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Introducción

En el asma crónico se observan diferentes for-
mas de evolución de la obstrucción bronquial du-
rante el día (Turner Warwick1).

El más conocido es el «morning dipper» (mati-
nal), que es el patrón que ha servido para analizar
el ritmo circadiano de la obstrucción de las vías
aéreas, así como para el estudio del asma nocturno
(Reinberg et al2, Clark y Hetzel3, Hetzel y Clark4 y
Barnesetal5).

Los clínicos interesados en el asma bronquial y
familiarizados con los asmáticos crónicos obser-
van, no raramente, a pacientes con un patrón
«brittie» (frágil) convertirse en «morning dipper»
tras un ataque severo de asma bronquial, y al mis-
mo tiempo se ven sujetos con un patrón «morning
dipper» convertirse en «brittie» en el inicio de la
descompensación de la obstrucción hasta el mo-
mento «controlada».

Hemos tratado de definir mediante métodos es-
tadísticos los tres patrones más frecuentemente
hallados en el asma crónico, considerando la posi-
bilidad de que sean la expresión de diferentes si-
tuaciones clínicas.

Recibido el dia 27 de agosto de 1982.

Material y métodos

En los últimos dos años hemos estudiado prospectivamente
55 sujetos sometidos al protocolo que se menciona posterior-
mente. Todos los enfermos fueron diagnosticados de asma
bronquial crónico, en base a la definición de obstrucción bron-
quial permanentemente reversible.

La edad media de los enfermos era de 45 ± 14 años; 32 muje-
res (58 Vo) y 23 hombres (42 Vo). El tiempo medio de evolución
de la enfermedad fue de 9,2 ± 7,5 años. Todos los pacientes
fueron controlados en régimen ambulatorio durante un periodo
no infe.rior a tres meses.

Siguiendo la metodología expuesta en un anterior trabajo
(Rodríguez Sanchón et al6): a cada enfermo se le facilitó un
peakflow meter, y se le instruyó convenientemente de su mane-
jo. Cada enfermo registraba cuatro veces al dia (a las 6,12, 18 y
24 horas) el mejor de tres peakflow rafe en una cartilla especial-
mente diseñada. Posteriormente los valores obtenidos eran
transportados a una gráfica. Todas las mediciones se realizaron
siempre previamente a cualquier toma de medicamentos.

El protocolo terapéutico durante el periodo de control de
quince días fue el mismo para todos los pacientes, y consistió
en: aminofilina 200 mg cuatro veces al dia, salbutamol 2 mg per
os tres veces al día y salbutamol por aerosol 200 mcg cuatro ve-
ces al día.

Las gráficas con los patrones fueron clasificadas según los
criterios de Turner Warwick definidas de la siguiente manera:
morning dipper (MD), brittie (B) e irreversible (I) (fig. 1). Estas
gráficas fueron leídas por cuatro lectores independientes cono-
cedores de la bibliografía previa sobre el tema. Las lecturas se
hicieron de forma randomizada, y cada uno de los lectores ano-
tó sobre la fotocopia del original de las diferentes gráficas el
patrón predominante. Se consideró que existia un «patrón
puro» cuando coincidían 4/4 o 3/4 lecturas.
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Fig. 1. Formas típicas de evolución del peak (low (PF) durante las
24 horas en el asma crónico. Zona oscura: noche. Para detalles ver texto.

Hemos considerado solamente un tipo de patrón irreversible
porque el cono periodo de control de quince días no permite en
ocasiones separar el «drifter» del «irreversible puro».

Sobre estos «patrones puros» se determinaron las siguientes
variables: flujo punta medio (PF), desviación estándar del PF
(Spp), coeficiente de variación sobre la media del PF (CVpp),
flujo punta medio a las 6 y 18 horas (PFig y PF6) y diferencia

media entre estos últimos (A PFig-é), comparando los diferentes
grupos mediante el test de student por diferencia de medias para
muestras pequeñas.

