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Introduccion

En el asma cronico se observan diferentes for-
mas de evolucion de la-obstruccion bronquial du-
rante el dia (Turner Warwick!).

El mas conocido es el «morning dipper» (mati-
nal), que es el patron que ha servido para analizar
el ritmo circadiano de la obstrucciéon de las vias
aéreas, asi como para el estudio del asma nocturno
(Reinberg et al?, Clark y Hetzel?, Hetzel y Clark*y
Barnes et al’).

Los clinicos interesados en el asma bronquial y
familiarizados con los asméticos cronicos obser-
van, no raramente, a pacientes con un patréon
«brittle» (fragil) convertirse en «morning dipper»
tras un ataque severo de asma bronquial, y al mis-
mo tiempo se ven sujetos con un patrdn «morning
dipper» convertirse en «brittle» en el inicio de la
descompensacion de la obstruccion hasta el mo-
mento «controlada».

Hemos tratado de definir mediante métodos es-
tadisticos los tres patrones mas frecuentemente
hallados en el asma cronico, considerando la posi-
bilidad de que sean la expresion de diferentes si-
tuaciones clinicas.

Recibido el dia 27 de agosto de 1982.
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Material y métodos

En los ultimos dos afios hemos estudiado prospectivamente
55 sujetos sometidos al protocolo que se menciona posterior-
mente. Todos los enfermos fueron diagnosticados de asma
bronquial crénico, en base a la definicion de obstruccion bron-
quial permanentemente reversible.

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

Siguiendo la metodologia expuesta en un anterior trabajo
(Rodriguez Sanchén et alf): a cada enfermo se le facilité un
peak flow meter, y se le instruy6 convenientemente de su mane-
jo. Cada enfermo registraba cuatro veces al dia (alas 6, 12, 18 y
24 horas) el mejor de tres peak flow rate en una cartilla especial-
mente diseflada. Posteriormente los valores obtenidos eran
transportados a una grafica. Todas las mediciones se realizaron
siempre previamente a cualquier toma de medicamentos.

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

Las graficas con los patrones fueron clasificadas segin los
criterios de Turner Warwick definidas de la siguiente manera:
morning dipper (MD), brittle (B) e irreversible (I) (fig. 1). Estas
graficas fueron leidas por cuatro lectores independientes cono-
cedores de la bibliografia previa sobre el tema. Las lecturas se
hicieron de forma randomizada, y cada uno de los lectores ano-
td sobre la fotocopia del original de las diferentes graficas el
patrébn predominante. Se considerd que existia un «patrén
puro» cuando coincidian 4/4 o 3/4 lecturas.
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Fig. 1. Formas tipicas de evolucién del peak flow (PF) durante las

24 horas en el asma crénico. Zona oscura: noche. Para detalles ver texto.

Hemos considerado solamente un tipo de patron irreversible
porque el corto periodo de control de quince dias no permite en
ocasiones separar el «drifter» del «irreversible puro».

Sobre estos «patrones puros» se determinaron las siguientes
variables: flujo punta medio (PF), desviacién estandar del PF
(Spp), coeficiente de variacién sobre la media del PF (CVpr),
flujo punta medio a las 6 y 18 horas (PF,3 y PFe) y diferencia

media entre estos Gltimos (A PF13.6), comparando los diferentes
grupos mediante el test de student por diferencia de medias para
muestras pequefias.

Resultados

La tabla I muestra el resultado de la cuadruple
lectura de las graficas; 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 %),
mientras que los restantes 16 ofrecian resultados
dispares en su lectura y han sido considerados de
dificil caracterizacién si nos atenemos a la clasifi-
cacion propuesta por Turner Warwick. Los casos
considerados puros se reparten en 11 (29 %) mor-
ning dipper, 14 (36 %) brittle y 14 (36 %) irrever-
sibles.

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

Se ha considerado asimismo el FEV, y la va-
riacién del mismo tras la inhalacién de salbutamol
(AFEV,4), previos al periodo de control.

