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6-S-aMT: 6-Sulfatoxi-aMT

AAC: actigrafia

ACTH: hormona adrenocorticotropa

ACTS: Asociaciéon de Centros de Trastornos del Suefo
DNA: Deoxyribonucleic acid, acido deoxirribonuclico ADN
AMM: Asociacion Médica Mundial

aMT: N-acetil-5-metoxi-triptamina, Melatonina

ASDA: Sociedad Americana de los Trastornos de Sueno

CPAP: continuous positive airway pressure, presion positiva continua de aire

CITS: Clasificacion Internacional de los Trastornos del Sueno
cps: ciclos por segundo

cols: colaboradores

CRH: hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa,

hormon

CVA: catarro de vias altas

CF: cefalea transitoria

DA: dolor abdominal

D.E.: desviacién estandar

DL50: dosis letal 50

ECG: electrocardiograma

EEG: electroencefalograma

EG: esguince

EMG: electromiograma

EOG: electrooculograma

ERSE: Sociedad Europea de los Trastornos del Sueno
etfc.: etcétera

F: test de hipotesis nula

GABA: dcido gamma-aminobutirico

GC: grupo control

GE: grupo epiléptico

GE-aMT: grupo epileptico y perfil secretor de melatonina
GP: grupo problema

GP-aMT: grupo problema vy perfil secretor de melatonina
H: hombre

HCOs3: idn bicarbonato

Hz: herzios
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ICD-9: International Classification of Diseases, Ninth Revision. Clasificacion Internacional
de Enfermedades Novena Revisién

IMAQO: antidepresivos inhibidores de MAO

IQ: intervencidén quirdrgica

ITU: infeccidén del tracto urinario

k-1: grados de libertad

k: muestras

kn: muestras

kn-1: grados de libertad

L-Dopa: levo-dopa

M: mujer

m: metros

MAQO: monoaminooxidasa

mg: miligramos

MLST: Test de Latencia Multiple del Sueno o del Adormecimiento
MSB: Mean Square Between

MSE: Mean Square Error, cuadrados medios de error

MST: Mean Square Total

MSW: Mean Square Within

N, n: tamaho de muestra

MNDA: N-methyl-D-aspartic acid, dcido N-metil-D-aspdrtico
NREM: no REM

NSQ: nUcleo supraquiasmdatico

OMA: ofitis media aguda

OMS: otitis media serosa

OH: radicales de hidréxilo

PD: problema dermatoldgico transitorio y menor

PG: prostaglandinas

pg/ml: picogramos/mililitros

PTZ: pentilentetrazol

RD/MD: resistencia a dormir/ miedo a dormir

REM: Rapid Eye Movements, movimientos oculares rdpidos
R.N.: recien nacidos

RSS: suma residual de cuadrados

s2: estimador de varianza

SAQS: sindrome de apnea obstructiva del sueno

SNC: sistema nervioso central

SOREMP: episodios REM al inicio del sueno
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SSA: suma de cuadrados de los tratamientos
SSE: Suma de cuadrados de error

SST: suma de cuadrados total

SWS: sueno de ondas lentas

TD: tfiempo despierto

TRS: tiempo real de sueno

T. Ritmo S/V: trastornos del ritmo sueno/vigilia
TS: tfrastornos del sueno

TSE: Trastornos del suefio excesivo

TSS: variabilidad total presente

WHO: World Health Organization, OMS Organizacién Mundial de la Salud
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Infroduccidn

1. Historia de las investigaciones sobre el sueiho

Como acontecimiento bioldgico presente en todo el reino animal, el sueho ha
suscitado la curiosidad del hombre de todos los tiempos. Probablemente el elemento
clave en la historia de los estudios sobre el sueno haya sido el descubrimiento de
instrumentos de medida y valoracién, de tal manera que este hecho permite distinguir
en su interpretacién histérica dos etapas bien diferenciadas: a) Una primera que

podriamos llamar Preinstrumental, b) y otra posterior, Etapa Instrumental.

a) Etapa Preinstrumental

En una de las primeras aportaciones conocidas Aristoteles hacia una interpretacion
negativista del sueno, puesto que priva del estado de vigilia que es el estado positivo
que al hombre le conviene. Por su parte Alcmeon de Crotona aporta un aspecto
concreto de la fisiologia y sus mecanismos de reparacién, interpretando este
fendbmeno como una forma de descongestionar el cerebro de sangre después de la
progresiva congestion que se va produciendo durante las horas del dia. Con
posterioridad, Freud y sus teorias psicoanaliticas aportaron una importante y novedosa
concepcion de los suenos vy su interpretacién, segun estas teorias, durante el sueno se
produciria una liberaciéon y represion sobre las pulsiones del inconsciente, que de esta
forma, podrian manifestarse. Por otra parte, Dement (descubridor del suefio REM), que
en esa época estaba muy influido por las doctrinas de Freud, opinaba que este tipo
de suenos nos permitiia estar locos durante el sueno, y preservar nuestra cordura

durante la vigilia.

Especialmente interesantes e ingeniosas fueron algunas publicaciones y trabajos de la
época como pueden ser el de Kohschuster ' (1862) que pretendia conocer la
profundidad del suefio y elabord un protocolo consistente en la cantidad de ruido
necesario para despertar al individuo en las distintas horas del periodo nocturno,
llegando a conclusiones importantes que posteriormente han sido la base de
conocimientos trascendentes en esta materia, como fue el describir que durante las
primeras horas del suefo éste es mds profundo. Con esta fundamentacién, Michelson 2
(1897) demostrd que durante el sueno nocturno se sucedian distintas fases, en las que
el umbral necesario para despertarse mediante estimulos sonoros aumentaba o
disminuia, ésta fue sin duda una de las primeras evidencias de las oscilaciones ciclicas

del sueno.
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Posteriormente encontramos autores que realizan observaciones clinicas o empiricas
sobre el sueno y su patologia sobre el suefo y su patologia, y otros que con métodos
experimentales, inician la investigacién de la fisiologia del sueno. En este orden de
ideas, Gayet (1885) estudidé a un sujeto joven que sufria una encefalitis crénica,
manifestada clinicamente por somnolencia continua y pérdida de los ritmos normales
sueno-vigilia, en el que la autopsia demostrd la existencia de lesiones en la sustancia
gris y periacueductales, en el segmento mesencefdlico, y en las paredes del tercer
ventriculo. Esta primera aportacion ya apuntaba un dato muy importante frente a las
teorias de las hipnotoxinas, y era el de sugerir la existencia de estructuras cerebrales
responsables del mantenimiento de la vigilia, cuya destruccién o lesidbn provocaria la

aparicién de somnolencia continua, y la alteracién del ritmo sueno-vigilia.

Legendre y Pierot (1907), tras mantener a cachorros de perros despiertos durante
varios dias, encontraron cambios importantes en sus comportamientos vy
modificaciones en las neuronas en los animales al ser sacrificados. Las experiencias de
deprivacién en humanos han sido amplias entre las que merece la pena destacar las
de Patrick y Gilbert (1986), y Kleitman (1923) senalando como efectos mds destacados;
somnolencia, disminucién del rendimiento intelectual, alucinaciones, etc. Indicdndose
ademds que dependiendo del tiempo de deprivacion aumentaba la somnolencia y
disminuia el rendimiento de las tareas cotidianas, se incrementaba la labilidad
afectiva, con fdciles cambios de humor e irritabilidad, descenso de la temperatura
corporal, desorientacién, confusién y alucinaciones. Otras observaciones fueron
hechas por diversos autores en pacientes con tumores cerebrales, como son las
realizadas por Bulton y Bayley (1929), que descubrieron la existencia de una marcada
hipersomnia en pacientes en los que el tumor asentaba en zonas proximas al tercer
ventriculo. Por esas fechas, y con motivo de las epidemias de encefalitis que padecia
Europa, Von Economo describiac que muchos de los afectados quedaban
posteriormente con importantes secuelas y frastornos del sueno, problemas que
relaciond con lesiones en la regién hipotaldmica anterior y zonas de la parte alta del

tercer ventriculo.

b) Etapa Instrumental o Cientifica

Aproximadamente en la década de los anos 30 y con la aparicidon de los instrumentos
de medida del suefio se inicid lo que hoy conocemos como etapa cientifica en la
investigacion del sueno y sus trastornos. En este sentido la primera aportacién de
interés fue la de Berger (1930) que advirtid la existencia de un trazado
electroencefalogrdfico distinto en los momentos de vigilia y suefo. Tras esta

experiencia  Loomis?  (1937) aplicdé de forma sistemdtica la  técnica
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electroencefalogrdfica a los trastornos del suefo, concluyendo con sus estudios que el
suefo no es un estado uniforme, sino que durante el mismo su profundidad varia,
distinguiéndose desde el punto de vista electroencefalogrdfico cuatro fases que se
identifican con las letras A, B, C y D, que se repiten a lo largo de la noche. Esta
aportacién significd un notable avance en la interpretacion de la fisiologia del sueio —

figura 1-.
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Figura 1- Registro electroencefalogrdfico completo durante el suefio

En esta misma linea de trabajo anos mds tarde Aserinsky y Kleitman 45 realizan una
aportacidon extraordinaria al demostrar como en ciertos momentos del sueno se
producen unos movimientos oculares rédpidos (Rapid Eye Movements, o REM, para la
literatura anglosajona), que se corresponden con un sueno profundo, un
electroencefalograma similar al de la vigilia y la presencia de ensuenos, los cuales
podrian ser relatados por el individuo si se despierta en esos momentos, o poco
después de esta fase. Confirmdndose con esta experiencia que el suefo es un proceso
activo. El ya mencionado Dement ¢ (1957) fue el primer autor que realizd registros
completos durante el sueno lo que posibilitd junto a Kleitman 4 (1957) afirmar que el
sueno es un fendmeno complejo con una arquitectura bien definida en la que se
diferencian unas fases de sueno lento identificadas en su nomenclatura como |, I, lll'y
IV y ofras de sueno rdpido o REM -figura 2-, que en su conjunto constituyen un ciclo de
sueno, el cual se repite en el transcurso de la noche entre 4 y 6 veces. Ya en esas
fechas se creia que una estructura tan compleja y bien diferenciada deberia
responder a funciones muy especializadas y en consecuencia deberian estar

reguladas de forma diferente.
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Figura 2- Ciclo de sueno: constituido por la sucesién periddica de las distintas fases de sueio. Duracion: 90
m (70-120). 4-6 ciclos/noche

Jouvert7 (1965) en sus trabajos hablaba del "sueno paraddijico”, un tipo de suefo que
se correspondia  con el sueno REM, caracterizado por un  trazado
electroencefalogrdfico rdpido similar al que se recoge en vigilia, con un sueno
profundo y gran hipotonia. Se apuntaba con estas aportaciones la funcionalidad de
cardcter reparador del sueio lento, mientras que el suefio REM seria el responsable de
la recuperacion de la energia psiquica. Con la aparicion de una nueva disciplina
llammada Cronobiologia, ciencia que estudia los fendmenos bioldgicos que se repiten
con una cierta periodicidad, se asiste a un aconftecimiento importante en los
fendmenos ligados al sueno, al ser el suefo un fendmeno de cardcter periddico de
tipo circadiano. Habldndose desde entonces de relojes internos capaces de regular y
sincronizar los estados de sueno y vigilia en ausencia de estimulos internos.
Habitualmente los ritmos son sincronizados a través de los sincronizadores externos,
probablemente el mds importante es la luz, que a fravés de sus influencias retiniana,
nucleo supraquiasmdtico y gldndula pineal va a permitir transformar un estimulo
luminico en una respuesta de cardcter endocrina con la produccién final de
melatonina, abriéndose de esta manera una nueva etapa en los estudios del sueno
con la infroduccién de la Neuroendocrinologia, disciplina que en opinidén de los mds
importantes estudiosos de la materia constituye un elemento clave para el futuro del

conocimiento del sueno y sus trastornos.

2. Aspectos epidemiolégicos

Tomando en consideraciéon la definicidn propuesta por Greenwood la Epidemiologia
es una disciplina que estudia las manifestaciones en masa de la enfermedad, y fiene
por objefivo determinar el riesgo que una colectividad pueda padecer una

enfermedad, descubrir indicios sobre su origen y difusién, para finalmente encontrar las
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oportunas medidas de prevencion y verificar su eficacia en la prdctica. Se trata en
consecuencia de una ciencia de la investigacion bdsica que se ocupa de descubrir
las causas de las enfermedades y problemas de salud mediante la recoleccion y
andlisis de datos sobre poblaciones humanas. Dos conceptos elementales son el de
incidencia que se define como el nUmero de nuevos casos de una enfermedad
durante un ano por cada 100.000 habitantes, mientras que el de prevalencia se define
como el niUmero de casos de la enfermedad existentes en un momento dado por
cada 100.000 habitantes.

Algunos datos procedentes de encuestas especialmente relevantes confirman la
importancia que cada dia estdn adquiriendo los trastornos del sueno en la infancia. En

este sentido citaremos algunas referencias de interés:

Simone y cols 8 (1988) que realizan sendas encuestas antes y después de una
campana de educacién sanitaria dirigida a los padres de los ninos,
demostrando al comparar los resultados de ambas encuestas la importancia

de la educacion sanitaria por la mejoria de los datos obtenidos.

Kahny cols? (1988) realizan una encuesta sobre las caracteristicas del sueio en
ninos de edad preescolar, seleccionando una muestra de 1000 padres con
ninos de estas edades, dichas encuestas incluion preguntas acerca de la
calidad del sueno de los padres, infiiéndose que de alguna manera habia
relacion entre el suefio del nifo vy el de sus padres, como resultados de mayor
interés refieren estos autores que el 24% de los encuestados dormia mal y de
éstos el 12% necesitaba tomar hipndticos de forma regular. Con respecto al
sueno de los ninos los datos aportados referian lo siguiente: a) El 43% de los
ninos presentaban diversos problemas de sueno durante un periodo superior a
los dos meses. b) El tiempo de latencia de sueno era superior a los 30 minutos
en el 14% de los encuestados. c) Este mismo porcentaje presentaba mds de un
despertar nocturno completo al menos dos veces por semana. d) El dormir mal,
a su vez se pudo correlacionar con las siguientes variables: menor nivel
educativo de los padres, peor nivel econdmico y social de la familia, mayor
frecuencia de separaciones y divorcios y con la existencia de unas peores
condiciones ambientales en el domicilio y habitacién de los nifios. e) Describen
estos autores ademds una especial prevalencia de las parasomnias en relaciéon
a ofras poblaciones, entre las que se incluyeron: sonambulismo, somniloquias, y

terrores nocturnos. f) Hasta un 4% de los ninos incluidos en las encuestas recibian
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algun tipo de fadrmaco para dormir. g) Una consecuencia derivada fue el

encontrar que entre los ninos que dormian mal, un 20% tenian fracaso escolar.

En Espana, también disponemos de datos procedentes de encuestas de
caracteristicas similares, destacando especialmente las realizadas por Valdizan y cols
10, levada a cabo sobre una poblaciéon de 117.000 alumnos en edad preescolar y EGB
en la provincia de Zaragoza, los cuales fueron seleccionados de forma aleatoria y
siguiendo una teoria de muestreo estratificado, tras la seleccidon fueron realizadas 800
encuestas a los padres de los alumnos, se trata de una encuesta de gran interés
porgue nos informa tanto de los frastornos del sueno a ciertas edades, como de los
hdbitos de sueno y de las opiniones de los padres sobre el sueno de los ninos.
Destacando como datos de mayor interés los siguientes:

a) Con relacién al tiempo que tardan los ninos desde que cenan hasta que se

van a la cama, refieren los autores que sélo un 4% se va a la cama tras haber

cenado, mientras que el 70% lo hace una hora o mds tarde, en general se

informa que la cena suele ser ligera por existir la creencia de que una cena

copiosa dificulta un sueno normal.

b) El 45% de los ninos se bafnan antes de acostarse y el 70% ve la television.

c) La gran mayoria de los ninos duermen en una habitacion adecuada, con

6ptimas condiciones de habitabilidad, ventilacion, ruidos, luminosidad, etc.

d) Sélo la mitad de los encuestados duerme con otra persona en la habitacion,

pero es deseo de los padres que si fuese posible dormirian solos.

e) Durante las horas nocturnas los padres estdn pendientes del sueno de los

ninos, y se levantan y atienden si hay algun problema.

f) Los ninos de ciclos inicial y medio se acuestan entre las 21 y 22 horas y se

levantan entre las 8 y las 8.30 horas, mientras que los del ciclo superior se

acuestan entre las 22 y 23 horas levantdndose con el mismo horario que los

anteriores. Los dias festivos o en periodos de vacaciones se retrasa una hora el

momento de acostarse o levantarse.

g) En general los padres imponen a los ninos unos horarios regulares de sueno

porque son conscientes de su importancia para conseguir una adecuada

calidad del sueno y de la vigilia.

Probablemente la encuesta de mayor interés publicada en el transcurso del aino 2004
sed la realizada por la National Sleep Foundation 11, la cual recoge en una encuesta
realizada telefébnicamente a 1473 adultos seleccionados mediante una adecuada
randomizacién, que vivian con nifos de 10 anos o menos. Los objetivos de este

informe se cenfran en conocer los hdbitos del sueno de los ninos asi como las
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circunstancias medioambientales y conductas relacionadas con el mismo. De este
amplio e importante informe seleccionamos los aspectos de mayor interés para el
proyecto que abordamos: En la —figura 3-. Se representan los promedios de las horas
de sueno que pasan los ninos pertenecientes a la encuesta. Se sumaron las horas de
sueno tanto diurno como nocturno, en consecuencia se expresan los valores referidos
a horas de suefio en 24 horas: a) Los de edades menores duermen mds que los
mayores. Casi cuatro de cada diez ninos (38%) duermen en las Ultimas 24 horas, 14
horas o mds. b) Los limites superiores e inferiores de horas de sueno en nifos con 10
anos o menos oscila entre 9.3 horas y 13.2 horas respectivamente. ¢) El rango de horas
de sueno referido es una variable que guarda relacidon con la edad del nifo, de
manera que los menores porcentajes de sueno corresponden a los ninos de mayor

edad vy viceversa.

Horas de suefio

Figura 3- Horas de suefio que pasan los nifos en funcién de la edad

En la —figura 4-. Se recoge el nUmero de horas de sueno en relacién a las necesarias
segun padres o cuidadores en funcion de las distintas edades. a) Los ninos de menor
edad, en opinién de los padres tienen menos horas de sueno que las que realmente
necesitan en relacién a los de mayor edad (50% vs. 27%-34%). Sin embargo un tercio
de los lactantes (34%), un porcentaje similar de preescolares (32%) y un (27%) de los
escolares también tienen menos horas de sueno de las que los padres creen que

necesitan. b) Un perfil del sueno de estos ninos se recoge en la figura adjunta.
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Figura 4- NUmero de horas que los ninos duermen por dia vs. lo que sus padres piensan que debian dormir

(en distintas edades)

En la —figura 5-. Se representan las horas de sueno que los ninos tienen en el fin de
semana comparado con las horas de sueno que los ninos han tenido en las noches de
toda la semana, encontrdndose claras diferencias entre los distintfos grupos de edad:
a) Los bebes en un (85%) mantienen aproximadamente el mismo perfil de sueno entre
ambos periodos de estudio. b) Aproximadamente las fres cuartas partes de los
lactantes (76%) mantienen horarios de sueno similares entre ambos periodos de
estudio, sin embargo un 8% duerme mds y un 16% duerme menos en los fines de
semanas que en todas las noches de la semana. c) Los preescolares fienen perfiles de
sueno mds diferenciados que los lactantes en relaciéon a los periodos de estudio
senalados, con un 16% de la muestra que duerme mds en el fin de semana y un 20%
que duerme menos en el fin de semana en relacién con el resto de las noches de toda
la semana. d) AUn mds marcadas son las diferencias encontradas entre los escolares,

que llegan a reflejar un perfil de sueno superior en el fin de semana en el 17% de la
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muestra, mienfras que el 27% duerme menos que en el resto de las noches de la

semana.
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Figura 5- Horas que el nino permanece en cama durante el fin de semana en funcion de las distintas

edades

Como se puede apreciar en la —figura 6-, se recogen los despertares nocturnos que
necesitan ayuda distribuidos igualmente por las distintas edades.

De acuerdo a la opinidn de los padres una considerable proporcion de ninos
necesitan atencién durante las horas nocturnas, de manera que el (23%) se despierta
al menos una vez o mds, (7%) necesitando atencién por parte de ellos. a) Los mds
pequenos tienen despertares nocturnos mds frecuentemente que los de tres o mds
anos (71% al menos una vez vs. 14%-46%). De hecho (21%) de los ninos se despiertan
tres o mds veces durante la noche, y una proporcién similar se despierta dos veces en
la noche (24%). Una cuarta parte de los ninos (26%) sdlo se despiertan una vez en la
noche. b) Casi la mitad de los preescolares pequenos (comprendidos entre los 12-35
meses se despertaban al menos una vez por la noche. c) Igualmente mds de un tercio
de los preescolares (los comprendidos entre los 3-5 anos) se despertaban una vez por
la noche (36%), con un (5%) que ademds se despertaba dos o mds veces. d) Uno de
cada siete ninos con edad escolar (14%) se despertaba al menos una vez en la noche.
Los ninos de mayor edad habitualmente se despertaban y necesitaban ayuda o
atencién en menos ocasiones. e) Los lactantes (ninos con edades comprendidas entre
0-11 meses) que se despertaban o necesitaban ayuda o atencidn durante la noche,
tienden a estar despiertos el doble o mds del tiempo que los de otros grupos de edad
(35.2 vs. 10.7-18.2 minutos). Casi la mitad de estos lactantes (49%) se despertaban
durante 30 minutos o mds. f) Los preescolares pequenos (12-35 meses), 18.2 minutos
también tienden a estar despiertos mds tiempo que los preescolares 10.7 minutos, o

escolares 12.7 minutos.
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Figura 6 - NUmero de veces que el nifio se despertd y necesidad de ayuda durante las tres Ultimas semanas

En la —figura 7- Se representan los porcentajes de ninos que en opinidén de los padres o
cuidadores fienen problemas de sueno. a) En torno a uno de cada diez padre o
cuidador de ninos del grupo de los preescolares pequenos (11%), preescolares (10%) y
escolares (11%) piensan que sus hijos tienen problemas de sueno, cifras altas en
comparacién con los padres/cuidadores de lactantes que sélo lo refiere en el (6%). b)
Los padres/cuidadores de ninos que duermen, es al menos el doble de los padres que
piensan que sus hijos tienen problemas de sueno (16% del mds bajo 25 percentil de
sueno vs. 8% de ambos el medio 50 y los 25 percentiles superiores). c) Los padres o
cuidadores que dicen que sus hijos necesitan mds tiempo para dormirse, opinan Mmds
frecuentemente que sus hijos tienen problemas de sueno. d) Los que dicen que sus
hijos tardan 30 minutos o mds en dormirse, en relacion a los que tardan 15 minutos o
menos (16% vs. 6%) opinan tres veces mds frecuentemente que sus hijos tienen
problemas de suefo. e) Los padres o cuidadores de nifos que se despiertan dos o mds
veces por la noche comparado con los ninos que no se despiertan durante la noche,

dicen tres veces mds que sus hijos tienen problemas de sueno.