Resultados

La tabla I muestra el resultado de la cuádruple
lectura de las gráficas; en 27 casos (49 %), todos
los lectores coincidieron y en 12 (22 %) lo hicieron
tres de ellos. Considerando éstos como patrones
puros, han sido encontrados en 39 casos (71 *7o),
mientras que los restantes 16 ofrecían resultados
dispares en su lectura y han sido considerados de
difícil caracterización si nos atenemos a la clasifi-
cación propuesta por Turner Warwick. Los casos
considerados puros se reparten en 11 (29 %) mor-
ning dipper, 14 (36 %) brittie y 14 (36 %) irrever-
sibles.

En la figura 2 aparecen en forma de histogramas
los resultados con la significación de la diferencia
intergrupos valorada por medio del test de student.

Se ha considerado asimismo el FE Vi y la va-
riación del mismo tras la inhalación de salbutamol
(AFEVi%), previos al período de control.

El PF es significativamente más bajo en el grupo
I que en los otros dos, aunque respecto al grupo
MD esta diferencia sea poco significativa en razón
a la gran dispersión del PF en esta última pobla-
ción. No se ha observado ninguna diferencia entre
el grupo MD y B. Consecuentemente con ello el
grupo I presenta un FEVi menor significativamen-
te a los dos grupos restantes entre los que no hay
diferencias estadísticamente significativas.
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Fig. 2. Histogramas representando las diferencias entre los parámetros estadísticos analizados en los tres patrones (MD, B, I), c.u.: unidades conven-
cionales. PF: peak flow; Spp: desviación estándar del PF; CVpp: coeficiente de variación sobre la media del PF. A PFig-6: diferencia media entre el PF
a los 18 y 6 horas; A FEV): variación del FEV] tras la inhalación de salbutamol. *: p < 0,1, •* p < 0,01; "* p < 0,001.
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TABLA I
Frecuencia de los diferentes patrones

Patrón
Coincidencias

4/4 8 9 10 27
3/4 3 5 4 12

<3/4 — — — 16
Total 11 14 14 55

Matinal Frágil Irreversible Total

TABLA II

Patrón

Matinal 40,7±16,7 76,9±82,7 16,2±13,2 1 11
Frágil 42,7±10,6 104±97,3 20,9±19,7 2 14
Irrever-
sible 51±8,8 158± 102,7 25,8±16,5 8 14

Edad
años

Tiempo
evolución

meses
Tiempo/edad Br.Cr. n

Las medidas de la variabilidad o dispersión
muestran resultados igualmente interesantes. Asi
la desviación estándar del PF es significativamente
diferente entre los tres grupos, siendo superior en
el grupo B, algo menor en el MD y muy inferior
en el I. Sin embargo, si relacionamos esa disper-
sión a la media del PF, observamos que esta dife-
rencia desaparece, hecho este que será comentado
posteriormente. La diferencia entre PF a las 18 y 6
horas no distingue entre los grupos MD y B con
gran variación en este último, pero sí que distingue
entre estos dos y el I, que llega a presentar valores
negativos. Por último, el grado de reversibilidad
del FE Vi tras salbutamol no es diferente en los tres
grupos.

En la figura 3 hemos representado, analizando
los sujetos de los grupos MD y B, el porcentaje de
veces en que el PF máximo y PF mínimo se en-
cuentran en cada una de las cuatro determina-
ciones horarias. Sobre la figura de la izquierda ve-
mos la localización del PF máximo; y observamos
que éste se encuentra muy raramente a las 6 horas
en ambos grupos y con la misma alta frecuencia a
las 12 horas dibujando una curva similar. Inversa-

mente el PF mínimo, representado en la parte de-
recha de la figura, se halla en ambos grupos con la
misma frecuencia a las 6 horas y con la misma baja
frecuencia a las 12 horas, siendo la curva de PF
mínimos similar en los dos grupos.

La tabla II muestra la edad media, tiempo medio
de evolución desde el comienzo de la sintomato-
logia, la relación entre ambos y la incidencia de
bronquitis crónica asociada (según criterios del
MRC británico) en los tres grupos considerados.
Aunque las diferencias no son significativas, ob-
servamos que los sujetos del grupo I tienden a ser
de mayor edad que los de los otros grupos y el
tiempo medio de evolución de la enfermedad más
alto. El grupo B presenta valores intermedios y es
el MD el que tiene valores medios menores y suje-
tos más jóvenes. Dichas diferencias no son comple-
tamente abolidas cuando expresamos el tiempo de
evolución en porcentaje de la edad.

