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RESUMEN

Antecedentes: La saturacién periférica de oxigeno (SpO,) medida por oximetria de pulso es ampliamente
usada en la practica clinica, pero sus fluctuaciones durante las 24 h del dia han sido poco exploradas.
Recientemente describimos que nifios hospitalizados por causas no cardiopulmonares tenian una varia-
cion circadiana de la SpO,. Este hallazgo necesitaba ser corroborado en nifios sanos, lo que constituy6 la
finalidad del presente estudio.
Poblaciéon y método: Nifios sanos residentes en una casa cuna gubernamental se estudiaron mediante
oximetria de pulso cada 2 h a lo largo de 24 h.
Resultados: Se incluyeron 82 nifios de un mes a 6,5 afios de edad (media+error estandar: 3,06+
0,16 afios), con peso para la talla en el percentil 65,5+2,9. En 65 (79,3%) nifios los valores de SpO,
siguieron una curva sinusoidal sugestiva de un ritmo circadiano. El conjunto de curvas sinusoidales en
esta poblacién tuvo un mesor de 95,104+ 0,08%Sp0-, y un periodo de 21,05+ 0,54 h (en el 53,8% de estos
nifos el periodo estuvo entre 20 y 28 h). El valor maximo de SpO, se alcanzé a las 3:14 PM 4+ 16 min, y el
mas bajo a las 5:16 AM + 48 min. Al dividir las 24 h en 4 periodos se demostrd que los valores mas altos
de SpO; se alcanzaban entre las 2PM y las 8 PM.
Conclusiones: En esta poblacién de nifios clinicamente sanos existioé una variacién circadiana en la oxi-
metria de pulso, con valores maximos a media tarde y minimos en la madrugada.
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Circadian Variability of Pulse Oximetry in Healthy Children Under the Age of 7

ABSTRACT

Background: Peripheral oxygen saturation (SpO,) measured by pulse oximetry is widely used in clinical
practice, butits fluctuations over the course of the 24 h of a day have not been explored at length. Recently,
we reported that children hospitalized due to non-cardiopulmonary causes had a circadian variation in
SpO.. This finding needed to be corroborated in healthy children, which is the objective of the present
study.
Patients and methods: Healthy children residing in a state foster home were studied with pulse oximetry
every 2 h for 24 h.
Results: Eighty two children were included in the study, ranging in age from one month to 6.5 years
(average + standard error of 3.06 + 0.16 years), with a weight-for-length/height percentile of 65.5 4+ 2.9.
In 65 (79.3%) children, the SpO; levels followed a sinusoidal curve suggesting circadian rhythm. The total
group of sinusoidal curves in this population had a mesor of 95.10 4 0.08% SpO,, period of 21.05+0.54h
(in 53.8% of these children, the period was between 20 and 28 h). The maximum SpO, was reached at
3:14PM £ 16 min, and the minimum at 5:16 AM £ 48 min. When the 24 h were divided into four periods,
it was demonstrated that the highest SpO, levels were reached between 2 PM and 8 PM.
Conclusions: In this population of clinically healthy children, there was a circadian variation in pulse
oximetry, with maximum values in the late afternoon and minimal values in the early morning.
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Introduccion

La oximetria de pulso es un procedimiento sumamente uti-
lizado en el ambito clinico y quirdrgico, y es una herramienta
indispensable en las unidades de cuidados intensivos!. Esta téc-
nica se realiza habitualmente colocando un sensor en un dedo de
cualquier extremidad o en otros sitios como el I6bulo de la oreja.
El equipo emite un rayo de luz a 2 diferentes longitudes de onda
(~660 y ~940 nm, alternativamente), que son absorbidos parcial-
mente por la hemoglobina2. La cantidad de absorcién dependera
de si la hemoglobina esta unida al oxigeno o no. Mediante el cal-
culo 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 saturacién de hemoglobina en sangre periférica
(Sp03)3.