Lactantes 6%

Preescolares pequefios 11%
Preescolares 10%
Escolares 11%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 7- Porcentajes de padres o cuidadores que piensan que sus hijos tienen un problema de sueno
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En las —figuras 8, 9,10- se representan los resultados de las encuestas realizadas en
relacion a las preguntas y respuestas que se hace en la consulta de los médicos de los
ninos. a) Casi la mitad de los padres o cuidadores interrogados (47%) dijeron que el
doctor les preguntaba acerca de los problemas de sueno de sus hijos. b) Sélo el (13%)
dijo que el doctor preguntd acerca del problema concreto de sueno que su hijo tenia,
y el (24%) dijo que el médico le pregunté si el nino roncaba. ¢) Los padres o cuidadores
de los ninos mds jdvenes refieren mds frecuentemente que el médico les pregunta a
ellos acerca de los problemas de sueno de sus hijos (51%-60% vs. 38% de los escolares).
d) Entre un (10% y un 14%) de los padres o cuidadores de los ninos de los cuatro grupos
de edades informan que ellos han preguntado al doctor acerca de los problemas de
sueno de sus hijosy entre un (18% a 28%) de los padres o cuidadores de los ninos de los
cuatro grupos de edades informan que el médico les pregunta si sus hijos roncan,

siendo estas preguntas mds frecuentes si los ninos son mayores.

Lactantes | 55%
Preescolares pequefios ] ] 60%
Preescolares ] | 51%
Escolares ] | 38%
0% 2(3% 4(;% 6(;% scl)% 10I0%

Figura 8- Porcentaje de casos en los que el doctor pregunta por el sueno del nifio. NUmero de encuestados:
1) Lactantes: n =204 ninos. 2) Preescolares pequenos: n= 233 ninos. 3) Preescolares: n= 376 ninos. 4)

Escolares: n= 624 ninos

Lactantes 11%
Preescolares pequefios 10%
Preescolares 13%

Escolares 14%
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Figura 9- Porcentaje de casos en los que el doctor pregunta por un problema de suefio especifico. NUmero
de encuestados: 1) Lactantes: n = 209. 2) Preescolares pequenos: n = 239. 3) Preescolares: n= 385. 4)

Escolares: n = 637
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Figura 10- Porcentaje de casos en los que el doctor pregunta si el nifo ronca. NUmero de encuestados: 1)

Lactantes: n = 197. 2) Preescolares pequenos: n = 219. 3) Preescolares: n = 355. 4) Escolares: n = 611

Como se puede apreciar, en las —figura 11, 12- cuando se les pregunta a los padres o
cuidadores acerca de la existencia de rutinas antes de irse a la cama se encontraron
los siguientes resultados: a) La inmensa mayoria de los padres o cuidadores refieren
que sus hijos fienen alguna rutina antes de acostarse (90%-96%). b) Las actividades
realizadas antes de acostarse que han sido referidas con mds frecuencia han sido la
lectura, o lectura por parte de los padres (59%-72%), limpieza de los dientes (34%-60%)
y/o tomar un bano o ducha (43%-55%). c) Los padres o cuidadores de los lactantes
mds frecuentemente refieren que los ninos toman un bano (53%), y /o toman un snack
como parte de su rutina (30%). d) Los ninos que mds duermen suelen referir que leen
mds como parte de su rutina antes de acostarse (62% por encima del percentil 25 del
sueno, y 63% de la mitad del percentil 50 vs. 54% por debajo del percentil 25) y ven
menos TV, video o DVD (11% por encima del percentil 25, 14% en el percentil 50 vs.

21% por debajo del percentil 25), comparado con los ofros.

Lactantes 0%
Preescolares pequefios 95%
Preescolares 3%
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Figura 11- Porcentaje de nifios que tienen rutinas antes de irse a la cama. NUmero de encuestados: 1)

Lactantes: n = 210. 2) Preescolares pequenos: n = 239. 3) Preescolares: n = 387. 4) Escolares: n = 687
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Figura 12- Tipos de rutinas antes de irse a la cama. NUmero de encuestados: 1) Lactantes: n = 187. 2)

Preescolares pequenos: n = 225. 3) Preescolares: n = 359. 4) Escolares: n = 609

En la —figura 13- se recogen los resultados de las encuestas referidas a las actividades

que readlizan cuando los ninos despiertan y necesitan atencidn, destacando como

aspectos de mayor interés los que seguidamente detallamos:

a) La mayoria de los padres o cuidadores que se despiertan dicen que les dan algo de

comer o de beber (74%), o estdn con ellos hasta que se duermen (71 %).
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Figura 13- Actividades que hacen los padres siempre o habitualmente cuando los nifos se despiertan

durante la noche. NUmero de encuestados: 1) Lactantes: n = 144. 2) Preescolares pequefos: n=111. 3)

Preescolares: n = 137. 4) Escolares: n = 84
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b) Los preescolares pequenos (12-35 meses) necesitan ayuda mds frecuentemente
que el resto (59% siempre o usualmente), permitiéndoles dormir por ellos mismos (51%) o

estar con ellos hasta que se duermen (44%).

c) Los padres o cuidadores de los preescolares mds frecuentemente les dejan dormir
ellos mismos (66% siempre o habitualmente) que los referidos en el resto del informe

(60%). Un (42%) permanece con ellos hasta que se han dormido.

d) Los escolares mdas a menudo les dejan dormirse a ellos mismos (72%), aunque en
torno a la mitad de los padres o cuidadores informan que siempre o habitualmente

que estdn con ellos (49%).

e) En todos los grupos de edades hay adultos que se llevan a los ninos a su cama (13%-
24%).

f) Una pequena proporcidon de padres o cuidadores de los preescolares pequenos o

escolares duermen con ellos en sus camas (5%-7%).

g) Cuando los ninos despiertan durante la noche y necesitan ayuda, es la madre la
gue mads frecuentemente permanece o estd con el nino (89% de los lactantes, 85% de

los preescolares pequenos, 71% preescolares y 79% de los ninos en edad escolar).

3. Aspectos genéticos

Diversos frastornos del sueno vy la vigilia que afecta al nino, han demostrado poseer
determinadas caracteristicas genéticas o hereditarias, como sucede en los ejemplos y
referencias que describimos: a) La narcolepsia una alteracién que suele iniciar su curso
clinico en la adolescencia, muestra lazos hereditarios tanto con los trastornos del sueno
excesivo (TSE) narcolépticos como no narcolépticos 12, b) El grado de heredabilidad
de las apneas del sueno no esta todavia claro, pero si se han descrito determinadas
causas de SAOS relacionados con factores hereditarios. c) El sindrome de piernas’3
inquietas puede aparecer como un trastorno familiar concomitante con movimientos
periddicos de las piernas relacionados con el sueno, se ha descrito una familia en la
que el sindrome de piernas inquietas mostraba una transmision autosémica dominante.
e) Cirignotta y cols¥ han descrito antecedentes familiares positivos para la enuresis
nocturna en el 32.8% de los enuréticos nocturnos del estudio realizado en San Marino
(Lugaresi y cols 1983) cifra significativamente superior a la carga familiar de no

enurético. f) A su vez los sondmbulos presentaban el doble de antecedentes familiares
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positivos, asi como los que indicaban tener antecedentes familiares de pesadillas.
Curiosamente los patrones encontrados para cada una de estas parasomnias eran
especificos para cada una de ellas, sin que existiese relacion cruzada entre las
mismas'4. g) Abe y Shimakawa 15 1617, encontfraron un nUmero significativamente
mayor de bruxismo nocturno entre los descendientes con esta alteracién que en la
poblacién normal de referencia. De todas formas debe considerarse que en las
familias que tienen un determinado trastorno del suefio podria existir un cierto sesgo a

la hora de comunicar este mismo problema en la misma familia.

4. Definicidon del Sueho

Podriamos definir el sueno como un estado recurrente de inconsciencia del cual el
sujeto puede ser despertado mediante estimulos internos o externos adecuados. Con
esta definicion podriamos, ademds diferenciar el suefo de otros estados patoldégicos
de inconsciencia como el coma o la narcolepsia. Esta definicion, aunque vdlida
podria ser catalogada de simplista, por cuanto el sueno ademds se ve rodeado de
una serie de circunstancias ambientales, actitud, postura, fono muscular y movimientos
oculares que convierten a la definicién antes propuesta como claramente insuficiente.
Ademds, habitualmente encontramos cambios documentados del EEG asociados con
el sueno sin que muchos individuos admitan haber dormido, y de forma inversa
determinados individuos pueden dormir sin que se defecten modificaciones en el EEG.
El suefio afecta de forma ritmica a todos los miembros del reino animal, y sin embargo,
suUs causas bioldgicas o sus ventajas fisioldgicas contindan siendo un enigma. Tanto el
sueno como la vigilia se encuentran ligados a la diversidad de exigencias ambientales
a que se ven sometidos los individuos vy las diferentes especies animales. De esta forma,
los reptiles y determinadas especies de mamiferos duermen con el frio y despiertan
progresivamente al llegar las estaciones mds cdlidas. Sin embargo, la ténica general
en los mamiferos mds proximos filogenéticamente al hombre consiste en ligar las horas

de vigilia a las horas de luz y el sueno a las horas de oscuridad 18.19.20,

5. Fases del Sueno

Durante muchos anos se le ha asignado al sueno una funcidn restauradora tisular, se

ha considerado asi la fase de sueno con movimientos oculares rdpidos como

acompanante de la restauracién metabdlica de los tejidos sistémicos y del tejido

cerebral 2122, Diversas teorias relacionan el sueno REM con las teorias del aprendizaje,
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considerando que los mecanismos de consolidacion de los conocimientos acontecen
durante el sueno REM, fase durante la que el consumo cerebral de oxigeno vy el flujo
sanguineo cerebral se incrementan y las neuronas del sistema cortical y reticular tienen
una actividad intensa, lo que en definitiva hablaria en favor de un proceso funcionall

activo 23,

Durante el periodo de recién nacido se observa una proporcidn mayor de suefio REM
con respecto a la duracién total del suefo, situacidn que se va invirtiendo
progresivamente con la edad del sujeto y el desarrollo psicomotor del paciente?s.
También se ha documentado un incremento del sueno REM dias después de un
periodo de estudio intenso o de estrés mental. De forma general, el sueno se
caracteriza por dos hechos fisioldgicos: a) En primer lugar el ritmo alfa del EEG se ve
sustituido por patrones de bajo voltaje y b) En segundo lugar por la aparicion de
movimientos oculares rdpidos en el electrooculograma 2526, El sueno de un sujeto sano
se caracteriza por la alternancia de una progresiva desactivacion del SNC de unos 90
minutos de duracién seguidos de ciclos de unos 10-20 minutos en los que se produce

una activacién excesiva de las funciones autdbnomas y limbicas.

Durante la primera fase, habitualmente denominado sueno de ondas lentas (SWS), por
su fraduccién en el EEG, asistimos a una disminucion progresiva del tono muscular,
temperatura corporal, frecuencia del pulso, tensidn arterial y volUmenes respiratorios.
La segunda fase, de sueno activado o REM, se caracteriza por una disociacion entre el
estado de inconsciencia y determinados aspectos de hiperactividad neurofisioldgica,
asistimos en esta fase a una activacion del trazado electroencefalogrdfico que
adopta patrones similares a los observados durante la vigilia, aparecen movimientos
oculares conjugados rdpidos, aumentan la frecuencia respiratoria y cardiaca, asi
como la temperatura corporal. De forma paraddjica, durante esta fase ocurre
disminucion del tono muscular, lo que se traduce en una activacion de la formacion
reticular bulbar inhibidora, de igual forma que lo hacen los centros nerviosos
facilitadores de ubicacién mds rostral. En base a los patrones EEG, EMG y movimiento

oculares podemos diferenciar los siguientes estadios de sueno 27.28.29;

Estadio |. Caracterizado por EEG con bajo voltagje o frecuencias medias,

movimientos oculares de giro y actividad ténica en el EMG.

Estadio Il. Persiste bajo voltaje en EEG en el que se intercalan husos del suefio,

consistentes en paroxismos de alta frecuencia y voltaje medio, y complejos-K
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(ondas cortas). No hay movimientos oculares y existe actividad ténica en el
EMG.

Estadio lll. La distincién de este estadio y el estadio IV es arbitraria, algunas
caracteristicas fisioldgicas de este estadio son idénticas al estadio V. Este
estadio es muy corto, dura sélo algunos minutos y puede ser considerado una

fase de transicion hacia el estadio IV.

Estadio IV. Se caracteriza por alto voltaje con ondas cortas en el EEG, ausencia

de movimientos oculares y actividad ténica en el EMG.

Sueno REM: el primer episodio REM de la noche tipicamente ocurre 70 a 100
minutos después del inicio del sueno, usualmente es breve, de menos de 10
minutos. Se caracteriza por actividad EEG de bajo voltaje con ondas thetaq,
movimientos oculares rdpidos y tono muscular considerablemente descendido

en relaciéon a los niveles del sueno NREM -tabla I-.

Tabla I. Relacién entre los distintos estadios del sueho y el EEG

Estadios EEG (Frecuencia) EEG (Amplitud)
Despierto 8-25 Hz Lento

1 6-8 Hz Lento

2 4-7 Hz Medio

“Sleep spindles” Ocasionales

“"Complejos K" Ocasionales

3 1-3 Hz Alto
4 Menos de 2 Hz Alto
REM Mdas de 10 Hz Lento

El sueno modifica sus patrones en el transcurso de la vida del sujeto, asi el recién
nacido duerme aproximadamente el 70% del dia, siendo la mitad de ese tiempo
ocupado por sueno REM. A partir de los 10 anos de edad la duracion del sueno REM
va disminuyendo hasta ocupar la tercera parte del tiempo total de sueno. Periodos de
actividad ritmica de reposo y movimientos se han identificado en fetos y enrecién
nacidos prematuros de 24 a 26 semanas de gestaciéon, y a las 28-30 semanas de
gestacién pueden identificarse periodos de sueio activo con movimientos oculares
répidos. En el recién nacido pueden identificarse tres patrones de sueno: sueho activo
(REM), sueno NREM vy sueno indeterminado. Este Ultimo reldne criterios variables de
sueno REM o NREM. El patrén alternante en el EEG habitual en los recién nacidos a
término es inicialmente identificable a las 32-34 semanas de gestacion; este patron

esta totalmente desarrollado a las 37-38 semanas de edad gestacional y desaparece
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gradualmente durante el primer mes de vida. Durante los primeros 3 meses de vida
ocurren profundas modificaciones que conducen a patrones de suefio mds maduros.
De forma concomitante con el desarrollo del sueno NREM se van desarrollando las
capacidades de atencién del lactante y se logra una distribucion diurna de los
periodos de vigilia. A diferencia de lo que ocurre en el periodo neonatal, las
modificaciones de los patrones del sueno durante el periodo preescolar son mds
progresivas. En el nino de 2-3 anos de edad los ciclos NREM tienen una longitud
aproximada de 60 minutos, que a los 4-5 anos aumenta progresivamente desde 60 a
90 minutos, por lo que la proporcidn total de sueno REM se ve en consecuencia
disminuida desde un 30 % del total del suefio a un 20-25 %. Tipicamente los ninos en
edad preescolar fienen 7 ciclos NREM en cada periodo de sueno nocturno,
acompanados caracteristicamente de movimientos corporales especialmente
infensos. Durante el periodo que va de los 5 a los 10 anos el tiempo total de sueno es
2.5 horas mayor que el patréon de sueno del sujeto adulto, los movimientos corporales
disminuyen en intensidad y el estadio IV decrece desde 2 horas de duraciéon total en
edades previas hasta aproximadamente 75-80 minutos. Durante la fase de sueno REM
se produce un aumento del flujo sanguineo cerebral en un 30-50%. Del mismo modo, la
temperatura corporal que durante las fases de vigilia se relaciona con la actividad
metabdlica del sujeto, durante la fase de suefo de ondas lentas disminuye y aumenta

notoriamente durante la fase de sueno REM 30.31.32,

En la -tabla lI- y a modo de ejemplo recogemos algunas caracteristicas del
suefno en el recién nacido, en el adulto y en el anciano. Son llamativas las diferencias
descritas en relacion a la duracion del sueno, el nUmero de despertares nocturnos y la

eficiencia del sueno.

Tabla Il. Caracteristicas del suefio a distintas edades.

R.N. Adulto Anciano

Ritmo s/v Polifdsico Polifdsico Polifésico
Duracién (h) 17-18 7-8 6-7
Despertares - > >>>
Eficiencia 100% 90% 75%
% fase 1 - 5 15
% fase 2 40 50 65

% delta 35 20 -

% REM 25 25 20
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6. Fisiologia del Sueno

El sueno se compone de varios estados fisioldgicos altamente sincronizados que se
alternan a intervalos regulares. El control del sueno y de los ciclos sueno-vigilia
depende de un sistema muy complejo. Como criterio inicial se suele afirmar que en su

regulacion participa todo el encéfalo y se diferencian cuatro regiones fundamentales:

1) El estado de vigilia y alerta depende de la actividad del sistema activador
reticular ascendente, que recibe un estimulo de retroalimentacion con la

corteza cerebral.

2) Para el inicio del suefio se precisa: a) un descenso en la actividad de las
neuronas del sistema activador reticular ascendente diencefdlico, b) aumento
de actividad en el drea predptica del cerebro anterior; c) posiblemente la
actividad del nicleo taldmico anterior, y d) quizd la influencia cortical

asociada a una conducta favorecedora del sueno.

3) El suefio NREM depende de la sincronizacion del neocortex consecuencia de
la actividad del nUcleo del rafe situado en la linea media, y quizd del tdlamo
por las proyecciones talamo-corticales difusa. Los nUcleos del tdlamo generan

los husos del sueno.

4) El suefio REM es generado por el niUcleo del cuerpo cerlleo. Las
caracteristicas propias de este estadio ocurren por las interconexiones con la
zona tegmental gigantocelular, con parte del nicleo dorsal del rafe, cerebelo,
nucleo vestibular y corteza. El sistema circadiano (circa = dia) se encarga de
adecuar el funcionamiento de nuestro organismo a las circunstancias
ambientales, procurando asi la mayor supervivencia posible. Se acepta que el
centro regulador de todos los ritmos circadianos, nuestro reloj endégeno, se
sitUa a nivel del nicleo supraquiasmatico del hipotdlamo. El sistema vigilia-
sueno es el primer ritmo bioldgico que se establece y el mds importante 33. 34, 35,

36.37.38 _figura 14-.
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El reloj circadians estalocalzads en el nucleo
supraguicsmdtico (M3Q) del hipotdlamo anterior
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Glandula pineal

Ritrmos circadiancs

Figura 14- Estructuras controladoras de los ritmos bioldgicos

Diversas sustancias se han relacionado con la facilitacidén del estado de sueno, bien
por su efecto depresor de las estructuras superiores del SNC o por su facilitacién sobre
estructuras involucradas en la regulacidon circadiana del ciclo sueno-vigilia. Asi,
medicamentos de uso habitual como los antiinflamatorios no esteroideos pueden
tener efectos sobre la regulacion del ritmo de sueno. La prostaglandina D2 (PGD2) se
ha identificado como inductora de sueno, en tanto la prostaglandina E2 (PGE2) parece
inducir vigilia. En el SNC la sintesis de prostaglandinas ocurre en dreas habitualmente
relacionadas con la regulacién del ritmo sueno-vigilia (drea predptica, hipotdlamo vy
gldndula pineal). La sintesis de PGD2 tiene lugar de forma mayoritaria en la gldndula
pineal, mientras que la PGE; se produce, aunque en concentraciones muy inferiores,
en el hipotdlamo anterior, dreas que se han relacionado con la regulaciéon de la
temperatura corporal. Uno de los mecanismos por los que la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas puede alterar la regulacidon del ritmo de sueio parece relacionarse de
forma directa con la inhibicion de la sintesis de melatonina ya que la prostaglandina D2
actuaria a nivel de la gldndula pineal como facilitadora de la secrecion de
melatonina. La aMT podria ejercer sus propiedades hipndticas alterando la
termorregulaciéon: el descenso de la temperatura corporal por la aMT, disminuye los
episodios de despertar nocturno e incrementa la propensién al sueino. Aungue existen
pocas evidencias de que la temperatura corporal este regulada por la continua
liberacion de prostaglandinas, la prostaglandina D2 parece actuar sobre el drea
predptica del hipotdlamo vy tiene efectos hipotérmicos; en tanto la prostaglandina E2
se concentra en hipotdlamo anterior y parece ser un mediador primario de la fiebre.
Aungue sélo como mera hipdtesis, cabe la posibilidad de que la regulacion de los
ritmos del sueno se efectle a través del ciclo de control de la temperatura corporal, y

que el efecto de las prostaglandinas sobre el ciclo de regulacién sueno-vigilia se lleve
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a cabo a través de su efecto sobre el ciclo de regulacion de la temperatura. Sin duda
estudios futuros arrojaran nueva luz sobre estos hechos. Como norma general, las
alteraciones en el ritmo de secreciéon enddégena de melatoning, los desérdenes del
sueno y el ritmo de regulacién de la temperatura corporal permanecen asociados, de
forma que los tfrastornos del ciclo del sueno van a traducirse en alteraciones del ritmo
de secrecion de melatonina y en alteraciones del ciclo de temperatura corporal.
Diversos trastornos convulsivos como el sindrome de Lennox-Gastaut presentan de
forma caracteristica concentraciones de melatonina disminuidas, alteraciones en el
ritmo de secrecidon endégena de melatonina y alteraciones en la regulacion del
sueno. Experimentalmente la melatonina se ha mostrado como un inhibidor efectivo
de la monoaminooxidasa (MAQ), con efecto similar a los antidepresivos del grupo
IMAO, induciendo ademds un incremento de la concentracion de serotonina y
norepinefrina; efecto que parece reciproco, puesto que los antidepresivos triciclicos y
los IMAO originan un aumento de la concentraciéon de melatonina en los sujetos
fratados. Desde diversos foros se ha postulado que las alteraciones del ritmo del sueno
descritas en los trastornos depresivos se deben fundamentalmente a una disminucién
de las concentfraciones de melatonina; de hecho, la liberacidn de melatonina desde
la gldndula pineal parece readlizarse en pequenos pulsos coincidentes con la fase de
sueno REM, y lesiones del nucleo supraquiasmdtico inducidas experimentalmente
origina una disminuciéon significativa del sueno REM. El efecto hipndtico de la
melatonina fue reconocido inicialmente hace casi cuatro décadas. A diferencia de los
hipndticos cldsicos como benzodiacepinas o barbitlricos, la melatonina induce sueno
sin provocar modificaciones del EEG vy sin apenas efectos secundarios. Diversos
estudios han comunicado un efecto hipndtico de la melatonina comparable al
obtenido por otros hipndticos de uso clinico habitual, aprecidndose que dosis altas de
melatonina mantenidas durante varios dias originan cambios en la arquitectura del
sueno, como son un aumento en la latencia del sueno REM y en la duracion del
estadio 2. En general, la melatonina administrada exégenamente durante el periodo
de sueno se ha demostrado Util en el tratamiento del insomnio relacionado con
alteraciones cronobioldgicas. Existen pocos estudios referentes al uso de la melatonina
como hipndtico, aunque como norma general y en base a la documentacion
existente se puede concluir que dosis altas de melatonina (50 mg o mds) administradas
diariomente tienen un efecto favorecedor del sueno. Sin embargo, dosis bajas (1 mg)
tienen un efecto hipndtico menos demostrable; segun algunos autores dosis bajas vy
transitorias de melatonina son efectivas frente al insomnio producido por el fendmeno
de jet-lag y dosis bajas pero mantenidas en el tiempo podrian ser efectivas en la

regulacion de las alteraciones del ciclo sueno-vigilia. 38-46
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7. Particularidades del Sueno durante la infancia

Se puede considerar que el nino estd dormido desde que cierra los ojos. En los
prematuros de 30 semanas de gestacién ya es posible distinguir dos fases de sueho,
denominadas como sueno activo y sueno tranquilo. En primer lugar, al dormirse,
aparece el sueno activo con movimientos oculares tipicos y mioclonias faciales y de
extremidades, con descenso del tono muscular y respiracion iregular o pausas de
apneaq, y ocasional alteracion del ritmo cardiaco. Unos 40 minutos después el neonato
pasa a sueno tranquilo, con reposo completo como de sueno profundo vy respiracion
regular. En neonatos de 33 semanas el 80% del sueno es activo, que va descendiendo
su porcentagje conforme avanza la maduraciéon. En el neonato a término los
porcentajes de suefo activo y tranquilo estdn equilibrados, y en los meses posteriores
el suefo REM sigue disminuyendo llegando a los 6 meses a suponer sélo un 30% del
total. Los husos del sueno, brotes de ondas a 14 cps. de 1 segundo de duracion, tipicas
del estadio Il del sueno NREM, aparecen entre el segundo y tercer mes de vida. El
estadio vital en que se consigue una regulacién efectiva de los ciclos de sueno-vigilia
estd en relacion con la mielinizacién efectiva de las fibras predpticas y una suficiente
maduracién del SNC. Cldsicamente se ha supuesto que los recién nacidos prematuros
tenian retraso en la adquisicién del control del ritmo suefo-vigilia; sin embargo,
estudios recientes han demostrado que no existen diferencias significativas entre
recién nacidos a término y pretérmino en la regulacion del ciclo sueno-vigilia cuando
consideramos la edad postconcepcional corregida para la edad gestacional; en estos
mismos estudios la periodicidad del ritmo sueno-vigilia se observd en el 50% de los
recién nacidos pretérminos a las 11 semanas de edad postconcepcional, y en el 50%

de los recién nacidos a término a las 5 semanas de edad postconcepcional.