El PF es significativamente mas bajo en el grupo
I que en los otros dos, aunque respecto al grupo
MD esta diferencia sea poco significativa en razon
a la gran dispersion del PF en esta ultima pobla-
cién. No se ha observado ninguna diferencia entre
el grupo MD y B. Consecuentemente con ello el
grupo I presenta un FEV, menor significativamen-
te a los dos grupos restantes entre los que no hay
diferencias estadisticamente significativas.
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Fig. 2. Histogramas representando las diferencias entre los parametros estadisticos anslizados en los tres patrones (MD, B, I). c.u.: unidades conven-
cionales. PF: peak flow; Spr: desviacion estindar det PF; CVpF: coeficiente de variacion sobre la media del PF. A PF 3. 4: diferencia media entre el PF
alos 18 y 6 horas; A FEV : variacion del FEV tras la inhalacion de salbutamol. *: p < 0,1, ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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TABLA 1 TABLA 11
Frecuencia de los diferentes patrones
Edad Tiempo [

Patrén Matinal | Fragil Irreversible Total Patron afios evolucién | Tiempo/edad | Br.Cr. | n
Coincidencias meses

4/4 g 9 10 27 Matinal 40,7+16,7 76,9+82,7 162+132 1 I

3/4 5 4 12 Fragil  42,7+10,6 104£97,3 20,9+197 2 14
<3/4 - - — 16 Irrever-
Total 11 14 14 55 sible 51+8,8 158+102,7 25,8+16,5 8 14

Las medidas de la variabilidad o dispersion
muestran resultados igualmente interesantes. Asi
la desviacién estandar 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-
si6n a la media del PF, observamos que esta dife-
rencia desaparece, hecho este que sera comentado
posteriormente. La diferencia entre PFalas 18y 6
horas no distingue entre los grupos MD y B con
gran variacion en este ultimo, pero si que distingue
entre estos dos y el I, que llega a presentar valores
negativos. Por ultimo, el grado de reversibilidad
del FEV, 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 maximo y PF minimo se en-
cuentran en cada una de las cuatro determina-
ciones horarias. Sobre la figura de la izquierda ve-
mos la localizacién del PF maximo; 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 minimo, 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
minimos similar en los dos grupos.

La tabla II muestra la edad media, tiempo medio
de evolucion desde el comienzo de la sintomato-
logia, la relacibn entre ambos y la incidencia de
bronquitis crénica asociada (seglin criterios del
MRC britanico) 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 evolucion de la enfermedad mas
alto. El grupo B presenta valores intermedios y es
el MD el que tiene valores medios menores y suje-
tos mas jovenes. Dichas diferencias no son comple-
tamente abolidas cuando expresamos el tiempo de
evolucion en porcentaje de la edad.

Llama la atencion que en el grupo I el namero de
enfermos con bronquitis cronica asociada es neta-
mente superior al de los otros dos grupos.

Dada la dispersiéon observada hemos fracciona-
do el tiempo de evolucién en periodos de 40 meses
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Fig. 3. Por je de localizacion del PF maximo y PF minimo en los grupos MD y B en las determinaciones horarias.
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Fig. 4. Tiempo de evolucién en relacion al ritmo circadiano del flujo
aéreo. En ordenadas namero 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 evolucion (inferiores a 40 meses), el gru-
po I tiende a predominar netamente sobre largos
periodos de tiempo de evolucion (superiores a 120
meses). El grupo B se comporta de forma interme-
dia a los otros dos. El escaso namero de sujetos en
cada grupo ha impedido tratar estadisticamente la
muestra para obtener la significacion de tales dife-
rencias.

Discusion

Entre los criterios de seleccion de sujetos asmati-
cos, en los diferentes estudios clinicos y farmacolo-
gicos, se recomienda la valoracion del ritmo circa-
diano de la obstruccion bronquial (Stark y Col-
lins”). Es necesario, pues, conocer la evolucion del
flujo aéreo durante el dia pero nos preguntamos
hasta qué punto estos patrones pueden ser facil-
mente identificados en asmaticos colaboradores
sobre registros efectuados en periodos cortos de
tiempo.

Nuestros resultados muestran que en un 49 % de
los casos la lectura es absolutamente ségura puesto
que los cuatro lectores independientes coincidieron
en la lectura del patrén. Si consideramos aceptable
un error sobre cuatro, esta cifra alcanza valores del
71 %. La limitacion del tiempo de control a quince
dias y el mantenimiento del tratamiento durante
este tiempo hayan podido influir en la imprecision
en la identificacion de los patrones en el 29 % res-
tante. Indudablemente la preparacion y la expe-
riencia de los lectores en el control y tratamiento de
asmaticos ha sido un factor muy importante en la
fiabilidad de los resultados.