Llama la atención que en el grupo I el número de
enfermos con bronquitis crónica asociada es neta-
mente superior al de los otros dos grupos.

Dada la dispersión observada hemos fracciona-
do el tiempo de evolución en períodos de 40 meses

80

PFmax

24 h.

Fig. 3. Porcentaje de localización del PF máximo y PF mínimo en los grupos MD y B en las determinaciones horarias.
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Fig. 4. Tiempo de evolución en relación al ritmo circadiano del flujo
aéreo. En ordenadas numero de sujetos en % del total.

hasta 120 y vemos los resultados en la figura 4, en
la que se representa el porcentaje sobre el total de
enfermos. De este modo se constata que mientras
el grupo MD presenta preferentemente tiempos
cortos de evolución (inferiores a 40 meses), el gru-
po I tiende a predominar netamente sobre largos
periodos de tiempo de evolución (superiores a 120
meses). El grupo B se comporta de forma interme-
dia a los otros dos. El escaso número de sujetos en
cada grupo ha impedido tratar estadísticamente la
muestra para obtener la significación de tales dife-
rencias.

Discusión

Entre los criterios de selección de sujetos asmáti-
cos, en los diferentes estudios clínicos y farmacoló-
gicos, se recomienda la valoración del ritmo circa-
diano de la obstrucción bronquial (Stark y Col-
lins7). Es necesario, pues, conocer la evolución del
flujo aéreo durante el día pero nos preguntamos
hasta qué punto estos patrones pueden ser fácil-
mente identificados en asmáticos colaboradores
sobre registros efectuados en períodos cortos de
tiempo.

Nuestros resultados muestran que en un 49 % de
los casos la lectura es absolutamente segura puesto
que los cuatro lectores independientes coincidieron
en la lectura del patrón. Si consideramos aceptable
un error sobre cuatro, esta cifra alcanza valores del
71 %. La limitación del tiempo de control a quince
días y el mantenimiento del tratamiento durante
este tiempo hayan podido influir en la imprecisión
en la identificación de los patrones en el 29 % res-
tante. Indudablemente la preparación y la expe-
riencia de los lectores en el control y tratamiento de
asmáticos ha sido un factor muy importante en la
f labilidad de los resultados.

En un estudio previo (resultados no publicados),
la reproductibilidad intraindividual de las lecturas
en los dos lectores más experimentados fue del 80 y

95 % mientras que en los otros dos, lectores menos
habituados, fue del 67,5 y 62,5 % respectivamente.

Creemos que el período de quince días de con-
trol es suficiente siempre que sea supervisada la
gráfica por un lector habituado y recomendamos
la lectura múltiple previa a la selección de enfer-
mos en trabajos prospectivos.

La frecuencia con que aparecen los diferentes
patrones «puros» en nuestra casuística no difiere
substancialmente entre ellos, aunque podemos
considerar que es algo menos frecuente el MD, tal
vez porque el criterio cualitativo de selección es el
más estricto y el mejor definido.

Trabajos recientes analizan las diferencias en el
ritmo circadiano de la obstrucción bronquial en as-
máticos (Hetzel y Clark8) y en bronquíticos cróni-
cos (Connolly9, Dawkins y Muers10), pero no he-
mos encontrado referencias donde se valore cuan-
titativamente las diferencias entre los patrones de
ritmo circadiano en el asma crónico con métodos
estadísticos.

El análisis de la variabilidad y la dispersión del
PF en los tres grupos muestra una mayor limita-
ción del flujo en los sujetos del grupo I que coinci-
de con una mayor obstrucción bronquial medida
con el FEVi como es de esperar, dada la buena
correlación entre FEVi y PFR en sujetos con obs-
trucción bronquial.

La SpF y APFig-6 muestran diferencias entre el
grupo I y los otros dos, diferencias que desapare-
cen cuando consideramos la dispersión relativa de
la media obtenida mediante el coeficiente de va-
riación. Ello parece indicar que la variabilidad del
PF está en relación al grado de limitación del flujo
de tal forma que «varían más los que más pueden
hacerlo».