Al inicio de la pubertad los nifnos estdn muy alerta todo el dia, pero conforme avanza
la adolescencia tienden a dormir menos —figura 15-. Disminuye el tiempo fotal de
sueno, se refrasa el momento de irse a la cama y se incrementa la discrepancia el
tiempo dedicado a dormir en los dias de escuela y en los dias de fin de semana. En el
patrén de sueno de los adolescentes influyen un gran nimero de factores tanto
bioldgicos (en la pubertad se retrasa la fase circadiana de sueno) como psicoldgicos;
incluyendo a padres, companeros, frabajo y escuela. El papel de los padres cambia
en la adolescencia: en la preadolescencia fijan el horario de irse a la cama; en la
adolescencia la hora de levantarse, en parte en la creencia de que necesitan dormir
menos cuando existen evidencias biolégicas de que precisan dormir igual o mds. Los
companeros influyen en relacién con los actos sociales y tiempo dedicado a la

television, videojuegos e internet. Muchos adolescentes trabajan, y no principalmente
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por necesidad familiar, sino para cubrir sus gastos personales. Cuando trabajan mds de
20 horas a la semana se ha demostrado que se acuestan mds tarde, duermen menos,
estdn mds somnolientos durante el dia y duermen en clase. Dormirian mds si pudiesen
pero la hora del inicio de las clases marca el momento de levantarse. A las 7 de la
manana estdn somnolientos, con caracteristicas similares a la narcolepsia. Durante la
semana duermen entre 6-8 horas. Acumulan un déficit de suefo que no logran
compensar por completo en el fin de semana. Los adolescentes de mayor edad vy los
adultos jévenes pueden llegar a estar muy somnolientos todo el dia; y a diferencia de
los adultos, para recuperarse por completo fras una noche sin apenas dormir
necesitan dos noches de sueno normal. Tras una noche aislada de sueno escaso se
han demostrado déficit acusados en el rendimiento, que por ofra parte estdn
claramente relacionados con la aparicidn de episodios de suefio al realizar las tareas
encomendadas (microsuenos). No obstante, la mayoria de los adolescentes no son
sensibles en grado significativo a la restriccion del sueno. Los efectos se intensifican al
cronificarse la restriccion del sueno, con el resultado de un trastorno significativo del
grado de vigilia, déficit de atencién, incremento del tiempo de reaccién, menor
memoria divergente, dnimo bajo y mayor probabilidad de sufrir accidentes. El
porcentaje de adolescentes afectos aumenta conforme se relaja el control de los
padres sobre el horario de irse a la cama. El consumo de alcohol aun episédico (en los
fines de semana) interfiere con los mecanismos normales de sueno. Son factores muy
importantes que ayudan a explicar, por ejemplo, la alta incidencia de accidentes de

tréfico en este grupo etario con el correlato de una elevada morbimortalidad.47-52
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Figura 15- Duracién total del suefio en horas. Se recogen en percentiles desde el primer mes de vida hasta
los 16 anos. (Pediatrics 2003.111:302-307)
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8. Principios para la higiene del Sueno en la infancia

A modo de recomendaciones generales, aparece en la literatura una serie de
recomendaciones que suelen ser Utiles sobre todo en aquellos trastornos del suefo que
estdn relacionados con malos hdbitos o un problema ambiental. En concreto se
recomienda que el dormitorio deba ser un lugar franquilo y en oscuridad. Por la
manana debe establecerse de modo estricto y mantenido un momento e intervalo de
fiempo para despertarse. Esto refuerza los ciclos circadianos. El momento de irse a la
cama debe ser estrictamente respetado. El dormitorio debe mantenerse a una
temperatura confortable. Una temperatura ambiental excesivamente cdlida trastorna
el sueno. El ruido ambiental debe mantenerse al minimo nivel posible. El nino no debe
irse a la cama con hambre. Sin embargo, el beber mucho liquido antes de irse a la
cama y durante la noche trastorna el sueno. Los ninos deben aprender a dormirse
solos, sin intervencion de los padres. Debe evitarse la actividad fisica vigorosa desde 1-
2 horas antes de irse a la cama. El bano puede ser una actividad estimulante para
algunos ninos, vy si tienen problemas a la hora de dormirse, la hora del bano debe
trasladarse a cualquier otfro momento del dia. Los alimentos o bebidas que contienen
metilxantinas (cafeina, teofilina) deben evitarse desde horas antes de irse a la cama.
Alimentos comunes que contienen estos componentes son la mayoria de las colas,
chocolate, café y té. Algunos medicamentos contienen alcohol o cafeina y pueden
alterar el sueno. La siesta puede ser saludable para un desarrollo apropiado. Sin

embargo, las siestas prolongadas o demasiado frecuentes deben evitarse.

9. Trastornos del Sueno en Pediatria

Como se ha descrito con anterioridad, una considerable proporcidon de ninos de todas
las edades, plantea dificultades a la hora de dormir, pero en la mayoria de los casos,
el origen del trastorno estd en el medio ambiente familiar y sélo en una pequena
proporcién se debe considerar como un trastorno primario. Hasta el 25% de los
lactantes entre 6 meses y 3 anos presentan dificultades en el adormecimiento
asociadas con despertares de noche, que pueden deberse a un manejo inadecuado
por parte de los padres del momento en que se inicia el sueno o a una dificultad

funcional en el periodo de transicidon de la vigilia al sueno. 52-58
Con la necesidad de estudiar el sindrome de la apnea obstructiva del sueno y otros

problemas de pacientes epilépticos surgid una nueva disciplina médica conocida

como Medicina del Sueno, que crecid de forma exponencial en la década de los
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anos setenta, sobretodo en Estados Unidos, credndose a partir de estas iniciativas, la
llamada "Asociacion de Centros de Trastornos del Sueno" (ACTS), asociacion que ha
jugado un destacado papel en los Ultimos anos, fundamentalmente en la definicién y
clasificacién de los frastornos del suefio, asi como en la elaboracién de pautas
dirigidas a protocolizar el estudio y tratamiento de estos pacientes. Esta asociacién
definid¢ en su dia la Medicina de los Trastornos del Sueno como: " Una especialidad
clinica que se ocupa del diagndstico y tratamiento de los pacientes con quejas de
sueno nocturno alterado, excesiva somnolencia diurna, u ofros problemas
relacionados con el sueno”. A esta organizacion se debe entre otras aportaciones la
"Clasificaciéon de los Trastornos del Sueno y Despertar' publicada en 1979, que ha sido
considerada como un instrumento clave en el progreso experimentado por esta

especialidad en los Ultimos afos.

La extension de estas nuevas corrientes al dmbito de la Pediatria fue casi un
acontecimiento paralelo, por las especiales caracteristicas que tiene el suefio en el
nino, recordemos en este sentido que durante el periodo de recién nacido el nino
pasa el 50% de su tiempo total en sueno REM, porcentaje que ira disminuyendo
conforme se avanza en edad. Por ofra parte y conforme ha ido avanzando esta
interesante disciplina se ha podido comprobar que algunos de los trastornos tipicos
aqui clasificados son mds propios de edades tempranas; enuresis, sonambulismo,
terrores nocturnos, etc. Junto a estas consideraciones de interés, probablemente, la
descripcién del sindrome de la muerte sUbita del lactante que de alguna manera se
relaciond con las apneas del sueno, fue el acontecimiento de mayor relevancia que
permitié que se diera paso en 1985 por parte de Ferber al nacimiento de la Medicina

de los Trastornos del Sueno en Pediatria 59.

10. Clasificacion Internacional de los Trastornos del Sueno

En 1985, bajo la direcciéon del profesor M. Tohrpy un grupo de expertos se encargd de
realizar una reevaluacion de la clasificacion de los trastornos del sueno. Como informe
de estas actividades se publicd en 1990 el Manual de Diagnéstico y Codificacion de la
Clasificacion Internacional de los Trastornos del Sueno (CITS). La confeccion de este
Manual se fundamentd en diversos criterios destacdndose como aspectos de mayor
interés: 1) Su enfoque eminentemente fisiopatoldgico mas que clinico. 2) La
incorporacién de nuevos trastornos que afectan fundamentalmente al nifo. 3) La
realizacién de una profunda revision de los criterios recogidos en las clasificaciones

anteriores. 4) La necesidad de unificar criterios con fines de investigacion, diagndsticos
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y estadisticos, para ello se ha organizado este manual mediante una clave numérica,
que adjudica un cddigo a cada uno de los trastornos de suefo recogidos en el mismo.
Por estas razones ademds, la nueva CITS se ha disenado de tal manera que fuese

compatible con la Clasificacion Internacional de Enfermedades.

Esta nueva clasificaciéon de los trastornos del sueno ha sido consensuada y en ella han
participado la Sociedad Americana de los Trastornos del Sueno (ASDA), la Sociedad
Europea de los Trastornos del Sueno (ESRS), la Sociedad Japonesa de los Trastornos del
Sueno y la Sociedad Latino-Americana del Sueno, la primera edicidn del manual de

codificaciéon y diagndstico fue publicado en 1990.

La clasificacién estd organizada sobre una estructura compuesta por tres ejes:

A) En el primer eje estdn incluidos los diagndsticos primarios de la clasificacion
internacional, a su vez organizados en cuatro categorias: 1) Disomnias. Que incluyen
los trastornos primarios del sueno que pueden cursar fanfo con insomnio como con
hipersomnia. Este fipo de trastornos a su vez se dividen en tres subgrupos a) Los
frastornos intrinsecos del sueno. b) Los trastornos extrinsecos del suefo y c) Los
frastornos del ritmo sueno-vigilia. 2) Parasomnias. Que incluyen los trastornos que
aparecen durante las fases del sueno y que no son alteraciones propias de los estadios

del sueno y de la vigilia 3) Trastornos del sueno secundarios a trastornos médicos o

psiquidtricos. Comprende los trastornos o enfermedades mds comUnmente asociados
con las alteraciones del sueno vy la vigilia, o aquellos con los que se plantea mds a
menudo el diagndstico diferencial de los trastornos primarios del suefio. 4) Trastornos

del sueno propuestos. En este Ultimo grupo se incluyen los trastornos del suefo

descubierto mds recientemente y aquellos que necesitan nuevas investigaciones para

poder confirmarlos como entidades independientes.

B) En el segundo eje, se incluye una lista codificada con los tests y procedimientos
diagndsticos utilizados en la préctica de la medicina del suefo y aquellos que se
recomienda efectuar a los pacientes que padecen ftrastornos del sueno, son un
ejemplo de estas técnicas la polisomnografia continua o el test iterativo de latencias

de adormecimiento.
C) En el Ultimo eje se incluyen una lista de frastornos médicos y psiquidtricos

particularmente relevantes en el estudio de los trastornos del sueno, éstos se

encuentran clasificados siguiendo la nomenclatura y cédigos empleados en el ICD-9.
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Cada uno de los frastornos descritos en el manual tiene adjudicado un nimero de
cddigo Unico. La descripcidn del trastorno consta de una serie de apartados
estandarizados, que listaremos a continuaciéon, que aseguran la coherencia del texto
a través de los diferentes apartados. 1) Denominacién recomendada actual del
trastorno, sindbnimos y palabras clave. Se incluyen términos y frases que han sido
utilizados en el pasado para denominar este trastorno. 2) Caracteristicas esenciales del
tfrastorno. 3) Rasgos asociados. 4) Evolucion clinica. 5) Factores predisponentes. 6)
Prevalencia. 7) Edad de inicio. 8) Predominancia en ambos sexos. 9) Historia familiar,
tipo de transmisidén genética. 10) Patologia si es conocida. 11) Complicaciones. 12)
Caracteristicas polisomnogrdficas. 13) Otros hallazgos de laboratorio. 14) Diagndstico
diferencial. 15) Criterios diagndsticos. 16) Criterios minimos o esenciales. 17) Criterios de

severidad. 18) Criterios de duracion. 19) Bibliografia.

Con esta fundamentaciéon inicialmente la clasificacion se publicd de la manera que

seguidamente detallamos:

10.1. Disomnias

Término que literalmente significa "mal dormir”. Se incluyen en este grupo trastornos
primarios del sueno que cursan con dificultades para iniciar o mantener el sueno vy
otros que cursan con somnolencia excesiva durante el dia. En este tipo se incluyen
tres subgrupos -tabla lll-: A) Trastornos intrinsecos de suefo. B) Trastornos extrinsecos
del sueno y C) Trastornos del ritmo sueno-vigilia. Siguiendo las recomendaciones de
los organismos internacionales junto a cada trastorno se incluye la identificacion

numeérica que se le ha adjudicado.

Tabla lll. Clasificacién de las disomnias incluidas en la CITS, con la clave numérica de identificaciéon

A) Trastornos intrinsecos del suefio

1. Insomnio psicofisioldgico 307.42-0
2. Mala percepcién del suefio 307.49-1
3. Insomnio idiopdtico 780.52-7
4. Narcolepsia 347

5. Hipersomnia recurrente 780.54.2
6. Hipersomnia idiopdtica 780.54-7
7. Hipersomnia postraumdtica 780.54-8
8. Sindrome de apneas obstructivas del suefo 780.54-3
9. Sindrome de apneas centrales del sueio 780.51-0
10. Sindrome de hipoventilacién alveolar central 780.51-1
11. Movimientos periddicos de las extremidades 780.52-4
12. Sindrome de piernas inquietas 780.52-5
13. Trastorno infrinseco del sueno no especificado 780.52-9
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B) Trastornos extrinsecos del sueno

1. Higiene inadecuada del sueho 307.41-1
2. Trastorno del sueno ligado a un factor ambiental 780.52-6
3. Insomnio de altitud 289.0

4. Trastorno del sueno ligado a una circunstancia particular. 307.41-0
5. Sindrome de suefo insuficiente 307.49-4
6. Trastorno del suefio ligado a horarios demasiado rigidos 307.42-4

7. Trastorno del adormecimiento ligado a una perturbacién de la 307.42-5
rutina al acostarse

8. Insomnio por alergia alimentaria 780.52-8
9. Sindrome de bulimia (o de potomania) nocturna 780.52-0
10. Trastorno del sueno ligado a dependencia de hipndticos 780.52-1
11. Trastorno del sueno ligado a dependencia de estimulantes 780.52-3
12. Trastorno del sueno ligado a dependencia de alcohol 780.54-6
13. Trastorno extrinseco del sueio no especificado 780.52-9

C) Trastornos del ritmo circadiano del sueno

1. Sindrome de los vuelos transmeridianos 307.45-0
2. Trastornos del suefio en relacién con el frabajo a turno 307.45-1
3. Patrén de vigilia-suefo irregular 307.45-3
4. Sindrome de la fase de suefo retrasada 780.55-0
5. Sindrome de la fase de sueno adelantada 780.55-1
6. Sindrome del ciclo nictameral mayor de 24 horas 780.55-2
7. Trastorno del ritmo circadiano de sueno no especifico. 780.55-9
10.2. Parasomnias

Incluye este grupo una serie de trastornos que acontecen en el individuo mientras
éste duerme. Suelen tener una clinica generalmente de cardcter motor y son la
expresion de una activacién del sistema nervioso central. Son muy frecuentes en la
infancia. Suele tratarse de afecciones benignas sin serio peligro para el paciente -
tabla IV-. Teniendo en cuenta el estadio del sueno en el que se producen las

parasomnias se han clasificado en cuatro grupos:

Tabla IV. Clasificacién de las parasomnias

A) Trastornos del despertar

1. Despertar confusional. 307.46-2
2. Sonambulismo 307.46.0
3. Terrores nocturnos 307.46-1

B) Trastornos de la fransicion vigilia-suefio

1. Movimientos ritmicos del suefo 307.3

2. Sobresaltos del sueno 307.47-2
3. Somniloquia 307.47-3
4. Calambres nocturnos en los miembros inferiores 729.82

C) Parasomnias asociadas habitualmente al suefo paraddjico o

REM
1. Pesadillas 307.47-0
2. Pardlisis del sueio 780.56-2
3. Trastornos de las erecciones fisioldgicas con el sueno 780.56-3
4. Erecciones dolorosas ligadas al sueno 780.56-4
5. Parada sinusal ligada al suefio paraddjico 780.56-8
6. Trastorno del comportamiento durante el sueno paraddjico. 780.59-0
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D) Ofras parasomnias

1. Bruxismo del suefo 306.8

2. Enuresis del sueno 788.36-0
3. Sindrome de deglucién anormal ligada al sueio 780.56-6
4., Distonia paroxistica nocturna 780.59-1
5. Sindrome de la muerte sUbita durante el sueio 780.59-3
6. Ronquido primario 786.09-1
7. Apnea del sueno en la infancia 770.80
8. Sindrome de hipoventilacidon centfral congénita 770.81
9. Sindrome de la muerte suUbita del lactante 798.0
10. Mioclonias neonatales benignas del sueio 780.59-5
11. Otfras parasomnias no especificadas 780.59-9

10.3. Trastornos del sueiio asociados a enfermedades orgdnicas o psiquidtricas

Se incluyen en este apartado una serie de alteraciones que necesariamente se

asocian a otros problemas de cardcter orgdnico o psiquidtrico -tabla V-.

Tabla V. Clasificacién de los trastornos del suefio asociados a enfermedades orgdnicas o psiquidtricas.

A) Asociados a enfermedades psiquidtricas (290-319)

1. Psicosis 290-299

2. Trastornos afectivos 296-301,311
3. Trastornos de ansiedad 300,308,309
4, Trastornos de pdnico 300

5. Alcoholismo 303,305

B) Asociados a enfermedades neuroldgicas (320-389)

1. Enfermedades degenerativas 330-337
2. Demencia 331

3. Enfermedad de Parkinson 332

4. Insomnio fatal familiar 337.9
5. Epilepsia ligada al sueno 345

6. Estado de mal eléctrico epiléptico ligado al suefo 345.8

7. Cefaleas nocturnas 346

C) Asociados a ofras enfermedades

1. Enfermedad del sueno 086

2. Isquemia cardiaca nocturna 411-414

3. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 490-496

4. Asma nocturna 493

5. Reflujo gastroesofdgico durante el sueno 530.81

6. Ulcera péptica 531-534

7. Sindrome de fibrositis 729.1

10.4. Trastornos del sueno propuestos
Tabla VI. Clasificacién de los trastornos del sueio propuestos.

1. Dormidores cortos 307.49-0
2. Dormidores largos 307.49-2
3. Sindrome de subvigilancia 307.47-1
4. Mioclonus fragmentario 780.59-7
5. Hiperhidrosis durante el suefo 780.8
6. Trastornos del suefio asociado a la menstruacién 780.54-3
7. Trastorno del sueno asociado al embarazo 780.59-6
8. Alucinaciones hipnagdgicas terrorificas 307.47-4
9. Taguipnea neurogénica relacionada con el suefio 780.53-2
10. Laringoespasmo relacionado con el sueho 780.59-4
11. Sindrome de ahogo durante el suefio 307.42-1
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De esta clasificacidon vamos a comentar los aspectos mds interesantes de los trastornos

de mayor interés en la infancia:

11. Insomnio

Los posibles motivos de insomnio son multiples y con frecuencia se entrelazan siendo

dificil su distincién.