En un estudio previo (resultados no publicados),
la reproductibilidad intraindividual de las lecturas
en los dos lectores mas experimentados fue del 80 y
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95 % mientras que en los otros dos, lectores menos
habituados, fue del 67,5 y 62,5 % respectivamente.

Creemos que el periodo de quince dias de con-
trol es suficiente siempre que sea supervisada la
grafica por un lector habituado y recomendamos
la lectura miultiple previa a la seleccion de enfer-
mos en trabajos prospectivos.

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

Trabajos recientes analizan las diferencias en el
ritmo circadiano de la obstruccion bronquial en as-
maticos (Hetzel y Clark?®) y en bronquiticos croni-
cos (Connolly®?, Dawkins y Muers!®), pero no he-
mos encontrado referencias donde se valore cuan-
titativamente las diferencias entre los patrones de
ritmo circadiano en el asma crénico con métodos
estadisticos.

El analisis de la variabilidad y la dispersion del
PF en los tres grupos muestra una mayor limita-
cion del flujo en los sujetos del grupo I que coinci-
de con una mayor obstruccion bronquial medida
con el FEV, como es de esperar, dada la buena
correlacion entre FEV, y PFR en sujetos con obs-
truccion bronquial.

La Spr y APF 3¢ muestran diferencias entre el
grupo 1y los otros dos, diferencias que desapare-
cen cuando consideramos la dispersion relativa de
la media obtenida mediante el coeficiente de va-
riacion. Ello parece indicar que la variabilidad del
PF esta en relacion al grado de limitacion del flujo
de tal forma que «varian mas los que mas pueden
hacerlo».

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

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

Se ha postulado que el grupo «brittle» tiene un
comportamiento anarquico que lo distingue del
MD en cuanto a que la caida del PFR puede hacer-
se aleatoriamente a cualquier hora del dia o de la
noche. Nosotros hemos comprobado, sin embar-
£0, que si nos atenemos a la distribucion diurna de
los PF maximos y minimos, el comportamiento de
ambos grupos no es tan distinto como muestra la
figura 2, donde aparece la similitud de las curvas
de PF maximos y minimos.

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

Estudios previos sugieren que el tipo MD es una
exageracion patologica de un ritmo circadiano nor-
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mal en relacion a la liberacion de sustancias biolo-

_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, etc!o-13,

La gran dispersion de los resultados y la ausen-
cia de significacion estadistica hace dificil interpre-
tar las diferencias observadas en el tiempo de evo-
lucion de la enfermedad y en la edad de los tres gru-
pos analizados. Creemos que se requieren estudios
prospectivos y mas amplios para poder definir si
estas diferencias estarian de acuerdo con una hipo-
tesis de evoluciobn —segiun la cual existiria una
progresion del ritmo circadiano del asmatico de
forma que el grupo I seria la fase final de un proce-
so iniciado como exageracion de una funcion circa-
diana fisiologica— o bien otros factores diferentes
inducirian una evolucién directa a un patrén I in-
dependientemente del comportamiento de los otros
dos.

Vennera et al'* observan en un estudio reciente,
que la evolucion del PF con la terapéutica del sta-
tus asthmaticus guarda relacién con la edad. Sus
resultados vienen a confirmar la tendencia obser-
vada en nuestra casuistica en el sentido de que los
sujetos de patron I son de mayor edad, tienen ma-
yor tiempo de evoluciéon de su enfermedad y pre-
sentan un mayor grado de obstruccion bronquial
(FEV)) que los del grupo MD particularmente y los
del tipo B.

La mayor frecuencia de bronquitis croénica 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 evolucion des-
favorable del asma cronico. En este sentido seria
posible que la «irreversibilidad» del asmatico estu-
viera relacionada a la existencia de lesiones anato-
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 asmaticos cronicos. La individualizacion de los
patrones (morning dipper, brittle 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 estadisticos de variabilidad y dis-
persion de los tres patrones consignados permiten
el tipo I de los otros dos pero sugieren que las dife-
rencias entre el patron MD y B son debidas mas a
otros factores que a un ritmo circadiano verdade-
ramente diferente.
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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 only
71 % could the patterns be individualized (mor-
ning dipper, brittle and irreversible). All showed a
similar indidence (28, 36 and 36 % respectively).

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