Las cuantifícaciones realizadas nos permiten di-
ferenciar el grupo I del MD y B, sin embargo, fisio-
patológicamente su comportamiento no es muy di-
ferente salvo quizá lo que concierne a las oscila-
ciones entre las 6 y 18 horas.

La única diferencia observada entre los grupos
MD y B ha sido la dispersión del PF, ligeramente
superior en el grupo B.

Se ha postulado que el grupo «brittie» tiene un
comportamiento anárquico que lo distingue del
MD en cuanto a que la caída del PFR puede hacer-
se aleatoriamente a cualquier hora del día o de la
noche. Nosotros hemos comprobado, sin embar-
go, que si nos atenemos a la distribución diurna de
los PF máximos y mínimos, el comportamiento de
ambos grupos no es tan distinto como muestra la
figura 2, donde aparece la similitud de las curvas
de PF máximos y mínimos.

Creemos, pues, que a la vista de los resultados el
grupo B no es sino una diferente manifestación del
comportamiento del tipo MD inducido por facto-
res que no hemos analizado.

Estudios previos sugieren que el tipo MD es una
exageración patológica de un ritmo circadiano nor-
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mal en relación a la liberación de sustancias bioló-
gicamente activas, o el resultado del ritmo circa-
diano de otros factores tales como la sensibili-
dad de los beta receptores, el clearence mucoci-
liar, etc10-13.

La gran dispersión de los resultados y la ausen-
cia de significación estadística hace difícil interpre-
tar las diferencias observadas en el tiempo de evo-
lución de la enfermedad y en la edad de los tres gru-
pos analizados. Creemos que se requieren estudios
prospectivos y más amplios para poder definir si
estas diferencias estarían de acuerdo con una hipó-
tesis de evolución —según la cual existiría una
progresión del ritmo circadiano del asmático de
forma que el grupo I sería la fase final de un proce-
so iniciado como exageración de una función circa-
diana fisiológica— o bien otros factores diferentes
inducirían una evolución directa a un patrón I in-
dependientemente del comportamiento de los otros
dos.

Vennera et al14 observan en un estudio reciente,
que la evolución del PF con la terapéutica del sta-
tus asthmaticus guarda relación con la edad. Sus
resultados vienen a confirmar la tendencia obser-
vada en nuestra casuística en el sentido de que los
sujetos de patrón I son de mayor edad, tienen ma-
yor tiempo de evolución de su enfermedad y pre-
sentan un mayor grado de obstrucción bronquial
(FEVi) que los del grupo MD particularmente y los
del tipo B.

La mayor frecuencia de bronquitis crónica aso-
ciada en el grupo I hace interesante proseguir los
estudios para determinar la responsabilidad de las
infecciones bronquiales en el componente «irrever-
sible» de este tipo de asma y la evolución des-
favorable del asma crónico. En este sentido seria
posible que la «irreversibilidad» del asmático estu-
viera relacionada a la existencia de lesiones anató-
micas bronquiales que impidieran su reversibili-
dad en el mismo grado que en los dos grupos res-
tantes.

Resumen

Se estudia el ritmo circadiano del flujo aéreo en
55 asmáticos crónicos. La individualización de los
patrones (morning dipper, brittie e irreversible) so-
lamente pudo realizarse convenientemente en el
71 % de los casos. Su frecuencia en este grupo fue
similar 29, 36 y 36 % respectivamente.

Los estudios estadísticos de variabilidad y dis-
persión de los tres patrones consignados permiten
el tipo I de los otros dos pero sugieren que las dife-
rencias entre el patrón MD y B son debidas más a
otros factores que a un ritmo circadiano verdade-
ramente diferente.

Summary

CIRCADIAN RYTHM OF EXPIRATORY FLOW IN
ASTHMATICS. A CRITICAL STUDY.

The circadian rythm of airflow was studied in a
group of 55 patients with chronic asthma. In oniy
71 % couid the patterns be individualized (mor-
ning dipper, brittie and irreversible). All showed a
similar indidence (28, 36 and 36 % respectively).

Statistical studies of variance and dispersión for
the three patterns differentiated type I from the
other two, while at the same time being suggestive
of the morning dipper and brittie patterns being
due to other factors than a truly different circadian
rythm.
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