Insomnio conductual o psicofisiologico (370.42-0). El trastorno de ajuste es muy
habitual en la infancia, con incapacidad para conciliar el sueno o despertar precoz.
Va asociado a estrés agudo, emociones (fiestas de cumpleanos, vigjes), ansiedad o
cambio ambiental. Cesa con la situacién estresante o por adaptacion a la misma. En
el rechazo a irse a la cama suelen asociarse trastornos conductuales durante el dia o
disfunciones familiares. El nino se niega a dormir cuando quieren los padres y piden
algo de beber, que se les lea un cuento o hacen alguna exigencia para quedarse en
la cama. Suele haber miedo a dormirse o sinfomas leves de ansiedad, sdlo nocturna.
Cuando los padres imponen unas normas el inicio del sueno y su calidad es normal. El
trastorno de asociacion en el inicio del suefio es habitual entre los 6 meses y 3 anos,
con escasos problemas para caer dormidos pero con despertares frecuentes e
incapacidad del nino para dormirse por si solo. El paciente se duerme enganchado a
un objeto, balanceado o en los brazos de los padres, y le llevan a la cama ya
dormidos sin que hayan aprendido a dormirse por sus propios métodos. Un cuadro
propio de lactantes y ninos pequenos es la excesiva ingesta nocturna de fluidos, con
despertares mucho mds frecuentes, entre 3 y 8 veces a lo largo de la noche. El nifo se
duerme nada mds cenar y en sus multiples despertares la ingesta de liquido es el Unico
modo, segun los padres, de que se vuelva a dormir. Una inadecuada higiene del
suefio es un trastorno propio del adolescente cuando tiene independencia. Junto a la
dificultad para dormir, hay una irregularidad en los horarios de irse a la cama y
despertar. En cambio, estos adolescentes duermen excesivamente algunos dias de la
semana, aungue siempre en un ambiente cadtico alterado por la actividad habitual
familiar e inadecuado. El insomnio psicofisiolégico es un cuadro crénico con
incapacidad para dormir en el ambiente habitual por la presencia de un cuadro
ansioso o preocupacion importante asociada a descenso del rendimiento diurno y a
una acusada preocupacidon por no poder dormir. Es raro en ninos pegquenos y en el

adolescente.81-67
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Insomnio por patologia psiquidtrica. En las psicosis infantiles (290-319) es habitual el
frastorno del sueno. El autismo y la esquizofrenia infanto-juvenil cursan con sinfomas
diurnos tipicos, sueno fragmentado y ciclos sueno/vigilia desorganizados y poco
eficientes que alternan con periodos de excesiva somnolencia. Las alteraciones del
estado animico (300, 308, 309) también provocan de modo secundario alteraciones
del sueno. Un cuadro depresivo en adultos jdvenes se suele asociar a una dificultad
para la conciliacion, con despertar precoz e incapacidad de volverse a dormir. Con el
correlato de somnolencia diurna y sensacién de cansancio, con frecuentes siestas. A
mayor alteracion del sueno mayor trastorno diurno. El trastorno del suefo se resuelve
con el tratamiento adecuado del cuadro primario. Un trastorno del sueno debido a
ansiedad es poco frecuente, incluso en la adolescencia. Hay problemas en la
conciliacién y en el mantenimiento del sueio, con frecuentes pesadillas nocturnas que
se anaden a la ansiedad y miedo diurno. El paciente o la familia suelen identificar la
circunstancia estresante (divorcio o separacién paterna, fallecimiento de un familiar,
etc.). El trastorno de pdnico ocurre tipicamente en el adulto joven, con dificultad de
conciliacién, despertares frecuentes y profunda incapacidad para volverse a dormir.
Al despertarse siente miedo intenso, por inminencia de un peligro vital o muerte,
pdnico y sintfomas somdticos de hiperalerta, a veces con agorafobia. Hay que
diferenciar este cuadro de los terrores nocturnos y de las pesadillas. El abuso de
alcohol aparece en la adolescencia. Se asocia a una somnolencia inicial de horas de
duracién, con aumento de la vigilancia 2-3 horas después de iniciado el sueno: éste se
hace fragmentado y no reparador. Hay un repunte de sueno REM y aparecen

pesadilas. Con el fipico correlato diurno de la ausencia de descanso nocturno. ¢8-73

Insomnio de causa ambiental (780.52-6). En la edad pedidtrica hay mayor
susceptibilidad a la alteracién del sueno de causa ambiental (calor o frio excesivo,
compartir cama o el llanto de un hermano pequeno). No hay una causa psicoldgica o
emocional. Légicamente aparecen los sinfomas diurnos consistentes en somnolencia,
déficit de atencién, fatiga, poco rendimiento escolar y malestar. También tienen
mayores problemas para conciliar y mantener el sueno los pacientes afectos de
alergia alimentaria (ej: proteinas de la leche de vaca), cuadro propio de los dos
primeros anos de la vida. Asociado a agitacién intensa vy llanto, con otros sintomas
como irritabilidad diurna, problemas respiratorios, lesiones cutdneas, cdlico
periumbilical. No hay ronquido nocturno ni pausas de apnea vy si afectacion de otros
érganos. Los sinfomas se resuelven al eliminar el alérgeno. El téxico ambiental que con
mayor frecuencia altera el sueno es el plomo, incluso ante una exposicion a bajas dosis
pero repetida en el tiempo. Es mds frecuente en lactantes y preescolares. Se alternan

periodos de excitacion (alteracidén del sueno e irritabilidad general) con otros de
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depresion del SNC, signos de hipertension endocraneal o encefalopatia. Con nduseas,
vémitos, diarrea o estrenimiento. Habrd que recurrir a exploraciones complementarias

para hacer el diagndstico diferencial con otros cuadros de insomnio. 74-78

Insomnio por dependencia de drogas (780.54-6). En el adolescente o adulto joven se
inicia la ingestién de hipnéticos, como inductores del sueno, pero no mejoran su
calidad y tienen un efecto rebote al discontinuarlos, ademds del posible desarrollo de
tolerancia. Si son hipndticos de vida media larga ocurre una alteracién diurna, la
borrachera del dia siguiente (somnolencia, letargia, malestar, problemas de
concentracién, escasa coordinacion, etc.). Los estimulantes (derivados anfetaminicos)
administrados ante un cuadro clinico de hiperactividad o alteraciéon de la conducta
pueden alterar el sueno cuando se administran por la tarde. Ocurre un gran retardo en
el inicio del sueno, a veces lo suprimen y ocurre una extrema somnolencia posterior. Al
suspenderlos aparece un insomnio debido a su abuso crénico previo. La alteracion del
sueno por dependencia del alcohol, suele iniciarse tipicamente en la quinta década
de la vida. Ante el insomnio crénico el suefo se inicia inducido por alcohol, efecto que
para mantenerse precisa de la ingesta progresiva de mayores cantidades. Va unido a
la ingesta de benzodiacepinas u otros hipndticos, a los que también se desarrolla

tolerancia. 79-81

Insomnio de causa respiratoria

El sindrome de apnea obstructiva (780.53-0), debido en ninos a hipertrofia adenoidea

y/o amigdalar, asocia despertares ocasionales o frecuentes, a ronquidos y breves
pausas respiratorias, con hambre de aire. Suele asociarse a enuresis, somnolencia
diurna y mds frecuentemente en ninos hiperactividad con problemas de atencidn
escolar, agresividad, junto a cefalea matutina y sequedad bucal. Sintomas asociados
son la respiracién bucal, facies adenoidea, deglucién dificultosa y mayor incidencia
de ofitis media. Estd bien descrito la via patogénica que puede llevar, en cuadros
cronificados hasta un cor pulmonale con hipertension y fracaso cardiocirculatorio.

El sihdrome de apnea central (780.51-0), puede ser asintomdtico o presentarse en el

lactante como un conato aparente de muerte sUbita. En nifios mayorcitos puede
haber despertares frecuentes con sensacidén de ahogo o simplemente los padres
refieren pausas de apnea. Son sinfomas mds leves que en la apnea obstructiva.
Pueden aparecer sintomas diurnos con problemas de concentracién y aprendizaje. En
la hipoventilacion central alveolar tampoco hay problemas para la conciliacién del
sueno. La hipoventilacién provoca desaturacidén de oxigeno y despertares hacia un
sueno ligero o despertar completo. La hipoxia e hipercapnia, sin respuesta de los

quimiorreceptores, es habitual en la infancia pero la clinica puede no aparecer hasta
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la adolescencia. A veces se puede identificar la patologia neuroldgica de tronco
cerebral causante del trastorno.

En los problemas respiratorios obstructivos y asma nocturno (493), también son

frecuentes los despertares nocturnos asociados a tos y agobio respiratorio con un
exceso de moco espeso. Algunos fadrmacos, como las xantinas, pueden empeorar los
problemas del sueno. En el asma los sinftomas nocturnos pueden ser acusados ain en
presencia de clinica diurna leve. A partir de las 72 horas de estancia a mds de 4000 m
de altura aparecen cefalea, fatiga y anorexia; posteriormente pausas de apnea que

provocan despertares nocturnos. 82-97

Insomnio por alteracién del movimiento

El mioclono del suefio es un tfrastorno benigno al que habitualmente no se concede

importancia por parte del paciente. En casos severos se altera la conciliacion del
sueno. Puede ocurrir una contraccién masiva aungue breve de las piernas, a veces
también de brazos y cabeza, al inicio del suefo, que provoca el despertar y a veces
una lesidon traumdtica. Puede asociarse a la percepcion consciente de caida o a una

alucinacion hipnagdgica (307.47-4)

El sindrome de piernas inquietas (780.52-5), raro en ninos, se caracteriza por

sensaciones desagradables en las piernas como calambres, dolor, picazén, comezdn
de piernas. Ocurre al inicio del sueno, con incapacidad para conciliarlo.
Habitualmente el episodio dura minutos pero puede ser muy prolongado. Las molestias
se calman al mover las piernas, pero reaparecen en cuanto cesa el movimiento. El

fratamiento en casos graves habitualmente se hace con dopaminérgicos.

El trastorno por movimientos periddicos de las extremidades (780.52-4) es raro en ninos.

Los calambres nocturnos ocurren en ninos mayores, van asociados a dolor y se alivian
con el masaje. Hay que hacer el diagndstico diferencial con los calambres de origen

orgdnico.

Un cuadro frecuente son los movimientos corporales ritmicos (307.3) como golpeo,

rotacién o balanceo de la cabeza, o del cuerpo. Ocurren en paroxismos, en cualquier
etapa del sueno, incluso en la siesta y rara vez en vigilia. El frastorno se inicia en los dos
primeros anos de vida y se resuelve en la adolescencia. El nino afecto es normal y no
tiene problemas neuroldgicos, psicoldégicos ni conductuales. En casos graves (jactatio

capitis nocturna) puede ocurrir un dano fisico.
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El trastorno del suefio REM (307.47-0) (780.56-2) (780.59-0) ha sido descrito muy rara vez

en ninos. Ocurre fras aproximadamente 90 minutos de suefo, con un incremento
paraddjico del tono, un despertar brusco, con giro de los brazos, golpeteo, brincos en
la cama. El paciente masculla de modo incoherente y a veces sale corriendo como si
estuviere realizando la ensonacién. Ocurre tipicamente en la vejez y se han descrito

anormalidades neurolégicas asociadas.

La distonia paroxistica nocturna (780.59-1) se presenfa como movimientos

coreoatetdsicos o balismos, con posturas disténicas habitualmente de las manos y
ocurre antes, durante o al despertar del sueno. El episodio, nocturno, puede durar
desde un minuto, pero repite con frecuencia, hasta mds de una hora, con
vocadalizaciones y sin desorientacion posterior. El paciente se vuelve a dormir con

facilidad. Actualmente se ha demostrado su origen convulsivo. 98-113

Insomnio por trastornos circadianos

El Jet Lag (307.45-0) es el trastorno experimentado tras un viaje transmeridiano. Aunque
puede presentarse a cualquier edad, la intensidad de los sintomas depende del
numero de zonas horarias atravesadas y de la susceptibilidad individual. Es mds
pronunciado en los vigjes hacia el Este, porque los ritmos bioldgicos deben hacer un
adelanto de fase. Ocurre un trastorno de conciliacion con dificultad para despertar y
somnolencia y fatiga diurna. El periodo de adaptacién a los ciclos vigilia/suefio de la
nueva zona horaria dura 2-3 dias. La adaptacién de otros ritmos vitales puede durar
hasta 2 semanas. Los padres que trabajan por la noche con frecuencia fuerzan el ciclo
vital de sus hijos hacia horarios no habituales para estar mayor tiempo con ellos y
ofrecerles los cuidados habituales. Este desplazamiento de horarios conlleva a veces

somnolencia diurna, menor rendimiento o alteracién conductual.

El frastorno por retraso de la fase de suefio (780.55-0) es comun en la infancia. Resulta

de la incompatibilidad entre el ritmo vigilia-suefno de un individuo con los horarios
impuestos por la vida en sociedad. El inicio del sueno puede ocurrir varias horas
después del momento elegido por los padres (2-3 horas de retraso con respecto a
otros sujetos de la misma edad) y aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Hasta ese momento el nino no quiere dormir, protesta y hace multiples peticiones.
Cuando se duerme el sueno es de calidad normal, sin despertares. Se asocia dificultad
para levantarse con somnolencia matuting, y si el nino no tiene que ir al colegio se
levanta muy tarde, y su periodo de mdxima actividad y alerta tiene lugar al caer el
dia, la realizacion de las tareas escolares es mucho mejor por la tarde que por la

manana. Funcionan peor al inicio de la semana, y recuperan su ritmo habitual en el fin
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de semana. Los sinftomas tienden a la cronicidad. La correccién puede conseguirse
tras varias semanas de acortamiento progresivo de la fase del sueno. Tiene una
etiologia multifactorial, aunque se promueve como causa mds probable el
desplazamiento de la fase del suefio en la misma direccidén del ritmo del marcapasos
enddgeno. La situacion clinica opuesta a la expuesta en el pdrrafo anterior, se la
conoce como trastorno del sueno por avance de fase, es mucho menos frecuente. El
nino se levanta muy pronto y en consecuencia se duerme nada mds caer el dia.
Durante la noche el periodo de sueno es adecuado, en calidad y cantfidad. Este
patrdn de sueno sélo es un problema en ninos mayores y adolescentes con
responsabilidades sociales al inicio de la noche. Manteniendo al nino en actividades
grafificantes y estimulantes se consigue refrasar y regular la fase de sueno,
sincronizando sus ciclos sueno/vigilia en momentos horarios mds apropiados. En el
paciente con un ciclo de suefo distinto de 24 horas el inicio del sueno se retrasa 1-2
horas cada dia. Es un patrén similar a la ausencia de sincronizacion del ritmo con el
fotoperiodo prevalente o ritmo free-running. De esta manera se alternan periodos con
una gran incapacidad para dormir por la noche, con ofros (cuando el ritmo
enddégeno del paciente coincide con el periodo habitual de suefo) en los que
duerme con total normalidad. A veces se alternan periodos muy prolongados en vigilia
con otfros también largos en los que el paciente duerme. Es un patrén comin en
ciegos y, con menor incidencia, en el retraso mental y alteraciones psiquidtricas. Los
pacientes con un patrdn vigilia/sueno irregular, andrquico y desorganizado (sin patrén
definido alguno) sufren tanto de insomnio como de somnolencia, o ambos. Con
frecuencia los padres se quejan de que el paciente nunca duerme. El tiempo total de
sueno es normal y su patrén recuerda al ultradiano propio de los lactantes pequenos
(aungue mucho mds breve y adecuado a la edad del paciente). Este cuadro se
presenta con mayor frecuencia en los frastornos severos del desarrollo, y en

consecuencia es anormal por cadtico y desorganizado el resto de su actividad diaria.

114-122

Insomnio por alteraciones del sistema nervioso central

Las crisis convulsivas (345) son una causa importante de alteracién del sueio en la

infancia. Al dormir se activa la epileptogénesis. Las crisis que aparecen con mayor
frecuencia durante el sueno son las crisis ténico-clénico generalizadas y las parciales
tfanto simples como complejas. El episodio provoca el despertar y movimientos
estereotipados complejos, acompanados de confusidn postictal. Durante la noche, la
aparicion de enuresis, hiperhidrosis, apnea o dano fisico pueden ser signos de haber
cursado una crisis convulsiva. Habrd que hacer el diagndstico diferencial con el

sonambulismo, bruxismo y terrores nocturnos. El insomnio familiar fatal no ha sido
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descrito en ninos. La dificultad inicial para dormir desemboca en meses en

incapacidad total, con fallecimiento en unos dos anos.

Bajo el epigrafe de cuadros degenerativos cerebrales (330-337) (distonia de torsidn,

ataxia hereditaria, torticolis espdstica, enfermedad de Hungtinton) se incluyen un
grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por: 1) Progresion lenta. 2) Conducta
andémala. 3) Movimientos involuntarios y 4) Degeneracion del sistema motor. La edad
de aparicién varia segin el trastorno y cursa ldgicamente, con sintomas degenerativos

durante el dia. El paciente sufre tanto insomnio como excesiva somnolencia. 123-133

Insomnio sin alteracién objetiva del sueno

La percepciéon errdnea del estado de suefio (370.49-1) ocurre en cualquier edad,

aungue su inicio comun es en el adulto joven. Se quejan de no dormir nada o de que
no concilian el sueno y de que es fragmentado. El relato es convincente y honesto. El
estudio polisomnogrdfico es normal. Una forma severa de abuso infantil es el sindrome
de Munchausen por poderes. La madre (habitualmente) provoca sintomas ficticios en
el nino, que precisa pruebas invasivas multiples y caras. A menudo se detecta una
grave psicopatologia materna, al ser descubierta es frecuente que reaccione de
forma extrana. El insomnio (ireal o inducido por los padres que despiertan al nino)
suele ser la primera queja. A veces también relatan convulsiones, incoordinacion,
somnolencia, apnea. Los sinftomas ocurren sdlo en presencia de la madre, que parece
menos preocupada que el personal médico y conoce a la perfeccidn los
procedimientos diagndstico-terapéuticos. El nifo tiene buen aspecto, sin apariencia
de enfermedad vy los tfratamientos repetidos resultan ineficaces.

El sihdrome de ahogamiento durante el suefio raro en ninos, suelen ocurrir

episodios frecuentes y repetidos en la misma noche. Se notan incapaces para respirar
y se despiertan rdpidamente agitados y ansiosos. Sin distrés ni otra patologia, asocian

taquicardia. El cuadro se resuelve en cuanto se despiertan, 134-137

Insomnio idiopatico (780.52-7)

Se inicia en el periodo de lactante o preescolar. El cuadro clinico no admite dudas
acerca de la existencia de insomnio, que es implacable, no cambiante en distintas
situaciones emocionales o conductuales, y no responde a ningun tipo de tratamiento.
No se asocia a otras patologias y sdlo relatan escasos y leves sintomas diurnos (escasa
motivacién, pobre concentracion, bajo nivel de dalerta) se pueden apreciar
ocasionalmente signos neurolégicos poco llamativos (dificultad para la lectura,

hiperactividad). No preocupa al paciente ni a la familia ya que es frecuente Ia historia
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familiar de cuadros similares, aungue provoca en ocasiones el abuso de hipndticos. No

se asocia a otras patologias.

12. Hipersomnias

La frecuencia de una excesiva somnolencia en ninos es desconocida. En adultos se
estima que afecta a mds del 4% de la poblacién, y parece tener menor incidencia
que el insomnio. Se debe considerar una somnolencia como excesiva si 10s signos
(subjetivos u objetivos) interfieren con las funciones normales en vigilia, con las
responsabilidades sociales o la calidad de vida. En cualquier caso es importante
diferenciar la somnolencia de sintomas mds inespecificos como cansancio o fatiga
excesiva. Una duracién del sueno por encima de dos horas mds de la media esperada
para la edad se considera excesiva, y diagnostica si el nino no puede mantenerse
activo y alerta durante el dia. Si se mantiene alerta estamos ante una persona con un
elevado requerimiento de suefio. Las hipersomnias son un grupo amplio y heterogéneo
de trastornos del suefio, de causa tanto funcional como orgdnica. Entre sus sinfomas se
cuentan el dormir durante el dia o tendencia excesiva al sueio, incluso ataques de
suefio irresistibles aun en circunstancias ambientales inadecuadas, problemas para un
despertar completo o simplemente dormir un niUmero excesivo de horas. El cuadro
puede ser muy leve con breves intervalos de escasa concentracidn, escasa
motivacion, facil distraccion, frustracidon y agresividad que pueden motivar un amplio
abanico de problemas cognitivos y de rendimiento. Los trastornos se solapan y pueden
presentarse como somnolencia excesiva, insomnio, o ambos. En los nifos los sintomas
por somnolencia excesiva son muy variables y mucho menos nitidos que los propios del
insomnio, salvo en casos extremos. La presentacion habitual ocurre con sintomas
propios de ofros trastornos o de problemas conductuales. A diferencia del insomnio, la
somnolencia excesiva se debe con mayor frecuencia a una causa orgdnica con
significativa menor incidencia de factores conductuales y psicosociales. En la historia
clinica habrd que recoger la hora habitual de dormir y la de despertar, cudnto tarda el
dormirse, cudntas horas duerme, la presencia o no de interrupcién del sueno,
ronquidos o alteracién conductual nocturna, y por Ultimo la conducta y grado de
alerta durante el dia. Ademds de una exploracidén fisica completa, entre las
exploraciones complementarias suele ser necesario recurrir a  un  estudio
polisomnografico para comprobar el volumen y progresién de los estadios del sueno,
presencia de desvelos, alteraciones del ritmo respiratorio y posibles anormalidades
electroencefalogrdficas. La realizacién de un test de latencia multiple del sueiio (MSLT,

un test estandardizado en el que se pide al paciente que duerma en cama en und
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habitacién oscura y confortable) permite valorar de modo objetivo el grado de
somnolencia y la presencia (casi siempre anormal) de episodios REM al inicio del suefo
(SOREMP). Cuanto mdas prolongado es el tiempo necesario para conciliar el suefo
mayor es el grado de vigilancia, y viceversa. Una latencia inferior a 5 minutos se asocia
a descenso del rendimiento y periodos de suefo no deseado. Es Util aportar un diario
de sueno readlizado durante al menos 2 semanas y recoger una cuidadosa historia
acerca de la ingestién de drogas o medicamentos. Para atestiguar la veracidad de

este Ultimo punto es Util investigar la presencia de téxicos en oring. 138-143

Hipersomnia asociada a apnea durante el sueno (780.53-0)

En los casos tipicos la hipersomnia por apnea nocturna se presenta con ronquido
infenso nocturno, enuresis, cefalea matutina, excesiva somnolencia diurna, cambios
conductuales diurnos y cambio ponderal, que al cronificarse pueden desembocar en
hipertensién pulmonar y cor pulmonale. Como causas habituales en ninos se citan la
hipertrofia adenoidea y/o amigdalar. En su ausencia habrd que descartar anomalias
neuroldgicas y malformaciones cervicales o de la mandibula. La hipersomnia por
apnea obstfructiva es en ninos menos frecuente que la narcolepsia. La apnea va
asociada a desaturacidon de oxigeno y provoca una profunda alteracién de la
arquitectura del suefo con desaparicién del sueio de ondas lentas y disminucion del
sueno REM. En adultos se consideran anormales si duran mds de 10 segundos vy se
repiten al menos 5 veces cada hora. El fratamiento pasa por la correccidén, cuando es
posible, de la anormalidad anatdémica. Como remedio paliativo se emplea con éxito,
también en ninos, la presibn continua sobre la via aérea (CPAP nocturna), al nivel
minimo que permita eliminar la apnea vy regular la arquitectura del sueno, por tanto,

con control polisomnogrdfico de la eficacia del fratamiento.