Diversos estudios han publicado valores de referencia para la
SpO; tanto en nifios*® como en adultos'®!!, Sin embargo, estos
estudios suelen realizarse a través de polisomnografia nocturna o
con registros de relativamente corta duracién, por lo que no hacen
un analisis completo de las 24 h del dia. Los trabajos encaminados
a evaluar posibles cambios circadianos en la oxigenacién son muy
escasos. En 1972 Reinberg y Gervais!? describieron que la PaO, era
menor durante la noche en adultos sanos o en pacientes con obs-
truccién crénica de la via aérea. En 1985 Updike et al.!3 estudiaron a
6 recién nacidos pretérmino y concluyeron que en la mitad de ellos
la presién transcutanea de oxigeno (tcPO,) seguia un ritmo cir-
cadiano, alcanzando valores minimos durante la madrugada. Por
el contrario, en 1985 Postma et al.'* no pudieron demostrar un
ritmo circadiano de la PaO; o la SpO, en 8 adultos sanos, aun-
que dicho ritmo si fue evidente en 8 pacientes con obstruccién
crénica de la via aérea. En un estudio reciente nosotros evalua-
mos 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 alte-
raciones cardiorrespiratorias agudas o crénicas!”. A cada nifio se
le realiz6 oximetria de pulso aproximadamente cada 2 h durante
24 h, y encontramos que en la mayoria de ellos (85%) las medicio-
nes 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 estu-
dio fue que se realiz6 en nifios con alguna enfermedad, por lo que
era indispensable explorar si dicho fenémeno de ritmicidad circa-
diana se presentaba igualmente en nifios clinicamente sanos, lo que
constituyé el objetivo del presente trabajo.

Material y métodos

Se traté de un estudio prospectivo, longitudinal y observacio-
nal realizado entre junio y noviembre de 2009 en una institucién
gubernamental de asistencia social ubicada en la ciudad de México
(Centro Nacional Modelo de Atencidn, Investigacién y Capacitacién
Casa Cuna Tlalpan, Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de
la Familia [DIF]). Los nifios pueden ingresar en la casa cuna a cual-
quier edad (entre 0y 6 afios), y asuingreso se les abre un expediente
y se les realiza un examen clinico completo, asi como biometria
hematica, quimica sanguinea y coproparasitoscopia. Se revisa el
esquema de vacunacion y se aplican las vacunas que faltan. Las ins-
talaciones cuentan con una enfermera y un médico en cada turno
que supervisan diariamente la salud de los nifios. Ademas, a par-
tir de su ingreso se lleva a cabo un programa de atencién del nifio
sano que incluye revisiones periédicas (al menos cada 3 meses) en
las que se efectdan exdmenes dentales, visuales, ortopédicos, etc.
Fuera de las actividades programadas de acuerdo a su edad (aseo,

alimentacién, educacién escolar, etc.), los nifios estan en posibili-
dades de convivencia libre con los demas.

Se seleccionaron para participar en el estudio a los nifios que
seglin su historia clinica y la exploracion fisica se encontraban cli-
nicamente sanos, sin antecedente de ronquidos frecuentes y sin
que hubieran tenido infeccién de vias aéreas en los tltimos 30 dias.
Previa firma del consentimiento informado por parte del represen-
tante legal, a los nifios que ingresaron al estudio se les midi6 la SpO,
aproximadamente cada 2 h durante un periodo de 24 h, empleando
para ello un oximetro de pulso portatil (modelo 513, Novametrix
Medical Systems Inc., Wallingford, CT, EUA) equipado con un sensor
pediatrico no desechable de tipo pinza rigida (modelo DB-9). Segtin
las indicaciones del fabricante, la precision de este oximetro es de
+ 2% en valores de SpO, entre 80 y 100%. El sensor se coloc6 en un
dedo de lamano, seleccionando el que mejor se ajustaba a su conca-
vidad. Después de un periodo de estabilizacion de entre 10a 15, se
procedi6 a la lectura de la SpO, durante 1 min, seleccionando como
valor final el mas constante durante ese lapso. Si el nifio estaba dor-
mido, la medicién de la oximetria se hizo en esas condiciones, sin
despertarlo. Si el nifio estaba despierto, se aseguré que estuviera
en reposo al menos 5 min antes de las mediciones. Todas las medi-
ciones las llevaron a cabo 2 de los médicos que participaron en el
estudio (IRG y JAG). Estos valores y los de otras variables (pulso,
temperatura timpanica, condiciones, etc.) se registraron en la hoja
de captura.