Hipersomnia idiopdtica. (780.54-7). Este diagndstico se establece en presencia de
hipersomnia patolégica con ausencia de las ofras tres caracteristicas de la narcolepsia
(cataplejia, alucinaciones hipnagdgicas y pardlisis del sueno). Suele ser dificil la
diferenciacién entre ambos cuadros, que por otro lado comparten edad de inicio de
sinfomas, duracion de por vida y tendencia heredofamiliar. Se han diferenciado tres
subgrupos de pacientes: 1) Relacionado con cuadros infecciosos o parainfecciosos
(virus de Epstein-Barr, mycoplasma, sindrome de Guillain-Barré). 2) En ausencia de
patologia pero con una fuerte historia familiar de hipersomnolencia y 3) Adolescentes
con hipersomnolencia sin  ningun otro dato asociado. El diagndstico de
hipersomnolencia idiopdatica se debe reservar para cuadros sin etiologia aparente. La
hipersomnia puede acompanar a una hidrocefalia comunicante o a un tfraumatismo

craneoencefdlico cerrado. Los accesos de sueno son de presentacion menos brusca
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que en la narcolepsia y pueden resistirse mejor. Sin embargo, el sueno es mds duradero
y no reparador, permaneciendo el paciente letdrgico. El sueno nocturno estd
escasamente alterado o es normal, con mayor duracion total del suefo, escasos
desvelos, dificultad para despertar y borrachera matutina. El estudio polisomnogrdfico
es casi normal, aunque el tiempo total de sueno es prolongado, con latencias de
sueno muy breves y ausencia de SOREMPs (episodios de sueno REM al inicio del
sueno).No hay un tratamiento especifico ni eficaz dado el desconocimiento de la
etiologia. Se han ensayado estimulantes (terapia mds habitual), antidepresivos
triciclicos, IMAO, clonidina, L-dopa, bromocriptina, amantadina y 5-hidroxitriptéfano.
Se ha descrito como un farmaco ineficaz la pemolina. Es necesaria una adecuada

higiene del sueno y un manejo conductual para evitar exacerbaciones. 144-14¢

Hipersomnias recurrentes (780.54-2)

Sindrome de Kleine-Levine. Es un trastorno poco habitual, algo mds frecuente en

varones, que se inicia en la adolescencia. Sus sinfomas guias son la hipersomnia e
hiperfagia compulsiva a veces de algunos alimentos en concreto, sin hambre
patolégica. El inicio, morfologia y duraciéon de las crisis es muy variable, con una
duracién media de 5-7 dias y rango de hasta varias semanas, y recaidas con patrén
iregular en los meses y anos siguientes. Durante los episodios el paciente estd
cansado, duerme hasta 20 horas seguidas y aparece irritable y apdtico, a veces con
alteraciones cognitivas, del estado de alerta, del habla y del humor. Las exploraciones
complementarias son normales inter e intracrisis. Sélo el EEG muestra en las crisis muy
discretas alteraciones, con inicio precoz de periodos de sueno REM y descenso del
tiempo en suefo de ondas lentas. La proporcidn del sueio REM también estd
descendida y a veces inferrumpida por actividad propia del estadio Il (NREM) y por
ritmos alpha. El tiempo de latencia al sueno objetiva una somnolencia importante. El
primer episodio suele ser el mds grave, cada recaida suele separarse cada vez mds de
la anterior y ser mds breve. El paciente no suele recordar las crisis. La alteracion
patogénica debe residir en el hipotdlamo, en base a: 1) La hiperfagia y los trastornos
del sueno cuyo conftrol reside a este nivel, 2) La mayor incidencia en adolescentes, 3)
La vision de que por su cardcter episdédico y mayor afectacion en varones, debe
guardar analogia con las alteraciones conductuales asociadas a la menarquia en
ninas, y d) Las alteraciones del EEG compatibles con un cuadro de origen
hipotaldmico. El diagndstico se basa en una adecuada valoracién neuropsiquidtrica.
Sélo en casos atipicos es necesario descartar cuadros neurometabdlicos y realizar un
screening toxicolégico. En la mayoria de los casos no es necesario tratamiento
farmacoldgico, siendo suficiente aportar una adecuada informacion al paciente,

padres y profesores. Cuando se altera el rendimiento escolar se han intentado
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diferentes pautas de tratamiento sin excesiva eficacia. Las anfetaminas (D-
anfetamina, 5-15 mg cada 3-4 horas, 2-3 dosis) reducen la frecuencia y gravedad de
los ataques pero no se deben usar en profilaxis. El prondstico es bueno, aunque es
probable que el paciente pierda 1-2 cursos escolares. La repeticion de los episodios

aclara el diagndstico. Previamente se suelen barajar multiples cuadros psiquidtricos. 147-

152

Hipersomnia relacionada con la menstruacién. Es rara, pero mds frecuente que el
sindrome de Kleine-Levine. Suele aparecer en los dos primeros anos de la menarquia.
No hay hiperfagia ni comportamiento extrano. Los episodios de extrema somnolencia
duran semanas y cesan con la menstruacién. Desaparecen sobre los 30 anos o con el
embarazo. El tratamiento se hace con anovulutarios con pequenas dosis de

estrégenos que contrarrestarian la induccidn del sueio por progesterona.

Ciclos largos de sueno. Estos pacientes duermen durante un periodo
significativamente mds prolongado que el estdndar para su edad. No se quejan de
ninguna sintomatologia, salvo que por necesidades sociales precisen acortar su

periodo de sueno, caso en el que aparecerdn los sinfomas tipicos de la falta de suefio

13. Parasomnias

El término parasomnias se refiere a disfunciones motoras y autondmicas asociadas con
el sueno o con algun estadio del sueno. Los mecanismos de los estados de sueno vy
vigilia son normales, pero predominantemente durante el sueno fiene lugar una
actividad fisica no deseada. Todas ellas tienen en comuin la pérdida de algun
subsistema nervioso durante el sueno y su dependencia de la edad, sexo y etapa del
sueno. Como norma, ninguna de ellas produce alteraciones clinicas importantes o
polisomnogrdficas y presentan resistencia al tratamiento con resolucidén espontdnea.
La mayoria de la parasomnias se relacionan con el suefio NREM. Las mds frecuentes
son, en este orden, somniloquios, piernas inquietas y bruxismo. Hasta un 78% de los
ninos de entfre 3 y 13 anos padecen al menos un tipo de parasomnia. La mitad de los
ninos experimentan somniloquios como minimo una vez al ano, y menos del 10% de
ellos a diario. La incidencia de bruxismo (rechineo nocturno de dientes) es de un 15%.
Uno o mds episodios por ano de terror nocturno lo sufren mds del 6% de ninos entre 6 y
12 anos. Presentan enuresis (definida como el mojado involuntario nocturno de la
cama de modo persistente por encima de los 5 anos de edad, en un nino con un

control adecuado durante el dia) el 10% de los ninos de 6 anos, el 5% alos 10 anos y el
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3% a los 12. Hasta recientemente el sindrome de piernas inquietas se consideraba una
parasomnia del adulto (y en consecuencia carecemos de criterios pedidtricos para su
diagndstico) pero estudios recientes indican que el cuadro se inicia hasta en el 18% de
casos antes de los 10 anos de edad. El sinftoma fundamental es la ausencia de
descanso de las piernas (dolorimiento, pinchazos, hormigueo...) con los criterios
anadidos de mejoria al mantenerlas en movimiento y empeoramiento en reposo y a la
hora de dormir o por la noche. Los movimientos estereotipados nocturnos o sacudidas
corporales (body rocking) son movimientos ritmicos de la musculatura axial en la fase

de transicidn al sueno. Su incidencia es hasta de un 20% a los 6 anos.

El estado confusional del despertar es habitual en el preescolar pequeno y su

frecuencia desciende conforme se inicia la etapa escolar. El paciente despierta
durante el sueno de ondas lentas (en el primer tercio del periodo de sueno) muy
desorientado y confuso. Habla muy lento y farfullea, con desorientacion
tfemporoespacial, con respuestas a los padres lentas e incoherentes, con
comportamiento muy exirano. Es raro que el paciente presente agresividad y que se
lesione. El episodio se puede precipitar al despertar al paciente. No se le debe sujetar.
Puede durar desde unos minutos a varias horas. En el despertar habitual no recuerda el
episodio y su conducta es normal. Es preciso hacer el diagndstico diferencial con las
crisis parciales complejas. El frastorno se puede asociar a ferrores nocturnos y

sonambulismo.

Los terrores nocturnos también ocurren durante el suefo de ondas lentas

(concretamente en las etapas 3 y 4 del suefio NREM). Hay un despertar parcial subito,
con llanto agudo y pdnico, con acusada taquicardia, taquipnea, sudoracion profusa,
enrojecimiento y dilataciéon pupilar, con aumento del tono muscular. Se cae de la
cama, salta, corre, etc. La confusidn y desorientacién son importantes y los intentos de
los padres por calmar al nino empeoran los sintomas. Es habitual la enuresis. El episodio
dura sélo unos minutos y el paciente recupera su sueio tranquilo y normal sin recordar

el episodio.

Los movimientos estereotipados nocturnos ocurren en ninos normales y pueden ser una

forma de autoestimulacion del sueno. Generalmente ocurren durante la fransicion de
diferentes niveles de vigilia, caracteristicamente en la transicién hacia la fase inicial del
sueno. Este tipo de movimientos ritmicos se acompanan de patrones sincrénicos de
ondas delta en el trazado EEG. Enfre las estereotipias habituales se incluyen los
movimientos de balanceo del cuerpo sobre las extremidades shutting que suelen

aparecer a partir del ano de edad, o los movimientos de balanceo de la cabeza
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jactatio capitis nocturna que suelen aparecer sobre los 9 meses de edad. Estos
movimientos ritmicos disminuyen progresivamente de intensidad y habitualmente se
han resuelto espontdneamente al inicio de la edad escolar. No obstante,
recientemente se ha publicado que en un 17% de los casos los ninos siguen realizando
su actividad ritmica a la edad de 13 anos. Las mioclonias nocturnas generalmente
ocurren en la tfransicion desde la vigilia al estadio | del sueho, se observan en el 50-70 %
de los individuos normales y se consideran como un componente normal en la fase de
induccién del suefo. La somniloquia se considera como una variante normal del
proceso del sueno. Su incidencia real se desconoce pero esta parasomnia parece ser
bastante comun, siendo mds frecuente durante los procesos estresantes como la
fiebre. Las pesadilas ocurren en sueno REM, y por tanto aparecen con mayor
frecuencia préoximas al amanecer. La clinica es menos intensa que en los terrores, con
menor descarga autondmica; el paciente no suele abandonar la cama y se calma
con la ayuda de los padres, aunque por recordar su contenido desagradable tarda en

volver a dormirse, posteriormente relata los episodios.

La hiperhidrosis del suefio es una diaforesis profusa que provoca el despertar por

disconfor, a veces con diaforesis diurna. Su incidencia es mayor durante los cuadros
febriles o en el caso disfuncién autondmica (disautonomia familiar). También es de
presentacion comin en la apnea obstructiva y ocasionalmente en tfrastornos

orgdnicos (convulsiones, hipertiroidismo, dano encefdlico, diabetes insipida). 153-177

14. Exploracién y diagnéstico de los problemas de sueho en la infancia

La deteccidon de un problema de suefo en el nino debe poner en marcha los
mecanismos necesarios para su fipificacién segin los criterios recogidos en la
Clasificacion Internacional de los Trastornos de Sueno, para lo cual serd necesario en

cada caso obtener informacién mediante los siguientes procedimientos!7e-182,

1) Historia clinica. Que debe ser minuciosa y dirigida, detallando los hdbitos de
sueno del nino y sus antecedentes personales y familiares. La presencia de los padres o
hermanos (si duermen en la misma habitacién) es fundamental. La historia se completa
con una exploracion fisica general: peso, talla, auscultacidon cardiopulmonar,

temperatura, etc.
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2) Confeccion de una agenda de sueno. Solicitando a los padres que durante
algunas semanas rellenen de forma sistemdatica los horarios de vigilia y suefo (siestas

incluidas) ademds de los horarios de las comidas.

3) Tests objetivos y subjetivos. La exploracion del nivel de alerta o vigilancia
diurna se efectUa mediante tests de rendimiento: destreza manual, también mediante
potenciales evocados o con mediciones del didmetro pupilar (pupilometria).
Subjetivamente la vigilancia se explora mediante cuestionarios sobre el estado del nino
al despertar o a lo largo del dia. Mencién especial merece el '"Test de las Latencias
Mdultiples del Adormecimiento” o MSLT. El test debe realizarse en el laboratorio de sueno
después de una polisomnografia. Se dejan los electrodos instalados y al nino que se le
ha despertado entre las siete y las ocho horas de la manana se le vuelve a acostar
durante veinte minutos consecutivos a las diez, doce, dos, cuatro y seis horas. Se
apaga la luz de la habitacion y se calcula el tiempo que tarda en dormirse. Al concluir
el test se efectUa una media de los tiempos de adormecimiento. Con este
procedimiento podemos confirmar o descartar el diagndstico de somnolencia diurna

excesiva o de una narcolepsia. 183-190

4) Estudios polisomnogrdficos. En la clinica los estudios del suefio se realizan
mediante la polisomnografia, que consiste en el registro simultdneo sobre papel
continuo de diferentes pardmetros fisiolégicos; actividad eléctrica cerebral (EEG),
movimientos oculares (EOG), Tono muscular (EMG), frecuencia cardiaca (ECG) vy
respiraciéon. Dependiendo del tipo de frastorno que presente el nifo sometido a
estudio, se pueden monitorizar ademds otros pardmetros como pueden ser:
temperatura, tensién arterial, movimientos corporales, secrecidén hormonal, sudoraciéon,
etc. 191193

Cuando se redliza un estudio exhaustivo de la respiracién durante el sueno, el
lactante rescatado de un accidente apnéico grave, o en ninos roncadores con
excesivas somnolencias diurnas, interesa completar el registro habitual de la
respiracion mediante la monitorizaciéon de otros aspectos de la fisiologia como pueden
ser: 1) La medicién del flujo aéreo nasal y bucal y el esfuerzo respiratorio toraco-
abdominal. 2) La medida de la presidn endo-esofdgica que traduce fielmente la
presion endo-tordcica. 3) La medida de la saturacion de oxigeno en sangre
(oximetria). 4) En algunos casos el registro del ronquido que se obtiene colocando un
pequeno micréfono en la cara anterior del cuello.

Cuando se duerme en el laboratorio con electrodos pegados al cuero
cabelludo y ofras partes del cuerpo, el nino puede sentirse incOmodo y su suefo

puede ser diferente tanto cuali como cuantitativamente del de una noche en su
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ambiente habitual. Esta alteracién se la conoce como "Efecto de la primera noche" y
los datos obtenidos con este registro no deben valorarse. En noches sucesivas el nino
se adaptard a las condiciones del laboratorio y podrd ser evaluada adecuadamente.
Las modernas técnicas de registro ambulatorio (Holter), complementan en muchos
casos el estudio polisomnogrdfico del laboratorio.

Las técnicas polisomnogrdficas se han estandarizado en todos los centros de
estudio de los trastornos del suefio en Europa y en Estados Unidos, considerdndose en
la actualidad como la prueba diagndstica concluyente en diversas patologias del
sueno, pero la exploracidn debe limitarse a trastornos y pacientes que estén
especificamente  indicados. La habitacidn  del laboratorio  debe  estar
convenientemente insonorizada y la temperatura y humedad bien regulada, la
instalacién se completa con un circuito cerrado de televisidn (cdmara, video y monitor
de television) para apreciar minuciosamente el comportamiento del nifo durante la
noche. Los registros poligraficos del sueno los realizan profesionales adiestrados y la
interpretacion de los mismos compete a médicos especialistas en frastornos del sueio.
193-201

Las indicaciones originales para realizar un estudio polisomnografico son: 1)
Excesiva somnolencia diurna independientemente de que pueda ser debida a
narcolepsia o hipersomnia idiopdtica, 2) Alteracion del patrén respiratorio durante el
sueno, 3) Actividad motfora violenta relacionada con el sueno y 4) Trastorno por
movimientos periddicos de las extremidades durante el suefo. Para el diagndstico de
la hipersomnolencia diurna excesiva puede ser necesario un test de latencia multiple
del sueno (MSLT).

Como ya hemos mencionado al hablar de la neurobiologia del suefo, durante

las primeras semanas de vida existen tres tipos de sueno:

1) Sueno tranquilo (NREM), caracterizado por un EEG de baja frecuencia y alto
voltaje, por una respiracién regular, por una ausencia de movimientos oculares
rdpidos, por una actividad ténica en el EMG submentoniano y por una ausencia de
movimientos corporales, exceptuando algunos sobresaltos. Existe una variante del EEG
en el sueno tranquilo, descrita por Dreyfus-Brisac y cols, que se conoce con el nombre

de "Tracé alternant".

2) Sueno agitado (REM) caracterizado por un EEG de alta frecuencia y escaso
voltaje, por una respiraciéon irregular, por movimientos oculares rdpidos, por una
hipotonia muscular y por la presencia de movimientos corporales tanto finos

(mioclonias hipnicas) como groseros.
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3) Sueno Indeterminado o "Indeterminate Sleep" segun el Manual de Anders y
cols, que se caracteriza por la ausencia de algunos de los criterios ya mencionados,

para catalogarlo como franquilo o agitado.

El comportamiento del nino, anotado sistemdticamente por el técnico en cada
época del registro (cada 30 segundos) a lo largo de la noche constituye un pardmetro
fundamental a la hora de interpretar un registro en las primeras semanas de vida. La
observacion directa o mediante circuito cerrado de television permite identificar
ademds ciertas anomalias: ronquidos, posicidon cefdlica andmala, llanto o quejidos
poco habituales, regurgitacion, sudoracion excesiva, etc.

Con la aparicién de los primeros husos de suefio (spindles) hacia la octava
semana de vida aproximadamente se configuran dos tipos diferentes de sueno NREM,

que nosotros distinguimos en Fase 1 + 2y Fase 3 + 4, ademds de la fase REM.

A partir del sexto mes de vida utilizamos criterios de andlisis visual que se
emplean para los adolescentes y adultos con ligeras modificaciones a los establecidos

por Rechtschaffen y Kales (1968).

El andlisis paramétrico u objetivo del sueno debe completarse con su

representacion grdfica o hipnograma. 202-205

5) Registros actimétricos. La actimetria es una técnica que consiste en el
registro de los movimientos, se ha visto favorecida por el avance tecnolégico de los
Ultimos anos, especialmente en los aspectos de miniaturizaciéon, que permite al sujeto
moverse sin restricciones, y practicar todo tipo de actividades incluso las deportivas.

Los sistemas actualmente en el mercado registran, procesan y almacenan los
movimientos en las tres direcciones del espacio, durante periodos prolongados, dias o
semanas, segun la duracion de la época de andlisis.

Los actimetros llevan incorporado un reloj de tiempo que permite identificar el
momento correspondiente a un determinado nivel de actividad. También incorpora un
marcador de acontecimientos, consistente en un pulsador que el sujeto o los
acompanantes presionan cuando se presentan manifestaciones clinicas; como
somnolencias, apneas, etc., y cuando cambia de actividades, siendo el ejemplo mdas
tipico cuando apaga la luz para dormir, y que sirve para evaluar la latencia del suefio,
que es el tiempo transcurrido desde el momento de la senal marcadora de apagar la

luz, y la aparicion del primer periodo de ausencia de actividad superior a diez minutos.

Trastornos del suefio en la infancia: posibilidades terapéuticas con Melatonina 67



Los Ultimos modelos de actimetros incorporan otros procedimientos
complementarios de registro, como un sistema fotométrico, que cuantifica la cantidad
de luz existente, o un sistema termométrico, que permite estudiar las fluctuaciones de
la temperatura, y su correlacién con la actividad, siendo un parédmetro especialmente
Util para los estudios cronobioldgicos. Los actimetros se conectan mediante un
"inferface" adecuada a un ordenador, que con los oportunos programas de
fratamiento de la sefal, permiten la visualizacién del registro, su andlisis, y su
reproduccién por impresora. La principal aplicacién de la actimetria es el estudio de
los trastornos de la vigilia y el sueno, ya que los ciclos reposo-actividad estdn
estrechamente relacionados con el sueno-vigilia. La actual tendencia es emplear la
actimetria para la deteccién mediante pruebas de "screening” de trastornos del suefio
en muestras numerosas de la poblacién, completdndose los estudios en los casos en
los que se encuentran anomalias mediante estudios polisomnogrdficos o de otro tipo.
Una segunda aplicacion, es para el estudio evolutivo de casos ya etiquetados
mediante polisomnografia, o en la evaluacidon de la respuesta a determinadas

terapéuticas. 206-212

6) Registros electroencefalograficos por sistema Holter. Los sistemas Holter
consisten en un sistema de preamplificadores, que registran la actividad procedente
de una serie de electrodos fijados con colodién al cuero cabelludo y la graban en un
magnetdfono tipo casete, llevando acoplado un marcador de acontecimientos, que
el sujeto, o los que le rodean accionan cuando se produce el fendmeno a estudiar, lo
que permite establecer una correlacién electro clinica. Estos sistemas pueden registrar
la actividad correspondiente a 24 horas, y permiten al sujeto realizar sus actividades
habituales con la ventaja suplementaria de que dada la pequenez de los electrodos,
estos pueden ser disimulados bajo el pelo u ocultos por un gorro, lo que evita que el
paciente sea objeto de la curiosidad de los que le rodean, lo que alteraria las

condiciones de la prueba.

En la actualidad la mds importante aplicacién del sistema Holter EEG, en el
campo gue nos ocupa de los estudios de sueno, es el diagndstico diferencial de las
crisis epilépticas sémnicas o nocturnas, con los trastornos del suefo descritos como
parasomnias, y que incluyen: sonambulismo, somniloquias, terrores y pesadillas
nocturnas, mioclonias hipnicas, etc. La epilepsia nocturna, con manifestaciones
restringidas al sueno, es relativamente frecuente en la infancia, y muchas veces el
diagndstico diferencial con los trastornos del suefo de tipo parasémnicos no es fdcil,
basdndose exclusivamente en la descripcidon del cuadro que hacen unos padres o

hermanos angustiados por los acontecimientos. En estos casos el Holter EEG es una
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magnifica ayuda, porque la semiologia electroencefalogrdfica de las crisis epilépticas
es totalmente diferente a la del trastorno a investigar en el caso de la epilepsias
pueden registrar anomalias electroencefalogrdficas de cardcter intercritico, que

pueden conducir al diagndstico.

Posiblemente en un futuro inmediato, sistemas de Holter mds complejos,
algunos de ellos ya presentes en el mercado que incluyen registros de ofros
pardmetros distintos al EEG, como pueden ser EMG, movimientos oculares, ECG,
respiracion, saturacidn de oxigeno, etc., permitirdn la realizacién de los estudios
polisomnogrdficos en el propio domicilio del paciente, con las consiguientes ventajas
econdmicas y la evitacién del llamado efecto del laboratorio, que hace que el sujeto
extrane la cama vy la situacién de la exploracion y que su suefio no sea igual al que

tiene en su domicilio. 213-217

7) Registro de paradmetros respiratorios. Dadas las dificultades para la
realizacion de estudios polisomnograficos en el laboratorio, que indudablemente es el
medio ideal, se han disenado otros equipos de registros mds sencillos, orientados al
diagndstico de patologias especificas. Este es el caso de los diversos sistemas de
registro de pardmetros respiratorios, aunque también registran otros pardmetros como
pueden ser el ronquido, ECG, la posicién corporal e incluso incorporan en algunos
casos algun canal para registro del encefalograma, y el electrooculograma

La importancia de estos sistemas es ademds de su menor coste, la facilidad
para su aplicacién, que puede hacerse en el propio domicilio del paciente o en otros
casos colocarle el equipo en el laboratorio y enviarle a dormir a su casa. Los datos son
almacenados en memorias de estado sélido, o en bandas magnéticas, y se recuperan
mediante una “interface” conectada a un ordenador con programas adecuados
para el tratamiento de este tipo de senales.

Su aplicacion preferente es en el estudio de las apneas obstructivas del sueno,
bien como método de deteccidn de esta patologia en sujetos sospechosos de
padecerla por la presencia de conjuncion de factores de riesgo: ronquido, obesidad,
dificultades respiratorias, hipertensién, somnolencia diurna, etc., debiendo confirmarse
el diagndstico con la polisomnografia. Un segundo campo de aplicacion seria el del
control evolutivo de sujetos ya diagnosticados mediante polisomnografia, y la

evaluacién de la respuesta terapéutica. 218-222

Trastornos del suefio en la infancia: posibilidades terapéuticas con Melatonina 69



70

Susana Narbona Galdé



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Justificacion y objetivos

Tras la exposicidon realizada en la parte anterior de este proyecto, creemos que en
gran medida se han recogido argumentos que justifican el frabajo que presentamos.
De todas formas vamos a insistir en algunos aspectos concretos para explicar mejor los

objetivos que finalmente se proponen.

Ha sido suficientemente descrito el importante papel que en la actualidad se le
atribuye a los frastornos del sueno en la infancia, sobretodo si atendemos a la elevada
frecuencia con la que se presentan algunos de ellos, en segundo lugar el espectacular
avance que ha experimentado el conocimiento y atencién de esta importante
problemdtica clinica y por supuesto la incorporacién de la polisomnografia, la
clasificacién de los trastornos y las propuestas concretas de tipo terapéutica que en

algunas de sus formas se prescriben.

Con respecto a la melatonina y en relacién a los conocimientos que actualmente se

poseen, se puede afirmar que:

a) Se trata de una molécula que ha experimentado importantes cambios en la
evolucién filogenética pasando de ser una estructura quimica que en conexién con la
gldndula pineal permitia controlar las oscilaciones térmicas ambientales, hasta
nuestros dias en que se admite su gran protagonismo en la esfera
neuroendocrinolégica. Con el paso del tiempo la melatonina ha pasado a ocupar un
lugar relevante en toda la escala de los seres vivos: 1) Estd presente en toda la
naturaleza viva (animales y plantas), de ftal manera que su presencia ha sido
detectada incluso en dinoflagelados del primario. 2) Su estructura es la misma, sin la
mds minima modificacién, pocas moléculas poseen esta cualidad. Estructura que no
se ha modificado en ningun sentido, ni en el tiempo, ni en el organismo en el que se ha
descrito. 3) En el ser humano curiosamente la localizacién de la gldndula pineal se
encuentra ubicada en el lugar de mdxima proteccién, circunstancia que en opinién

de expertos antropdlogos y evolucionistas no puede ser gratuita.

b) Se trata de una secrecidn hormonal, cuya mdxima produccién y en
consecuencia su mayor importancia se centra precisamente en la edad pedidtrica,
finalizada la etapa puberal su secrecidén empieza un descenso paulatino y progresivo
hasta los Ultimos anos de la vida. En consecuencia la edad infantil es un momento

idéneo para estudiar aspectos de su fisiologia vy fisiopatologia.
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c) Entre las diversas funciones que hasta el momento se le ha atribuido, es
especialmente importante su capacidad para inducir el sueno, particularidad que ha
sido suficientemente documentada en personas mayores y escasamente en la edad

pedidtrica.

Argumentos que fueron la base para plantearse los objetivos del presente

proyecto, los cuales podrian definirse bajo los siguientes términos:

A) Definir los patrones de sueno-vigiia en dos grupos seleccionados de
escolares y adolescentes: a) Un primer grupo con alteraciones del sueno. b) Un

segundo grupo de similares caracteristicas sin problemas de suefio.

B) Establecer la relacion de ese ritmo de descanso/actividad con la excrecién
de é6-Sulfatoxi-Melatonina en orina de 24 horas, asi como su posible modificacion en

funcion del ritmo circadiano ajustado a los periodos de luz-oscuridad.

C) En determinados casos en los que se demuestre que el frastorno del sueno
de alguna manera estd relacionado con una escasa produccidon de aMT, o bien se
relacione con una alteraciéon del ritmo de secrecidén (ausencia de ritmo circadiano,
desplazamiento de la acrofase, etc.) realizar un ensayo terapéutico con melatonina

con la finalidad de comprobar en estos casos su posible utilidad terapéutica.

D) Finalmente y tras disponer de una experiencia interesante con el uso de
melatonina en determinados problemas de tipo convulsivo, seleccionar un grupo de
pacientes en edad pedidtrica con epilepsias graves (Sindrome de West, Sindrome de
Lennox, Epilepsia mioclénica progresiva, etc.), que presentan ademds serios problemas
de suefo, con la finalidad de valorar el efecto terapéutico de la melatonina en su

problemdtica clinica.
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Diseno del trabajo y tipo de estudio

De acuerdo a los criterios metodoldgicos habitualmente propuestos para el diseio de
frabajos de investigacion y con la finalidad de especificar todo el proceso que

seguimos, nuestro proyecto fue clasificado de la siguiente manera:

Primer criterio. Dependiendo de la participacién del investigador en el fendmeno que
interesa investigar un estudio puede ser:

a) Observacional. En el que el investigador describe o mide tal y como se
presenta en la naturaleza el fendmeno que desea investigar sin modificar
voluntariamente ninguna de las variables que intervienen en él.

b) Experimental. En el que el investigador modifica a voluntad una o mds de las

variables que intervienen en el fendmeno que pretende investigar.

Segundo criterio. Dependiendo del nUmero de veces que se obtiene informacion de
los mismos individuos, su estudio puede ser:

a) Transversal. Cuando las variables de interés se miden en una sola ocasion en
los mismos individuos, en este caso no se estudia la evolucién del fendmeno.

b) Longitudinal. En el que las variables de interés se miden en varias ocasiones
en los mismos individuos siguiendo de esta manera la evolucion del fendbmeno que

interesa investigar.

Tercer criterio. Consiste en definir el periodo temporal en que serd captada la
informacion relevante del proyecto, segun este criterio el estudio podrd ser:

a) Retrospectivo. Cuando la informacién que se quiere obtener fue captada en
el pasado, con fines djenos a la investigacidon que se propone y la informacién
necesaria para realizar su estudio serd obtenida de esos documentos.

b) Retrospectivo con seguimiento. En este caso, parte de la informacion fue
captada en el pasado con fines adjenos a la investigacidon que se propone y parte serd
captada en el futuro, conforme a los objetivos del proyecto.

c) Prospectivo. Si la informacién pertinente al estudio es captada en el futuro

siguiendo los objetivos del proyecto.

Cuarto criterio. Dependiendo del propdsito del estudio éste puede ser:
a) Descriptivo. En este caso se describe el curso natural de los fendmenos en un
grupo de individuos. Estos estudios no estdn orientados a contrastar una hipotesis

central y en general se estudia una sola poblacién. Los estudios descriptivos pueden
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ser de dos tipos, descriptivos simples, cuando se estudia una sola poblacién, e
inferencial, cuando se estima un pardmetro de la poblacidn a partir de una muestra.
b) Comparativo. En este tipo se comparan dos o mds poblaciones con el fin de
contfrastar una o mds hipdtesis centrales, dentro de los estudios comparativos se
distinguen dos tipos: 1) Estudios de causa a efecto, en estos casos se investigan dos o
mds grupos de unidades de estudio, desde el momento en que se exponen al evento
considerado como factor causal, y se sigue su evolucidn en el tiempo para evaluar si
se produce el efecto y en qué proporcién lo hace en cada grupo. 2) De efecto a
causa, en estos casos se investigan dos o mds grupos de unidades de estudio en las
que se presenta el evento considerado como efecto y se sigue su evolucidén en el

pasado para buscar la proporcion de individuos expuestos al posible factor causal.

En consecuencia nuestro trabajo de investigacion analizado en su conjunto se

trata de un estudio abierto caso-control con las siguientes caracteristicas:

Primer criterio. a) Observacional, cuando se contempla el primer objetivo, ya que no
se pretende nada mds que analizar una variable fundamental sin influir en su
comportamiento. b) Experimental, puesto que en los objetivos segundo y tercero se

modifican algunas variables mediante la administracion de melatonina.

Segundo criterio. a) Se frata de un estudio iransversal en algunos de sus aspectos,
sobre todo en relacidén a la mayoria de los pacientes que sdlo sirven para cumplir el
primer y segundo objetivos. b) Con relacién a ciertas variables, medicion del ritmo
circadiano de melatonina y comprobacion del efecto del tratamiento con aMT sobre

el ritmo sueno-vigilia, es un trabajo de tipo longitudinal.

Tercer criterio. En este senfido es un frabajo exclusivamente prospectivo, ya que toda
la informacidén que se obtiene procede de los planteamientos que a priori se

establecen en los objetivos del proyecto.

Cuarto criterio. a) Por una parte y de acuerdo al propdsito del estudio, se trata de un

frabajo de fipo descriptivo simple inicialmente, cuando se intenta dar cumplimiento a

los dos primeros objetivos, pero la globalidad del proyecto y los objetivos futuros son de
fipo inferencial (aunque no forma parte del trabajo que presentamos, ya se esta
frabajando mediante la aplicacion de "encuestas validadas" aplicadas a los padres o
tutores de los ninos granadinos, a partir de algunos estadigrafos obtenidos en la

presente muestra, en un objetivo de fipo inferencial, consistente en conocer la
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prevalencia de los Trastornos del Sueno en la Infancia en nuestro medio). b) Es

evidente que se trata de un estudio comparativo en muchas de sus facetas.

En definitiva con esta fundamentacion tedrica y la experiencia de nuestro Grupo de
Investigacion en temas relacionados con determinados problemas
neuroendocrinolégicos del nino y el papel desempenado por la melatoning,

elaboramos un plan de trabajo que se describe a continuacién.

En las -figura 16- y —figura 17- representamos de una forma grdfica los aspectos mds
relevantes del trabajo de investigacion, en las que se pueden diferenciar las siguientes

etapas:

1) En una primera, se estudian mediante los elementos de la historia clinica,
exploracién fisica, actimetria y perfil secretor de 6-S-aMT en la muestra

seleccionada —figura 16-.

Disefio experimental

GC (G-Control) GP (G-Problema) GE (G-Epiléptica)
N = 124 niiios M = 124 nifios N = 10 nifios

4-Sulfatoxi-Melatonina
GP (G-Problema-alT) GE (G-Epiléplico-aMT)
N = 14 nifios N = 10 nifios

Perfil de melatonina durante 24 horas

= poutin dvadebadn

Figura 16- Disefo experimental en sus dos primeras etapas
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2) En una segunda etapa, ya con una submuestra de la etapa anterior (ver
texto), se administré un placebo durante una semana y posterior medicién de
las tasas plasmdticas de melatonina durante 24 horas y pardmetros actigrdficos

tras un periodo de tres dias -figura 16-.

3) Finalmente en la tercera etapa, después de administrar melatonina durante
tres meses, se realizan nuevas valoraciones de aMT, é-Sulfatoxi-aMT y actigrafia

Nelatovda uade e

Pedil de melatoning durante 24 horas

4-Suliatoxi-Melatonina E
L ednralin wia wiaEa

Figura 17- Diseno experimental en su etapa final
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Material

Ambito del estudio. Pacientes remitidos a las consultas de Neurologia infantil y Pediatria
general del Hospital Universitario San Cecilio de Granada, desde los distintos centros de
atencién primaria de Granada, en consecuencia se trata de pacientes procedentes

tanto del drea urbana como del drea rural.

Sujetos del estudio. Fueron incluidos 258 pacientes en edad pedidtrica, los cuales se
dividirian posteriormente en tres grupos de estudio distintfos segun los criterios de
seleccidn que se detallardn.

1) Un Grupo Control (GC) formado por 124 ninos normales.

2) Un Grupo de ninos con frastornos del sueno (Grupo Problema: GP) integrado por
otfros 124 ninos.

3) Un tercer Grupo Epiléptico (GE) compuesto por 10 nifos con graves secuelas
neurolégicas por distintas encefalopatias, que ademds presentan trastornos del sueno

asociados.

Aspectos éticos y legales. Antes de la inclusidn en el proyecto cada paciente/familiar
responsable fueron informados de las caracteristicas del estudio con la finalidad de
obtener el correspondiente consenfimiento informado de acuerdo a las normas
dictadas tanto por los organismos locales (Comité de Ensayos Clinicos, Comité de
Etica), como por los nacionales e internacionales, como son:
a) La Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) sobre
principios éticos para la investigacidn médica en seres humanos, segin
acuerdos de:
1) 18° Asamblea Médica Mundial, y posteriormente ratificada con las
correspondientes modificaciones en, la 29° Asamblea Médica Mundial
celebrada en Tokio.
2) 35° Asamblea Médica Mundial celebrada en Venecia.
3) 41¢ Asamblea Médica Mundial celebrada en Hong Kong.
4) 48° Asamblea General celebrada en Somerset West.

5) La 52 ¢ Asamblea General celebrada Edimburgo.

b) La Declaracion de la AMM sobre Salud Infantil, adoptada en la 39%9°¢
Asamblea celebrada en Madrid en Octubre de 1987.

c) La Declaracion de Oftawa de la AMM sobre el derecho del nifo a la
atenciéon médica, segin acuerdo adoptado en la 50* Asamblea General de la
AMM celebrada en Ottawa, Canadd en Octubre de 1998.
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Como ya anuncidlbamos, los pacientes fueron incluidos en el proyecto de acuerdo a

los criterios de seleccion aplicados a cada uno de los grupos de estudio

seleccionados:
A) Grupo Control (GC) formado por 124 ninos sin trastornos del sueno, todos
ellos con la caracteristica comUn de ser nifnos sanos (en funcidén de su historia
clinica y exploracién fisica realizadas al ser incluidos en el estudio), con un
padecimiento banal que fue el motivo de consulta, que finalmente se resolvié
en pocos dias y sin repercusion significativa sobre el estado general de los
pacientes. Estos pacientes tienen la misma edad (+/- 1 ano) y sexo que los del
grupo problema, en las -tablas VI, VIl y IX- se recogen las caracteristicas
generales de los mismos, como podrd apreciarse en la Ultima columna de la
derecha en dabreviaturas se indican los diagndsticos establecidos tras la
atencion médica.
B) Grupo Problema (GP) compuesto por ofros 124 pacientes, caracterizados
bdsicamente por la ausencia de enfermedad neuroldgica o endocrino-
metabdlica y padecer alguno de los trastornos del sueno recogidos en la
Clasificacién Internacional de los Trastornos del Sueno, en la -tablas X, Xl y XlI- se
resumen las caracteristicas generales de este grupo.
C) Finalmente fue estudiado un fercer grupo, que denominamos Grupo
Epilépticos (GE) integrado por 10 pacientes con importantes trastornos del
suefo secundarios a encefalopatias epilépticas graves (Sindrome de West,
Sindrome de Lennox, Epilepsia mioclonica progresiva y encefalopatias
epilépticas secundarias a sindrome hipoxia-isquemia e infeccién por

citomegalovirus), cuyas caracteristicas generales se recogen en la -tabla Xlll-.

Tabla VII. Caracteristicas generales del Grupo Control

Caso Edad (Ahos) Sexo Peso Talla Diagnéstico
NUmero (H/M) (Percentil) (Percentil)
1 6 H 10 15 CVA
2 8 H 15 20 CVA
3 12 M 80 75 ITU
4 13 M 80 70 ITU
5 12 M 85 90 ITU
6 14 H 60 65 EG
7 8 M 75 75 DA
8 9 H 45 50 DA
9 8 M 60 60 CVA
10 7 M 80 75 DA
11 14 M 90 90 OMA
12 15 H 50 60 OMS
13 13 H 60 65 CVA
14 12 M 70 75 ITU
15 14 H 80 75 EG

Clave de identificacién de la abreviaturas: (H= Hombre) (M = Mujer) (CVA = Catarro de vias altas) (DA =

Dolor abdominal) (OMA = Otitis media aguda) (OMS = Otitis media serosa) (IQ = Intervencién quirdrgica

menor) (CF = Cefaleas transitoria) (PD= Problema dermatolégico transitoria y menor) (ITU = Infeccién de
tracto urinario) (EG = Esguince)

84 Susana Narbona Galdé



Tabla V. Caracteristicas generales del Grupo Control

Caso Edad (Ahos) Sexo Peso Talla Diagnéstico
NUmero (H/M) (Percentil) (Percentil)
16 4 H 90 75 CF
17 13 M 35 45 ITU
18 12 M 45 40 CF
19 7 H 50 50 IQ
20 8 H 70 80 IQ
21 8 H 50 60 IQ
22 9 M 40 50 IQ
23 9 H 30 40 ITU
24 10 H 20 35 PD
25 11 M 20 30 PD
26 10 H 40 35 DA
27 12 H 50 35 PD
28 12 M 70 60 1Q
29 10 M 65 55 CF
30 7 M 65 70 CF
31 8 H 70 65 DA
32 6 H 80 75 DA
33 5 H 30 45 DA
34 4 M 35 45 IQ
35 13 M 35 45 1Q
36 14 H 65 55 IQ
37 5 M 50 50 IQ
38 10 H 45 55 IQ
39 10 M 50 60 1Q
40 12 M 45 55 DA
41 13 M 50 55 DA
42 10 H 75 65 OMS
43 7 M 25 30 ITU
44 9 H 45 50 CVA
45 10 M 90 95 CVA
46 13 H 50 60 ITU
47 11 H 85 97 DA
48 15 H 30 45 EG
49 12 M 35 45 ITU
50 12 H 75 80 OMS
51 9 M 80 70 CVA
52 10 H 90 95 OMA
53 7 H 55 70 DA
54 13 M 45 50 DA
55 12 M 65 65 CVA
56 13 M 80 85 ITU
57 10 H 60 65 PD
58 6 M 95 95 ITU
59 4 H 50 55 CF
60 12 H 55 50 CF
61 8 M 70 60 ITU
62 9 M 70 85 IQ
63 10 M 75 65 PD
64 10 H 25 20 IQ
65 12 M 20 30 DA
66 6 H 10 15 PD
67 4 M 15 10 DA
68 14 M 45 35 1Q
69 13 M 80 75 1Q
70 10 H 75 70 CF
71 12 M 70 65 1Q
72 7 M 85 90 DA
73 7 H 80 85 CF
74 8 M 85 90 IQ
75 8 H 75 90 PD

Clave de identificacion de la abreviaturas: (H= Hombre) (M = Mujer) (CVA = Catarro de vias altas) (DA =

Dolor abdominal) (OMA = Otitis media aguda) (OMS = Otitis media serosa) (IQ = Intervencién quirdrgica

menor) (CF = Cefaleas transitoria) (PD= Problema dermatoldgico transitoria y menor) (ITU = Infeccion de
tracto urinario) (EG = Esguince)
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Tabla IX. Caracteristicas generales del Grupo Control

Caso Edad Sexo Peso Talla Diagnéstico
NUmero (Anos) (H/M) (Percentil) (Percentil)
76 10 H 35 40 DA
77 4 M 30 40 DA
78 5 H 15 20 IQ
79 6 H 70 65 IQ
80 11 M 75 65 ITU
81 9 M 75 65 ITU
82 5 M 85 90 IQ
83 6 M 65 65 IQ
84 8 H 75 85 IQ
85 4 M 25 10 ITU
86 6 H 45 45 ITU
87 8 M 85 75 DA
88 13 H 15 30 PD
89 10 H 95 95 CF
90 13 M 80 85 CVA
91 10 H 85 85 CVA
92 8 M 65 75 OMA
93 10 H 85 80 DA
94 6 M 25 35 IQ
95 7 H 85 95 DA
96 14 H 55 60 OMS
97 15 M 70 75 1Q
98 14 H 75 85 IQ
99 15 H 80 95 PD
100 7 H 30 35 CF
101 4 M 30 40 CF
102 11 H 65 75 PD
103 9 M 85 75 OMS
104 10 H 75 95 IQ
105 9 M 75 85 ITU
106 10 H 50 55 IQ
107 12 H 20 35 PD
108 12 M 60 55 DA
109 7 M 30 35 1Q
110 4 H 45 45 IQ
1M1 14 H 65 60 CF
112 13 H 25 20 CF
113 11 M 10 20 DA
114 4 H 15 20 PD
115 9 H 75 70 CF
116 7 M 80 65 CF
17 6 H 20 25 IQ
118 5 H 35 40 IQ
119 4 M 10 25 1Q
120 14 M 70 65 DA
121 6 H 55 60 DA
122 12 H 35 45 CF
123 11 M 45 55 ITU
124 8 H 70 85 ITU

Clave de identificacién de la abreviaturas: (H= Hombre) (M = Mujer) (CVA = Catarro de vias altas) (DA =

Dolor abdominal) (OMA = Otitis media aguda) (OMS = Otitis media serosa) (IQ = Intervencién quirdrgica

menor) (CF = Cefaleas transitoria) (PD= Problema dermatolégico transitoria y menor) (ITU = Infeccién de
tracto urinario) (EG = Esguince)
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Tabla X. Caracteristicas generales del Grupo Problema

Caso Edad Sexo Peso Talla Diagndstico
NUmero (ARos) (H/M) (Percentil) (Percentil)
1 7 H 70 75 370.42-0
2 8 H 85 80 780.54-3
3 12 M 40 45 780.54-3
4 12 M 50 50 780.55-9
5 13 M 65 70 780.55-9
6 14 H 70 75 780.55-0
7 8 M 65 75 780.55-0
8 9 H 55 60 370.42-4
9 9 M 65 65 307.46-2
10 7 M 85 85 493
11 14 M 95 95 296-301
12 14 H 95 90 780.55-9
13 13 H 40 35 307.47-0
14 12 M 65 75 307.46-0
15 13 H 85 85 346
16 4 H 70 55 780.52-9
17 12 M 55 50 780.52-9
18 12 M 95 95 370.41-1
19 7 H 75 70 370.41-1
20 9 H 70 85 780.52-6
21 8 H 60 65 307.46-1
22 9 M 65 70 729.82
23 8 H 50 45 307.47-0
24 10 H 20 15 370.41-1
25 11 M 30 15 307.47-3
26 10 H 45 45 307.46-0
27 11 H 65 75 306.8
28 11 M 75 80 307.46-0
29 11 M 95 95 780.54-3
30 8 M 75 70 370.45-3
31 7 H 75 75 493
32 6 H 80 70 370.41-1
33 5 H 70 65 307.47-3
34 4 M 30 40 780.52-9
35 12 M 10 10 307.46-1
36 14 H 65 65 346
37 5 M 50 55 493
38 11 H 65 75 370.41-1
39 10 M 90 80 788.36-0
40 7 M 80 95 370.45-3
4] 8 H 75 90 296-301
42 5 H 65 80 370.41-1
43 6 M 55 50 370.45-3
44 8 H 45 55 780.52-9
45 9 M 90 95 370.41-1
46 14 H 75 80 307.46-1
47 12 H 80 90 307.47-3
48 14 H 50 55 306.8
49 13 M 55 55 370.41-1
50 13 H 75 85 307.46-1
51 10 M 85 80 780.52-6
52 11 H 80 95 307.46-1
53 8 H 75 80 370.41-1
54 14 M 35 50 788.36-0

Para la identificacion de las claves numéricas ver la tabla de la Clasificacion Internacional de los Trastornos
del Suefio, o el capitulo de resultados.
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Tabla XI. Caracteristicas generales del Grupo Problema

Caso Edad Sexo Peso Talla Diagndstico
NUmero (Anos) (H/M) (Percentil) (Percentil)

55 11 M 65 85 307.47-0
56 12 M 70 85 788.36-0
57 11 H 70 75 370.41-1
58 7 M 75 95 780.52-9
59 5 H 35 50 307.46-1
60 11 H 25 55 780.54-3
61 7 M 10 20 780.54-3
62 8 M 10 25 370.42-4
63 9 M 55 65 370.45-3
64 9 H 35 20 370.41-1
65 11 M 55 70 370.41-1
66 5 H 50 55 307.46-1
67 5 M 95 90 306.8

68 13 M 50 65 307.47-0
69 14 M 85 85 780.52-9
70 11 H 75 70 307.46-1
71 13 M 10 25 788.36-0
72 8 M 75 90 780.54-3
73 8 H 60 95 780.55-0
74 8 M 55 50 788.36-0
75 8 H 70 85 370.41-1
76 10 H 65 85 307.46-0
77 4 M 35 55 780.55-0
78 5 H 15 25 307.46-1
79 7 H 45 55 788.36-0
80 10 M 70 75 370.45-3
81 8 M 30 25 307.46-0
82 4 M 85 95 370.42-0
83 5 M 75 95 780.55-0
84 8 H 15 25 788.36-0
85 5 M 35 40 307.46-1
86 7 H 55 55 370.42-4
87 9 M 80 95 780.55-0
88 14 H 25 20 780.52-9
89 10 H 35 45 306.8

90 13 M 80 95 307.47-0
91 10 H 85 95 370.45-3
92 8 M 75 90 307.46-0
93 9 H 80 75 307.46-1
94 5 M 35 30 370.41-1
95 6 H 80 90 780.54-3
96 13 H 75 65 788.36-0
97 14 M 75 85 370.45-3
98 13 H 55 65 780.55-9
99 14 H 70 75 780.52-6
100 8 H 45 45 370.45-3
101 4 M 45 55 306.8

102 11 H 65 70 780.52-9
103 9 M 15 25 370.45-3
104 10 H 10 15 788.36-0
105 9 M 70 90 370.42-4
106 11 H 70 85 788.36-0
107 11 H 25 30 780.54-3

Para la identificacion de las claves numéricas ver la tabla de la Clasificacion Internacional de los Trastornos
del Suefio, o el capitulo de resultados.
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Tabla XIl. Caracteristicas generales del Grupo Problema

Caso Edad Sexo Peso Talla Diagnéstico
NUmero (Anos) (H/M) (Percentil) (Percentil)

108 12 M 70 75 780.55-9
109 7 M 35 55 370.41-1
110 4 H 85 75 780.52-9
1M1 14 H 10 10 370.41-1
112 12 H 25 20 307.47-0
113 11 M 55 65 307.47-3
114 5 H 75 80 729.82

115 9 H 55 75 788.36-0
116 7 M 60 65 370.42-0
117 6 H 20 15 307.46-1
118 6 H 55 55 370.42-0
119 4 M 15 30 788.36-0
120 14 M 75 60 307.46-2
121 5 H 70 70 780.55-9
122 12 H 55 65 370.42-0
123 11 M 75 65 780.52-6
124 8 H 70 95 780.52-9

Para la identificacion de las claves numéricas ver la tabla de la Clasificacion Internacional de los Trastornos
del Suefio, o el capitulo de resultados.