Para cada nifio se determiné cudl era la funcién sinusoidal
(método de Levenberg-Marquardt) que mejor ajustaba los 12 pun-
tos (es decir, los 12 valores de SpO, medidos en el ciclo de 24 h),
para lo cual se emple6 un programa de computacién (CurveExpert
v1.38, Daniel Hyams, EUA). Este mismo procedimiento se realizé
reuniendo todos los valores de SpO, de todos los nifios, para obte-
ner una sola ecuacién global. La presencia de una funcién sinusoidal
con ciclo cercano a 24h (entre 20 y 28 h) corroboré la existencia
de una variabilidad circadiana de la SpO5,. Una funcién sinusoidal,
como la ilustrada en la figura 1, tiene por férmula general:

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

donde la funcién y es el valor de SpO, en la fraccién del dia seleccio-
nada (x), la constante a corresponde al 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 (distan-
cia desde el mesor hasta el punto mas bajo o alto de la curva), c es
21r/periodo (el periodo es la duracién 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,). Por lo tanto,
una vez obtenida la férmula de la funcién sinusoidal es posible
conocer la hora en que ocurren los valores maximo y minimo de
Sp0,, asi como el grado de variaciéon (maximo-minimo). El posible
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Figura 1. Elementos de una curva sinusoidal. Para la descripcién de cada elemento,
véase la seccion «Material y métodos».
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ritmo circadiano se evalué también dividiendo al ciclo de 24 h en
4 periodos de 6 h cada uno (2-8, 8-14, 14-20 y 20-2 h).

La mayoria de las variables siguieron una distribucién normal
seglin la prueba de Kolmogorov-Smirnov, por lo que se empled
estadistica paramétrica para su andlisis, incluyendo analisis de
regresion y correlaciéon y prueba t de Student. La Gnica variable que
no sigui6 una distribucién normal fue la medicién de la SpO, en 4
periodos de 6 h cada uno, por lo que en ella se empled estadistica
no paramétrica mediante prueba de Kruskal-Wallis seguida por
prueba de Dunn para comparaciones multiples.

El protocolo fue aprobado por la Comisién Nacional de Investi-
gacién en Salud del IMSS con el naimero 2008-785-040, asi como
por la Direccién General de Rehabilitacién y Asistencia Social del
DIF mediante oficio 221 000 00/668/09.

Resultados

Se estudiaron 82 nifios de entre un mesy 6,5 afios de edad (media
3,06 +0,16 afios [error estandar]), 43 (52,4%) del sexo femenino,
peso de 12,94+ 0,39 kg y estatura de 87,8 + 1,55 cm. Segtin los valo-
res de referencia de la OMS, el indicador de peso para la talla estuvo
en el percentil 65,54+ 2,9; ninguno de los nifios estaba por debajo
del percentil 5, y solo 9 nifios estaban por encima del percentil 95.

En 65 (79,3%) niflos los valores de SpO, tomados durante las 24 h
pudieron ajustarse a una curva sinusoidal. La figura 2 muestra algu-
nos ejemplos de estos registros. No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en las caracteristicas antropométricas de estos

sinusoidal. Tampoco hubo diferencias en el promedio de su SpO,
o en los valores minimos y maximos. Al conjuntar todas las cur-
vas sinusoidales el promedio del mesor fue de 95,104 0,08%Sp0O-
y el correspondiente a la amplitud, de 1,39 & 0,07%SpO0,. El periodo
tuvo una duracién promedio de 21,05+0,54h, y en 35 (53,8%)
de estos nifios este estuvo comprendido entre 20 y 28 h. La hora
en que se alcanz6 el valor mas alto de SpO, (acrofase) fue a las
3:14PM + 16 min, mientras que el valor mas bajo (batifase) se dio
alas 5:16 AM 4+ 48 min. A su vez, los valores mas altos y mas bajos
de SpO, tuvieron promedios de 96,49 + 0,07 y 93,71 £0,14%Sp0>,
respectivamente, y concordando con esto ultimo las diferencias
maximas alcanzaron un promedio de 2,77 4+ 0,14%SpO0,.

Al conjuntar todas las mediciones de SpO, de todos los nifios
que tuvieron cambios circadianos se encontré que se ajustaban a
una curva sinusoidal tnica, con coeficiente de correlacién r=0,47
(tabla 1 y fig. 3A). 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
altimo enfoque la curva sinusoidal resultante tuvo unar=0,51, con
formula y=0,022+1,032-cos(6,192x-3,671) (tabla 1 y fig. 3B).
Seglin esta ecuacion, el periodo tuvo una duracién de 24 h 21 min,
la acrofase se alcanzé por la tarde (2:14PM), mientras que la
batifase ocurrié por la madrugada (2:03 AM). La diferencia entre el
valor mas alto y mas bajo de SpO, fue de 2,06 puntos porcentuales.