Tabla XIll. Caracteristicas generales del Grupo Epiléptico

Caso Edad Sexo Peso/Talla Trastornos Diagnéstico
NUmero (Anos) (H/M) (Percentiles) del sueno neurolc’)gico
1 4 H 15/10 307.45-3 S. de West
2 5 M 25/10 780.55-1 S. de West
3 5 H 30/25 780.55-0 S. de Lennox
4 4 M 25/15 307.45-3 S. de West
5 6 H 15/10 307.45-3 EMP
6 10 M 30/20 780.55-1 EMP
7 9 H 45/30 307.45-3 EHI
8 8 M 65/50 307.45-3 EHI
9 7 M 30/30 780.55-0 S. de Lennox
10 6 H 40/35 307.45-3 EEPI

Para la identificacidn de las claves numéricas ver la tabla de la Clasificacion Internacional de los Trastornos
del Suerio, o el capitulo de resultados. EMP: epilepsia mioclénica progresiva, EHI: encefalopatias epilepticas
secundarias a sd. Hipoxia-isquemia, EEPI: epilepsias asociadas a sd. Piernas inquietas.

Para dar cumplimiento a los objetivos propuestos, el material seleccionado tras ser
sometido a los procedimientos metodolégicos que se comentardn en el apartado
correspondiente, fue nuevamente seleccionado, formdndose una nueva agrupacion
con aquellos que presentaban caracteristicas bioquimicas (Perfil secretor de
melatonina) y actigrdficas que les hiciese aptos para realizar un ensayo terapéutico

con melatonina.

Con estas nuevas consideraciones el material seleccionado quedd formado de la
siguiente manera:
1) Grupo de ninos con epilepsias graves y alteraciones en el ritmo y secrecién
de melatonina (GE-aMT), formado los 10 pacientes incluidos en el (GE).
2) Un segundo grupo (GP-aMT) formado por 14 de los 124 pacientes

pertenecientes al (GP), todos ellos tras realizar un perfil secretor de aMT de 24
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horas mostraban evidencias de: a) Alteraciones en el ritmo de secreciéon. b)

Insuficiente secrecidén de aMT. c) Desplazamiento de la acrofase.

Como queda resumido en las —figuras 16 y 17- con estos pacientes se procedidé de

acuerdo al esquema representado en el diseno experimental:

20

1) Grupo de pacientes epilépticos (GE-aMT), durante la primera semana toman
un placebo media hora antes de acostarse, y se realiza un control actigrdfico
durante tres dias.

2) Posteriormente se administrard 1-3 mg de aMT media hora antes de ir a la
cama durante tres meses, realizdndose controles de los perfiles circulantes de
aMT de acuerdo al ritmo circadiano (1 Muestra: 09.00 horas) (2° Muestra: 13.00
horas) (3% Muestra: 17.00 horas) (4° Muestra: 21.00 horas) (59 Muestra: 01.00
horas) (6° Muestra: 05.00 horas), y controles actigrdficos durante un periodo de

una semana.
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METODOS EMPLEADOS

e
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Métodos empleados

1) Métodos clinicos. Al fratarse de un problema clinico pedidtrico y por las
caracteristicas del mismo, es evidente que en cada caso fue realizada una historia
clinica y una exploracion fisica completa, tanto para obtener datos positivos como
para descartar otros problemas clinicos relacionados con los trastornos objetos de

estudio.

2) Métodos analiticos.
a) Determinaciones bioquimicas y hematolégicas generales. Los exdmenes
complementarios bdsicos fueron realizados en el laboratorio general de nuestro
hospital (Servicios Centrales), que incluyeron un perfil bioquimico (Beckman

SMA-12) y hematoldgico (Coulter Electronic).

b) Melatonina en plasma y é-Sulfatoxi-Melatonina. Las determinaciones de
melatonina plasmdtica y de su metabolito é-Sulfatoxi-Melatonina en orina
fueron realizadas mediante técnica de radioinmoensayo. El procedimiento
consta de tres partes fundamentales: 1) Incubacién de la hormona contenida
en las muestras problema en presencia de hormona marcada y del anticuerpo
correspondiente. 2) Separaciéon de la hormona libre de la unida al anticuerpo, y
3) Contaje de la radiactividad que contiene el complejo antigeno-anticuerpo,
y cdlculo matemdtico de los valores de la hormona en las muestras problema,
por la interpolacidon de los valores de radiactividad obtenidos sobre los

correspondientes a los estdndares.

3) Método actigrdfico.

Existen numerosos trabajos que han evaluado la fiabilidad y validez de la acelerometria
o actigrafia como procedimiento de interés en la valoracién de ciertas actividades
humanas. Patterson y cols describieron que la actigrafia aplicada en la muieca de los
sujetos diferenciaba significativamente entre las actividades fisicas y las sedentarias,
tanto en correlacion con los sistemas de registros conductuales, como con los cambios
metabdlicos, ingesta de oxigeno y frecuencia cardiaca. Mds recientemente se ha
demostrado la validez de la actigrafia en la evaluacion de los ritmos de sueho,
descanso y actividad (Lockley y cols, 1999). Hasta el punto de considerarse en la
actualidad en algunos aspectos tan Util como la polisomnografia. El actigrafo permite la
recogida de datos (infensidad y/o frecuencia de los movimientos corporales), mediante
el muestreo hasta 10 veces por segundo de la senal eléctrica producida, con una

aceleracion superior, y con una duracion desde 6 horas hasta 21 dias 257. 258, 259,260,
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A continuaciéon podemos ver tres ejemplos de la capacidad de registro y andlisis de la
actigrafia: actividad absoluta, media de actividad y observaciéon pormenorizada. En la
—figura 18- se representa grdficamente la actividad absoluta de un individuo durante
cuatro dias consecutivos. En la —figura 19- se representa un resumen de la actividad
media correspondiente a los cuatro dias y por Ultimo un resumen de la actividad
absoluta —figura 20-. Con el sistema que hemos empleado en este proyecto, se han
recogido ademds de las representaciones actimétricas, los pardmetros puntuales que
sirven para analizar las caracteristicas del sueno en cada paciente y en cada uno de
los momentos del estudio. El procedimiento ha sido alfamente eficaz, en absoluto
molesto para los pacientes y sélo podemos mencionar el deterioro de uno de los

actigrafos por un mal uso de un adolescente.
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Figura18- Actividad absoluta durante cuatro dias y noches
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Figura 19- Actividad media de los cuatro dias
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Como se puede ver, la actividad registrada (en este caso, el pardmetro programado
en el actigrafo ha sido la frecuencia, no la intensidad, de la actividad corporal de los
sujetos) se puede analizar facilmente. En primer lugar, respecto al ciclo circadiano
total (24 horas) e infradianos para analizar la calidad del ciclo y la alternancia de
periodos de actividad y descanso. Estos datos, se pueden correlacionar con la
actividad fisica evaluada o medida por ofros medios, como pueden ser los

autocuestionarios o diarios de actividad.

La -figura 19- muestra la actividad media de los cuatro dias registrados, lo que puede
servirnos para la comparacion de cada sujeto con una base de datos normativa, o lo
que es mds importante, con los demds registros actigrdficos del mismo sujeto en
condiciones semejantes a las observadas, o -al contrario- en ciclos distintos.

En consecuencia, la actigrafia proporciona un sistema de observacion, registro y
andlisis de la actividad fisica altamente fiable y vdlido. En este aspecto, a diferencia
de ofros sistemas, ofrece la ventaja de ser ecoldgico, de bajo gasto y con capacidad
para adaptarse a todas las condiciones del paciente. Ademds, la fiabilidad de los
resultados le hace ser una herramienta de alto interés para la evaluacion de los

problemas que se intentan estudiar.

Actualmente se utilizan en estudios de investigacién en los que se analiza la actividad
fisica y reposo a lo largo del dia en pacientes con diversos trastornos del sueio. Los
actigrafos actualmente en uso son digitales o mecdnicos, ambos generan una seial
inferna cada vez que se produce un movimiento de aceleracion de cierta intensidad

en la extremidad donde se coloca. Esta senal se registra de forma contfinua cada 0.1
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segundo en la memoria a lo largo de varios dias. Al finalizar el periodo de estudio estas
senales pueden ser descargadas y analizadas por un ordenador. A través de una
programacion especificamente disenada para tal fin, las sefales son interpretadas y
evaluadas, pudiendo convertirse en pardmetros normalmente utilizados para la
evaluacién del sueno. Esta conversion del trazado de actividad motora es convertida
en pardmetros de sueno gracias a estudios previos en el que se ha confrontado el
frazado obtenido mediante actigrafia y la actividad eléctrica cerebral registrada
mediante polisomnografia obtenida simultdneamente. Este andlisis matemdtico
consistente en un modelo predictivo, basado esencialmente en andlisis de regresion y
andlisis discriminante, ha podido identificar un patrdn de actividad motora
caracteristica de "sueno" y de "vigilia" registrada mediante la AAC, coincidente con
los periodos de sueino vy vigilia detectados mediante polisomnografia. Los programas
disponibles en el comercio utilizan algoritmos obtenidos a partir de esta confrontacién
de datos de actigrafia y polisomnografia en grupos de individuos sanos no agrupados
por edad. A pesar de que esto pueda ser una limitacién de este método al ser
aplicado a pacientes de edad mds avanzada o afectos de determinadas
enfermedades orgdnicas, se ha constatado una excelente correlacion (superior al 90
% en adultos normales y cercana al 80% en sujetos con insomnio) entre los pardmetros
del sueno tales como eficacia del sueno y episodios de despertar nocturno obtenidos

mediante la AAC vy la polisomnografia.

En el proyecto que presentamos, el método seguido ha sido el proporcionado por
(The Actiwatch® Activity Monitoring System. Cambridge Neurotechnology Ltd), el cual
consta de tres partes: 1) El acelerédmetro. 2) Un 'interface" para lectura y cable

conector. 3) Un Software (Actiwatch-Sleep analysis).

Nuestro estudio fue disenado con el fin de analizar las caracteristicas del sueno y
comparar la distribucién de la actividad motora a lo largo del dia en pacientes en
edad pedidtrica. Para ello realizamos un estudio de actigrafia en el que se analizaron
los pardmetros de calidad del sueno y actividad motora diurna en dos grupos de

pacientes con trastornos del sueno y en un grupo de ninos sanos.

Los individuos estudiados fueron monitorizados por medio de un registro de actigrafia
continua ambulatoria, utilizando un actigrafo comercial (The Actiwatch® Activity
Monitoring System. Cambridge Neurotechnology Ltd). El actigrafo fue instalado en la
mufieca no dominante duranfte 7 dias consecutivos (de lunes a domingo) en la
primera y tercera valoracion de los pacientes y sélo durante tres dias en la valoracion

intermedia (tras la administracion de un placebo). El equipo utilizado es de un tamano

96 Susana Narbona Galdé



similar a un reloj de pulsera, con fuente de energia suministrada por una bateria
interna. Contiene un sensor piezo-eléctrico capaz de detectar el movimiento de
aceleracion en torno a tres ejes de movimiento. La sefial del sensor es registrada 20
veces por segundo y se almacena en la memoria el promedio de actividad que se ha
producido en el periodo de un minuto. Los datos almacenados se descargan en un
ordenador, utilizando un programa que viene con el equipo (Actiwatch-sleep analysis),
pero que también esta disponible en el comercio (Action 3, Ambulatory Monitoring
Co., Ardsley, NY), podemos visualizar en pantalla o en papel impreso los datos
recogidos expresados en unidades artificiales. Los periodos en los cuales el sujeto
estudiado hace constar en el diario que no llevaba el actigrafo en la muneca por
cualquier razén son eliminados del registro de forma que se excluyen del andlisis.
Existen modelos distintos al qgue empleamos en esta experiencia, en los que ademds, el
actigrafo va provisto de un sensor luminico que capta la intensidad de la luz del medio
ambiente y puede ser posteriormente visualizado en el ordenador mediante un canal
especifico para la senal luminosa. Existe otro canal donde pueden registrarse

acontecimientos que el paciente quiera senalar presionando un botdn externo.
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ANALISIS DE DATOS

ks o
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Andlisis de los datos

Calidad del suefio. El programa es capaz de transformar los registros de movimiento
captados por el acelerébmetro en sefal de actividad (vigilia) o de inactividad (sueio) -
figura 21-. Esta transformacion se realiza gracias a un algoritmo contenido en el
software del programa que se obtuvo del andlisis matemdtico comparativo entre el
frazado de actigrafia y del obtenido simultdneamente mediante polisomnografia de
un importante nimero de voluntarios sanos. Mediante esta transformacién pudimos
estudiar los siguientes pardmetros. 1) Tiempo en cama: incluye el periodo que el sujeto
yace en la cama con intencién de dormir. 2) Eficiencia del suefio: cociente entre el
fiempo que la senal indica que permanece dormido y el tiempo que ha permanecido
en la cama. 3) Numero de despertares: nUmero de episodios de despertares que la
senal detecta durante el fiempo que permanece en la cama. Los valores fueron

calculados promediando los registros de 7, 3 y 7 noches respectivamente.

Actividad. Los niveles de actividad motora fueron evaluados de acuerdo a los
periodos de tiempo recogidos en el diario. La distribucidon de la actividad diaria se
analizd de tres formas diferentes:

a) Intervalo de tiempo. Se establecieron arbitrariamente el intervalo noches
(tiempo en el que el individuo estudiado permanecié en cama con la intencién de
dormir). Dia es el periodo, de las 24 horas, del dia en el que el sujeto no estaba en la
cama.

b) Andilisis espectral de maxima entropia. Este procedimiento nos permite
detectar la frecuencia dominante de actividad (pico mds intenso de actividad del
espectro) a lo largo de los dias del estudio. En este andlisis la varianza en los datos es
repartida entre frecuencias y representada como la varianza de cada frecuencia. La
representacion grdfica de la densidad espectral aporta informaciéon acerca de las
variaciones en los datos que producidos en periodos mds largos o mds cortos de 24
horas. Los ritmos con frecuencia circadiana tienen su pico espectral mas intenso
alrededor de cada 24 horas. Las frecuencias infradianas fueron definidas como
frecuencias dominantes con valores 2 desviaciones estdndar por encima del grupo
conftrol.

c) Andlisis de Cosinor (Cosinor analysis). Mediante este procedimiento los datos
son incorporados en una Unica curva que se define por la funcidn que se expondrd en
el apartado de métodos estadisticos. La frecuencia del ritmo se fijé en funcidn del
periodo dominante de actividad (aproximadamente 24 horas) que se calculd para
cada individuo usando el andlisis espectral de mdxima entropia. La deteccién del

ritmo es seleccionada mediante la prueba de la hipdtesis nula de amplitud cero con
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un test F. La bondad del agjuste representa el porcentaje de la varianza que puede ser
explicada por el modelo. En realidad de todas las posibilidades de andlisis de ritmos,
sélo nos interesa para el proyecto que presentamos la aplicacién del andlisis de
Cosinor, con la intencién exclusiva de andadlizar la existencia del ritmo circadiano
vigilia/sueno. En consecuencia en este proyecto no entraremos a analizar ofras

posibilidades ofrecidas por este método para poder estudiar ultradianos, etc.
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Figura 21- Representacion actigrdfica de los ciclos de luz y oscuridad

Métodos estadisticos. El andlisis estadistico de los datos se realizd mediante la

aplicaciéon de las siguientes técnicas:

a) Andlisis de la varianza 261
El andlisis de la varianza es un método que permite comparar varias medias en
diversas situaciones; muy ligado por tanto al diseno de experimentos y, de alguna

maneraq, es la base del andlisis multivariante.

Fundamentos. Supdnganse k muestras aleatorias independientes, de tamano n,
extraidas de una Unica poblacidn normal. A partir de ellas existen dos maneras

independientes de estimar la varianza de la poblacién:

1) Una llamada varianza dentro de los grupos (ya que sélo contribuye a ella la
varianza dentro de las muestras), o varianza de error, 0 cuadrados medios del
error, y habitualmente representada por MSE (Mean Square Error) o MSW (Mean
Square Within) que se calcula como la media de las k varianzas muestrales. MSE
es un cociente: al numerador se le llama suma de cuadrados del error y se
representa por SSE y al denominador grados de libertad por ser los términos

independientes de la suma de cuadrados.
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2) Otra llamada varianza entre grupos (sélo contribuye a ella la varianza entre
las distintfas muestras), o varianza de los tratamientos, o cuadrados medios de
los tratamientos y representada por MSA o MSB (Mean Square Between). Se
calcula a partir de la varianza de las medias muestrales y es también un
cociente; al numerador se le llama suma de cuadrados de los tfratamientos (se

le representa por SSA) y al denominador (k-1) grados de libertad.

MSA y MSE, estiman la varianza poblacional en la hipdtesis de que las k
muestras provengan de la misma poblacion. La distribucién muestral del
cociente de dos estimaciones independientes de la varianza de una poblacién
normal es una F con los grados de libertad correspondientes al numerador y
denominador respectivamente, por lo tanto se puede contrastar dicha

hipdtesis usando esa distribucion.

Si en base a este contraste se rechaza la hipdtesis de que MSE y MSA estimen la
misma varianza, se puede rechazar la hipdtesis de que las k medias provengan
de una misma poblacion. Aceptando que las muestras provengan de
poblaciones con la misma varianza, este rechazo implica que las medias
poblacionales son distintas, de modo que con un Unico contraste se contrasta

la igualdad de k medias.

Existe una tercera manera de estimar la varianza de la poblacién, aunque no
es independiente de las anteriores. Si se consideran las kn observaciones como
una Unica muestra, su varianza muestral también es un estimador centrado de
s2: Se suele representar por MST, se le denomina varianza total o cuadrados
medios totales, es también un cociente y al numerador se le llama suma de
cuadrados fotal y se representa por SST, y el denominador (kn -1) grados de
libertad.

Los resultados de un anova se suelen representar en una tabla como la

siguiente -tabla XIV-:

Tabla XIV. Modelo de tabla (Andlisis de la varianzal)

Fuente de Variacion G.L. SS MS F

Entre Grupos Tratamientos k-1 SSA SSA/(k-1) MSA/MSE
Dentro Error (n-1)k  SSE SSE/k(n-1)

Total kn-1 SST
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El cociente F se usa para realizar el contraste de la hipdtesis de medias iguales.

La regidn critica para dicho contraste es F>F1, (n-1) K .

Es facil ver en la tabla anterior que:

Glemort Glirata = (N-1) k+k-1=nk-k+k-1=nk-1= GLiotal

No es tan inmediato, pero las sumas de cuadrados cumplen la misma
propiedad, llamada identidad o propiedad aditiva de la suma de cuadrados: SST =
SSA + SSE

El andlisis de la varianza se puede realizar con tamanos muestrales iguales o
distintos, sin embargo es recomendable iguales tfamanos por dos motivos: 1) La F es
insensible a pequenas variaciones en la asuncién de igual varianza, si el tamano es

igual. 2) Igual tamano minimiza la probabilidad de error tipo |I.

Modelos de andlisis de la varianza

El anova permite distinguir dos modelos para la hipdtesis alternativa: 1) Modelo |
o de efectos fijos en el que la Hi supone que las k muestras son muestras de k
poblaciones distintas vy fijas. 2) Modelo Il o de efectos aleatorios en el que se supone
que las k muestras, se han seleccionado aleatoriomente de un conjunto de m>k
poblaciones.

La manera mds sencilla de distinguir entre ambos modelos es pensar que, si se
repitiera el estudio un tiempo después, en un modelo | las muestras serian iguales (no
los individuos que las forman) es decir corresponderian a la misma situacion, mientras
gue en un modelo Il las muestras serian distintas.

Aungue las asunciones iniciales y los propdsitos de ambos modelos son
diferentes, los cdiculos y las pruebas de significacién son los mismos y sélo difieren en la

interpretacion y en algunas pruebas de hipdtesis suplementarias.

Andlisis de |la varianza de dos factores

Es un disefo de anova que permite estudiar simultdneamente los efectos de
dos fuentes de variacién. En cualquier caso, el investigador puede estar interesado en
estudiar si hay, o no, diferencia en la evolucién segin el sexo. En un anova de dos vias
se clasifica a los individuos de acuerdo a dos factores (o vias) para estudiar
simultdneamente sus efectos. Una observaciéon individual se representa como: el
primer subindice indica el nivel del primer factor, el segundo el nivel del segundo factor

y el tercero la observacion dentro de la muestra. Los factores pueden ser ambos de
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efectos fijos (se habla entonces de modelo 1), de efectos aleatorios (modelo Il) o uno

de efectos fijos y el otro de efectos aleatorios (modelo mixto).

El modelo matemdatico de este andlisis es:

Yogw = L+ -c¢+J.S‘f+f’e:rl.ﬁjﬁ,+z,i,,.t Modelo |
Yige= i+ .--'fl..-+B,u+f’.-":'|5,]|.1,+£|.].|..c Modelo i
Ya;x=p+m+3f+(cr5)”+gﬂ Modelo mixto

A las condiciones de muestreo aleatorio, normalidad e independencia, este
modelo anade la de aditividad de los efectos de los factores. A los términos (o) i, (AB)
i. (o B) i, se les denomina interaccién entre ambos factores y representan el hecho de
gue el efecto de un determinado nivel de un factor sea diferente para cada nivel del
otro factor. La interaccién indica, por tanto, que los efectos de ambos factores no son
adifivos: cuando se dan juntos, su efecto no es la suma de los efectos que tienen
cuando estdn por separado, por lo que, si en un determinado estudio se encuentra
interaccién entre dos factores, no tiene sentido estimar los efectos de los factores por
separado. A la interaccién positiva, es decir, cuando el efecto de los factores
actuando juntos es mayor que la suma de efectos actuando por separado, en

Biologia se le denomina sinergia o potenciacion y a la intferaccién negativa inhibicion.