Con respecto a la frecuencia cardiaca y la temperatura corporal,
al conjuntar todas las mediciones de los nifios también se obtuvie-
ron patrones sinusoidales (tabla 1). Para el caso de la frecuencia

nifios y los 17 nifios en quienes no fue posible obtener un ajuste cardiaca la ecuacion de la funcién sinusoidal fue
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Figura 2. Ejemplos de la distribucién de los valores de SpO, durante el periodo de 24 h y la funcién sinusoidal asociada. En cada panel se muestra la edad y el sexo del nifio,

asi como el coeficiente de correlacion de la curva (r).
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Tabla 1

Caracteristicas de las curvas de SpO,, A SpO,, frecuencia cardiaca y temperatura timpdnica, calculadas después de conjuntar los datos de todos los nifios y calcular una

funcién sinusoidal tnica para cada variable

Caracteristica Curva usando

%Sp0, real (real — mesor)

Curva usando A %Sp0O,

Curva de frecuencia
cardiaca (latidos/min)

Curva de temperatura (°C)

Mesor (%SpO,) 95,11 0,02
Maximo (%Sp0) 96,13 1,05
Minimo (%Sp0,) 94,09 -1,01
Periodo (h) 24,93 24,35
Acrofase (h) 14:19 14:14
Batifase (h) 01:51 02:03
Coeficiente de correlacién 0,47 0,51

101,13 36,24
111,64 36,54
90,62 35,93
22,89 19,86
13:28 12:30
02:01 02:34
0,48 0,37

Acrofase: hora del dia en que se alcanz6 el valor maximo; batifase: hora de la noche en que se alcanz6 el valor minimo.

y=101,13+10,51-cos(6,59x - 3,70), por lo que el periodo fue
de 22 h 54min y la acrofase y batifase ocurrieron a las 1:28 PM y
2:01 AM, respectivamente, Para la temperatura corporal la funcién
fue y=36,24+0,30-cos(7,59x-3,95), con un periodo de 19h
52 min, acrofase a las 12:30 PM y batifase a las 2:34 AM.

Al dividir las mediciones de SpO-, de los 82 nifios en 4 intervalos
de 6 h cada uno se observé que hubo modificaciones progresivas de
sus valores, alcanzando su maximo entre las 2:00 PM y las 8:00 PM
(fig. 4).

Discusion

Con mucha frecuencia los organismos vivos presentan cam-
bios a nivel bioquimico, celular y/o funcional durante el ciclo de
24h, y la presencia de este reloj biol6gico es una gran ventaja en
la adaptacién al ambiente!S. El sistema cardiovascular y el apa-
rato respiratorio presentan este tipo de variaciones circadianas!”-18,
Sin embargo, una de sus posibles consecuencias, la modificacién
circadiana de la SpO,, ha sido poco explorada. En un estudio
previo realizado en nifios que estaban hospitalizados por enfer-
medades no cardiopulmonares se encontré que la SpO, tenia una
variacién circadiana'®. En el presente estudio hemos evaluado si
este fendmeno se presenta también en nifos clinicamente sanos.
Nuestros resultados corroboran que dicha variacién circadiana de
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Figura 3. Valores conjuntos de SpO, obtenidos de los 65 niflos que tuvieron un
patrén sinusoidal. A) Cada circulo corresponde al valor real de cada medicién de
Sp0,. B) Ya que las curvas individuales de cada nifio podian estar situadas a niveles
distintos de SpO, (es decir, mas arriba o mas abajo con respecto al eje Y), los valores
reales de SpO, de cada nifio se ajustaron con respecto al mesor del mismo nifio,
con lo cual se homogeniza la posicion de las curvas y se ilustra mejor la variabilidad
circadiana.

la SpO, esta presente, alcanzando valores maximos a media tarde
y valores minimos en la madrugada. El presente estudio arrojé, sin
embargo, algunas diferencias con respecto al previo. Asi, los nifios
hospitalizados tuvieron un mesor ligeramente mas bajo (mediana,
94,2%Sp0,), una mayor amplitud del ritmo circadiano (mediana,
1,6%Sp0-,) y la acrofase se alcanzé mas tarde (mediana, 4:53 PM).
Si bien parte de estas diferencias pudieran deberse a que el rango
de edad era mayor (23 dias a 16 afios; mediana, 6,9 afios), queda la
posibilidad de que también hubiera influido en ellas su estancia en
un ambiente hospitalario.

Aunque en el estudio no investigamos las causas de esta
variacién diurna-nocturna de la SpO,, es posible que sea debida
a cambios en los 2 principales factores que determinan el grado
de oxigenacién de la sangre: la ventilacién (V') y la circulacién
pulmonar (Q’), en lo que se denomina la relacién V’/Q. Con
respecto a la ventilacién, 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'®29. Algunos de los
factores neurohormonales que influyen en la circulacién pulmonar
también siguen un patrén circadiano. Por ejemplo, se conoce 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?!. De forma
inversa, el tono simpatico y las concentraciones plasmaticas de
adrenalina y esteroides suprarrenales, que son factores que pro-
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Figura 4. Distribucién de los valores de SpO; de la poblacidn total de nifios segtin la
hora en que se tomaron las mediciones. La linea gruesa corresponde a las medianas;
los bordes inferior y superior del rectangulo, a los cuartiles 1y 3, y los extremos, a
los valores minimo y maximo.
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mueven vasoconstriccién, son menores en la madrugada y mayores
a media tarde?223, Por lo tanto, las fluctuaciones en la ventilacién
alveolar y la circulacién pulmonar durante las 24 h del dia pueden
dar lugar a cambios progresivos en la relacién V’/Q’ y, por lo tanto,
de la Sp0,1°. El maximo desequilibrio de esta relacién (es decir,
la menor ventilacién con la mayor perfusion), que se traduciria en
una disminucién de la SpO,, teéricamente se alcanzaria durante la
madrugada.

Los resultados encontrados en este estudio podrian tener impli-
caciones en la practica clinica. En nuestro estudio la diferencia
entre el valor mas alto y mas bajo de SpO, fue en promedio de
2,77 puntos porcentuales, lo que parece una diferencia rela-
tivamente pequefia. Sin embargo, hubo nifios que alcanzaron
diferencias de hasta 6%Sp0,, y una caida de esa magnitud podria ser
clinicamente relevante en pacientes con afecciones cardiopulmo-
nares. Por otro lado, 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 salir del hospital, podrian detectarse
cardiopatias congénitas potencialmente graves entre los que pre-
sentan cifras de SpO, menores o iguales a 90-95%, lo que ayudaria
a prevenir una mayor morbilidad o mortalidad en estos nifios24-26,
Evidentemente, la cifra que se ponga como limite debera considerar
la variacion circadiana de la SpO,.

La altitud sobre el nivel del mar es el determinante principal de
la presién absoluta de oxigeno en el aire inspirado y, por tanto, de
la cantidad de oxigeno alveolar disponible para su difusién hacia
el torrente circulatorio. Debido a ello, se ha comprobado amplia-
mente que los valores de SpO, descienden paulatinamente desde
~97% a nivel del mar hasta ~87% a una altitud de 4.000 m?. El
presente estudio se llevé a cabo en la Ciudad de México, situada
a 2.240 m sobre el nivel del mar, por lo que los valores absolutos
de SpO, podrian ser diferentes a otras altitudes. Sin embargo, con-
sideramos muy probable que la variabilidad circadiana de la SpO,
seguird presentandose independientemente de la altitud y de la
presién atmosférica de oxigeno.

Existen en el mercado oximetros que pueden almacenar las
determinaciones de SpO; de forma continua durante 24 h o mas. Sin
embargo, su utilidad en el analisis circadiano de la SpO, es todavia
incierta, pues no habria manera de conocer las condicién en que
se encontraba el nifio (jugando, tosiendo, comiendo, durmiendo,
llorando, etc.).

En conclusién, en el presente estudio en nifios clinicamente
sanos encontramos una variacion circadiana en los valores de oxi-
metria en los nifios sanos, con un periodo promedio cercano a 21 h
y valores mas altos de SpO, por la tarde (~3:14 PM) y mas bajos en
la madrugada (~5:16 AM).
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