Contrastes de hipdtesis en un andlisis de la varianza de dos factores

Del mismo modo que se hizo en el anova de una via, para plantear los
contfrastes de hipdtesis habrd que calcular los valores esperados de los distintos
cuadrados medios. Los resultados son expresados segun el siguiente modelo de tabla -
tfabla XV-: Modelo |

Tabla XV. Andlisis de la varianza

MS Valor esperado
: hb Z =
MSA T 4+ — oo!
a-7 =5
b
2 Na 2
MSB o+ — ‘
b1 f:fﬁf
5 n F o4 )2
MSAB ot — (o 5
CETTERAAL
MSE al

Por lo tanto, los estadisticos MSAB/MSE, MSA/MSE y MSB/MSE se distribuyen como una F
con los grados de libertad correspondientes y permiten contrastar, respectivamente,

las hipodtesis:
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No existe interaccién (MSAB/MSE)

Hoi(ef),=0i=1,., aj=1,., b

No existe efecto del primer factor, es decir, diferencias entre niveles del primer factor
(MSA/MSE)

H.:I-.,\'-!-,_: Y T

No existe efecto del segundo factor (MSB/MSE)

Ho g, = .. = p,

Si se rechaza la primera hipdtesis de no interaccién, no tiene sentido contrastar las
siguientes. En este caso lo que estd indicado es realizar un andlisis de una via entre las
ab combinaciones de tratamientos para encontrar la mejor combinacién de los

Mismos.

b) Andlisis de Cosinor2¢2. 263,264
El andlisis de Cosinor, consiste en la representaciéon de la extensién de datos por

la funcidn coseno que mds se ajuste a la siguiente expresién:
yi= M + A cos (o ti + @)

Donde; yi = valor del punto i, M= mesor o valor medio del ritmo, A = amplitud de
la funciéon, w = frecuencia angular de la curva, @ = acrofase o tiempo en que se
alcanza el valor méximo, ti = tiempo en que se mide el puntoi.

Dicha funcidn es tal que la suma cuadrada de las diferencias de cada uno de
los valores a la curva sea la minima entre todas las posibles elecciones. Este andlisis es
una técnica potente porque puede tratar con tiempos de muestreo irregulares,
intfegrados o puntuales y permite calcular los pardmetros que nos definen el ritmo

circadiano:
1) Mesor: concepto que expresa el valor medio de la funciéon (se corresponde

con la media aritmética de la extension de datos). En la siguiente expresion se

detalla la férmula a aplicar para calcularlo.

106 Susana Narbona Galdé



n

1 A>>F.,conF,enladistribuci n F de Snedecor
(o)

(2,n-3;9l)

2) Par amplitud-acrofase: la amplitud hace referencia al valor de la curva en
cada uno de los puntos que la definen. La acrofase es el momento (hora) en la
gue se alcanza la maxima amplitud; se expresa en grados, considerando que

las 24 horas se corresponden con 360 grados.

3) Varianza residual: la varianza residual se calcula mediante la siguiente

expresion:

Donde RSS es la suma residual de cuadrados o suma de cuadrados de

desviaciones a la curva.

4) Porcentaje de ritmo: evalia el porcentaje de variabiidad de los datos
representados por la curva coseno ajustada. Para calcularlo, se hace una
comparacion directa entre la variabilidad de los datos en torno a la curva
ajustada (RSS) y la variabilidad total presente (TSS). Un porcentaje alto indica un
buen agjuste de los datos a la funcién y, por tanto, habla en favor de la

existencia de ritmo circadiano.

Porcentaje de ritmo (%V )= % 100

Donde TSS es la suma total de cuadrados o suma de cuadrados de
desviaciones a la media. Un ajuste perfecto seria aquel en el que el porcentaje
de ritmo fuese del 100% (en ese caso RSS seria cero).En el mismo sentido, el
andlisis del coseno investiga si los datos son mejor descritos por una curva
coseno que por una linea recta. El ajuste significativo de los datos a la curva
(indica la existencia de ritmo circadiano) se define como aquel en el que la
amplitud de la curva qjustada es significativamente distinto de cero. Si se

cumple el supuesto anterior admitiremos la existencia de ritmo circadiano.

Resumiendo, el andlisis del coseno es una técnica versdtil y, cuando se usa

adecuadamente, potente. Al igual que cualquier ofro método, debe ser
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utilizado con el debido reconocimiento de sus limitaciones y de los factores que

pueden socavar la validez de los resultados.
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Resultados

I. Andlisis descriptivo de los datos

Del total de pacientes reclutados para el desarrollo del presente proyecto (N = 258),
como se deduce de las caracteristicas de los mismos descritas en el capitulo de
material, el 48.06% (n = 124) presentaba trastornos del sueno (Pacientes incluidos en el
Grupo Problema: GP), otro porcentaje similar 48.06% (n = 124) eran ninos normales y
por tanto sin problemas de este tipo (Pacientes incluidos en el Grupo Control: GC) vy el
resto 3.87% (n = 10) eran pacientes con epilepsias graves (Grupo Epilépticos: GE) que

ademds presentaban importantes problemas de sueno.

Mediante la elaboracion de la historia clinica, exploracion fisica y datos obtenidos a
fravés de la primera valoracién actimétrica (valoracién de los primeros siete dias de
exploracién), se pudo analizar caso a caso toda la informacién proporcionada por el
Actiwatch Sleep analysis, que entre otros aspectos ofrece la siguiente informacion: 1)
Representacion grdfica del actigrama individual. 2) Andlisis de frecuencias
(Transformacién de Fourier). 3) El periodograma. 4) Datos ofrecidos por el andlisis del
sueno: d) Momento de irse a la cama. b) Momento de levantarse. c) Tiempo de
permanencia en la cama. d) Momento de inicio del sueno. €) Momento en que
finaliza el sueno. f) Suefo asumido en teoria. g) Tiempo real de sueino. h) Porcentaje del
fiempo de sueno real. i) Tiempo real despierto. j) Porcentaje de tiempo despierto. k)

Eficiencia del sueno en porcentaje. l) Latencia del sueno.

Con el manejo de esta informacién y siguiéndose los criterios aceptados en la
actualidad por la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Sueio, se obtuvieron

los resultados que a continuacién se describen.

Tras la realizacion de la primera valoracidén de los pacientes considerados en el GP,
enconframos un primer grupo constituido por el 54.8% que presentaban distintos fipos
de disomnias (n = 68), un segundo grupo formado por el 39.5% que presentaban
parasomnias (n = 49) y un tercer grupo integrado por el 5.64% que presentaban

trastornos del sueno relacionados con otros problemas médicos.

Entre los pacientes que finaimente fueron clasificados como portadores de distintos

tipos de disomnias, se encontraron a su vez las siguientes formas clinicas:
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a) Trastornos intrinsecos del sueno. Se consideran asi a los trastornos primarios del suefo
cuya causa proviene del interior del propio organismo. En algunos casos el trastorno
puede ser precipitado o exacerbado por factores externos, como es el caso de la
hipersomnia postraumdtica, pero la enfermedad (la hipersomnia) permanece mds allé
de la curaciéon del proceso traumdtico. En general se puede decir que los trastornos
intrinsecos del sueno que cursan con insomnio son poco frecuentes en la infancia y la
adolescencia. En cambio, los que cursan con hipersomnias son importantes vy
frecuentes a esta edad, destacando entre los mismos: la narcolepsia, la hipersomnia
recurrente o sindrome de Kleine-Levine y el sindrome de apneas obstructivas durante el
sueno. En la experiencia que presentamos los trastornos intrinsecos del suefo
encontrados fueron los siguientes:

a) Insomnio psico-fisioldgico (370.42-0) en cinco pacientes, lo que representd el

7.35% de las disomnias y el 1.93% del total de frastornos encontrados.

b) Sindrome de apnea obstructiva del sueno (780.54-3) en ocho pacientes,

todos ellos relacionados con claros problemas otorrinolaringoldgicos que
requirieron atencidén especializada y que finaimente fueron resueltos
definitivamente en é casos, problema que significé el 11.7% de las disomnias y
el 3.10% del conjunto de trastornos de la muestra que se aporta.

c) Finalmente entre los trastornos intrinsecos del sueno, encontramos 10
pacientes (14.7% de las disomnias y 3.87% del total de la muestra) con trastornos

intrinsecos del suefo no especificado (780.52-9).

b) Trastornos extrinsecos del sueno. Son problemas originados por causas externas al
organismo, lo que significa que la desaparicién de la causa que los motivéd lleva
consigo la normalizacion del sueno. Se incluyen en esta categoria una serie de
frastornos que cursan sobre todo con insomnio y que son muy frecuentes en ninos
menores de dos anos. El frastorno asociado al inicio del sueno es la principal causa de
insomnio en la infancia, calculdndose que afecta al 15-20% de los ninos con edades
comprendidas entre los 6 meses y los fres anos. En concreto en nuestra experiencia y
siguiendo la terminologia internacional los resultados encontrados fueron los siguientes:

a) Higiene inadecuada del sueno (370.41-1) lo presentaban 16 pacientes, lo

que representa el 23.5% de las disomnias y el 6.2% del total de la muestra.

b) Trastornos del sueno ligado a un factor ambiental (780.52-6), este frastorno lo

encontramos en 4 casos, o que representd el 5.88% de las disomnias y el 1.55%
del total de la muestra.

c) Trastornos del sueno ligado a horarios demasiado rigidos (370.42-4), lo

encontramos también en 4 pacientes, lo que representd el 5.88% de las

disomnias y el 1.55% del total de la muestra.
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c) Trastornos del sueno relacionados con el ritmo circadiano. En este apartado se
incluyen un conjunto de frastornos que cursan con un desajuste del horario del periodo
de sueno en relacion con el ciclo de 24 horas. En la mayoria de la poblacidn, éste se
produce enfre las 22-24 horas y las 7-9 de la manana aproximadamente, en la
experiencia que se aporta enconframos los siguientes frastornos:

a) Un patrdén de vigilia-sueho irregular (370.45-3) en 9 pacientes, lo que

representa el 13.23% de las disomnias que se aportan y el 3.48% del total de la
muestra.

b) Sindrome de la fase de sueno retrasada (780.55-0) en é ninos, lo que

representa el 8.82% de las disomnias y el 2.32% del total de la muestra.

c) Trastornos del ritmo circadiano no especificado (780.55-9) lo enconframos en

otros 6 pacientes lo que igualmente representd en porcentajes un 8.82% de las

disomnias y un 2.32% de la muestra.

Resultados que de forma resumida se recogen en la -tabla XVI-, en la que se incluyen
la identificacién de los trastornos con sus claves segun la Clasificacién Internacional de
los Trastornos del Sueno, el nUmero de casos y el porcentaje que representa cada

frastorno en su grupo (disomnias).

Tabla XVI. Descripcion de las Disomnias encontradas

Trastornos de sueno Claves C.L.T.S. N° casos %
Insomnio psico-fisioldgico 370.42-0 5 7.35
Sindrome de apnea obstructiva del 780.54-3 8 3.10
sueno
Trastornos  del suefo intrinseco no 780.52-9 10 3.87
especificado
Higiene inadecuada del sueho 370.41-1 14 6.20
Trastorno del sueno ligado a un factor 780.52-6 4 1.55
ambiental
Trastornos del sueno ligado a horarios 370.42-4 4 1.55
demasiado rigidos
Patrén de vigilia suefo irregular 370.45-3 9 3.48
Sindrome de la fase de suefo refrasada 780.55-0 6 2.32
Trastorno  del ritmo circadiano no 780.55-9 6 2.32

especificado

Porcentualmente, las parasomnias fueron algo menos frecuentes que las disomnias, ya
que sbélo encontramos 49 nifos portadores de distintos tipos de parasomnias, si bien
hay que decir que probablemente este dato sea sesgado, porque algunas de sus
formas nos constan que no han sido remitidas directamente para su estudio, sino

derivadas a otras consultas o no remitidas (Bruxismo, enuresis).
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Las parasomnias se describen como aquellos trastornos que acontecen mientras el
nino duerme. Estos trastornos con una clinica mayoritariamente motora serian la
expresidon de una activacién del sistema nervioso central, que se traduce por medio
del aparato locomotor y el sistema nervioso auténomo. Se trata de un grupo de
trastornos muy frecuentes en la infancia, aunque pueden persistir e incluso iniciarse en
la edad adulta. En el nino suelen manifestarse de forma benigna, sin representar
ningun riesgo de consideracién para el nifo. Las parasomnias como ya describiamos
en la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Sueho se han clasificado en
cuafro grandes grupos teniendo en cuenta el estadio del sueno en el que se

producen.

En la experiencia que presentamos, entre las distintas parasomnias diagnosticadas nos
encontramos con los siguientes tipos:

a) Despertar confusional (307.46-2) lo encontramos en dos pacientes, lo que

representd el 4.08% de las parasomnias de nuestro estudio y el 0.77% de la
muestra.

b) Sonambulismo (307.46-0) encontramos en 6 pacientes, lo que significd el
12.2% de las parasomnias y el 2.32% de la muestra objeto de estudio.

c) Terrores nocturnos (307.46-1) fueron descritos en 12 de los 49 ninos con

parasomnias, lo que representd el 24.48% de todas las parasomnias y el 4.65%

de la muestra estudiada.

d) Calambres nocturnos en miembros inferiores (729.82) lo presentaron sélo dos
adolescentes, lo que significa en términos relativos un 4.08% de las parasomnias
y un 0.77% de la muestra.

e) La presencia de pesadillas nocturnas (307.47-0) fue detectada en é casos, lo

que representa el 12.24% de las parasomnias y el 2.32% de la muestra.

f) Somniloguias (307.47-3) fueron detectadas en 4 de los 49 pacientes con
parasomnias, lo que representa el 8.16% de las parasomnias y el 1.55% de la
muestra.

g) El bruxismo (306.8) fue encontrado en 5 ninos, lo que representd el 10.2% de
las parasomnias y el 1.93% de la muestra.

h) En 12 de los nifos estudiados por trastornos del sueno el problema fue la

enuresis nocturna (780.36-0), lo que significa en términos relativos el 24.48% de

las parasomnias y el 4.65% de la muestra.
En la -tabla XVII- recogemos de forma resumida estos datos. En esta tabla como en la

anterior se expresan los tipos de trastornos encontrados, la clave segin la C.LTS., el

numero de casos y el porcentaje relativo que éste representa.
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Tabla XVII. Descripcidn de las Parasomnias enconfradas

Tipos de frastornos del sueno Clave C.I.T.S. N° de %
Casos

Despertar confusional 307.46-2 2 4.08
Sonambulismo 307.46-0 6 12.24
Terrores nocturnos 307.46-1 12 24.48
Calambres nocturnos en miembros inferiores 729.82 2 4.08
Pesadillas Nocturnas 307.47-0 6 12.24
Somniloquias 307.47-3 4 8.16
Bruxismo 306.8 5 10.20
Enuresis nocturna 788.36-0 12 24.48

Finalmente en el GP, habiamos descrito con anterioridad que 7 pacientes (14.28%) del
total de este grupo presentaban trastornos del sueno asociados con otros problemas
clinicos. En concreto las alteraciones encontradas fueron las siguientes:

a) Trastornos del sueno asociado a trastornos afectivos (296-301), en dos casos,

lo que representa el 4.08% de las parasomnias y el 0.77% de la muestra.

b) Trastornos del sueno relacionado con cefaleas nocturnas (346) fueron

enconfradas en ofros 2 pacientes, 4.08% de las parasomnias y 0.77% de la
muestra.

c) Trastornos del sueno relacionado con el asma nocturno (493), estuvieron

presente en 3 pacientes, lo que significd el 6.12% de las parasomnias y el 1.16%
de la muestra.

Datos que se expresan también en la -tabla XVIII-.

Tabla XVII. Trastornos del suefo asociados a problemas médicos

Tipos de trastornos del sueno Clave C.I.T.S. N° de %
Casos
Trastornos afectivos 296-301 2 4.08
Cefaleas nocturnas 346 2 4.08
Asma nocturna 493 3 6.12

Con respecto al grupo de ninos con epilepsias graves (GE), formado por 10 pacientes
(3.87%) de la muestra, recordemos que en la Clasificacion Internacional de los
Trastornos del Sueno se considera un apartado especial, en concreto el (320-389), que
recoge los asociados a problemas neuroldgicos. De todos ellos probablemente los que
merezcan mds la atencién en patologia infantil sean precisamente los trastornos
epilépticos. Se sabe que la relacidn entre epilepsia y suefo es reciproca. Por una
parte, los trastornos propios del sueno pueden desencadenar una crisis epiléptica (es
conocido el efecto epileptdgeno de la privacidon de sueno) y, por ofra parte, en
algunas formas de epilepsia las crisis tienen lugar, de manera preferente durante el

sueno, como sucede el la epilepsia generalizada tipo "Gran mal” o la epilepsia parcial
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con sintomatologia compleja. En la epilepsia roldndica, una forma de epilepsia parcial
benigna de la infancia, las crisis se presentan casi exclusivamente durante el sueno, y
es durante éste cuando encontramos en el electroencefalograma signos intercriticos
patognomdnicos. Las crisis epilépticas nocturnas alteran la arquitectura del sueno
pudiendo ocasionar de manera secundaria una sintomatologia de insomnio o
somnolencia diurna excesiva. En definitiva, cuando finalizamos la primera valoraciéon
en los ninos del GE, encontramos los siguientes trastornos del sueno:

a) En é casos un patrén de vigilia/sueno irregular (307.45-3), lo que representa el

60% de este grupo y el 2.32% de la muestra.

b) En 2 pacientes se evidencié un sindrome de la fase de sueno retrasada

(780.55-0), lo que significaba el 20% del grupo y el 0.77% de la muestra.

c) En ofros 2 casos se encontraron evidencias de un sindrome de la fase de

sueno adelantada (780.55-1), lo que representa el 20% del GE y el 0.77% de la

muestra -tabla XIX-.

Tabla XIX. Trastornos del sueno asociados a epilepsia

Tipos de frastornos del sueno Clave C.ITS. N° de %
Casos

Patrén de vigilia sueno irregular 307.45-3 6 60

Sindrome de la fase de sueno retrasada 780.55-0 2 20

Sindrome de la fase de sueno adelantada 780.55-1 2 20

Il. Andlisis comparativo entre los tres grupos

En este apartado se recogen los resultados obtenidos al ser comparados los valores
obtenidos tras la exploracion actigrdfica y tras la recogida de orina de 24 horas en
periodos de 12 horas segun las variaciones circadianas (Dia/Noche) en los tres grupos

de ninos considerados hasta el momento: GC, GP y GE.

Determinaciones urinarias de é-Sulfatoxi-aMT

1) Valores de referencia correspondientes al grupo control (GC): a) 17.6 +/- 11.4 pg/ml
en la muestra de las horas diurnas. b) 72+/-15.5 pg/ml en las muestras nocturnas. c)

41.17 pg/ml en orina de 24 horas.

2) Valores de la 6-Sulfatoxi-aMT en muestras de orina correspondientes al grupo de

ninos con trastornos del sueno (GP): a) Muestras de orina correspondientes a los

periodos comprendidos entre las 09.00 horas y las 21.00 horas (27.4+/-7.8 pg/ml). b)
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Muestras de orina correspondiente a los periodos comprendidos entre las 21.00 horas y
las 09.00 horas (49.8+/- 22.4 pg/ml). c) Muestras de orina correspondientes a las 24
horas del dia (33.7+/-15.4 pg/ml).

3) valores de 6-Sulfatoxi-aMT en el grupo de ninos con epilepsias (GE): a) Muestras de

orina correspondientes a los periodos comprendidos entre las 09.00 horas y las 21.00
horas (17+/-8.9 pg/ml). b) Valores correspondientes a los periodos comprendidos entre
las 21.00 horas y las 09.00 horas (30.4 +/- 13.4 pg/ml). c) Valores correspondientes a las

muestras de orina recolectada durante 24 horas (25.6 +/- 11.7 pg/ml).

En las -tablas XX, XXI, XXIl, XXlll- se recoge un resumen de estos datos asi como su
correspondiente andlisis estadistico (Andlisis de la varianza) entre los diferentes grupos y
contrastes posteriores (Test de Bonferroni). Como se podrd comprobar sélo expresamos
el valor de la (F) de Snedecor para el anova y el valor de la (t) de la distribucion de

Bonferroni con su nivel de significacién estadistica si la hubiera.

Tabla XX. 6-Sulfatoxi-aMT. Valores medios en cada grupo

Factor Tiempo Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
M. Diurnas 17.6+/-11.4 27.4+/-7.8 17+/-8.9

M. Nocturnas 72+/-15.5 49.8+/-22.4 30.4+/-13.4
M. De 24 horas 41.17+/-14.3 33.7+/-15.4 25.6+/-11.7

Tabla XXI. 6-Sulfatoxi-aMT. Muestras diurnas. (F = 31.92)

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=7.79;%** +=0.18; NS
Grupo Problema t=7.79;%%* t=3.24;*
Grupo Epilepsia t=0.18; NS t=3.24;*

Tabla XXII. 6-Sulfatoxi-aMT. Muestras nocturnas. (F = 52.88)

Test de Bonferroni Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control = 9.01;*** t=6.62;**
Grupo Problema t=9.01;*** t=3.08; *
Grupo Epilepsia t=6.62;** t=3.08; *

Tabla XXIll. 6-Sulfatoxi-aMT. Orinas de 24 horas. (F = 10.77)

Test de Bonferroni Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol t=7.47;%** t=3.20;*
Grupo Problema t=7.47;%** t=1.66; NS
Grupo Epilepsia t=3.20;* t=1.66;NS

N.S.= No Significativo; * = p< 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001

En el Grupo Problema (GP), formado como ya ha sido descrito por 124 nifos, se han

podido diferenciar distintos patrones de produccién y eliminacién de melatonina y sus

metabolitos, los cuales merecen la pena que sean comentados en un apartado
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especial, en este sentido hemos podido distinguir cuatro patrones de produccién y

eliminaciéon sustancialmente distintos:
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1) Un primer grupo en el que el perfil excretor de la 6-Sulfatoxi-aMT en muestras
de orina era similar al del grupo control, en el que se incluyeron finalmente 76
pacientes (61.29% del grupo de pacientes con ftrastornos del sueno)
distinguiéndose a su vez las siguientes determinaciones en las muestras
parciales y globales:

a) Valores de la 6-Sulfatoxi-aMT en muestras de orina recogidas entre las

09.00 horas y las 21.00 horas 17.6 +/-7.4 pg/ml.

b) Determinaciones enconfradas en las muestras de orina recogidas

entre las 21.00 horas y las 09.00 horas 74.6 +/-13.8 pg/ml.

c) Determinaciones correspondientes a las muestras de orina recogidas

en la orina de 24 horas 39.9 +/- 8.6 pg/ml.

2) Un segundo grupo en el que en términos generales se podria afirmar que
existe una escasa produccidén de melatonina, en el que se incluyeron un total
de 12 pacientes (?.67% del grupo de pacientes con trastornos del sueno), en
este grupo las determinaciones parciales y globales arrojaron los siguientes
valores:
a) En las muestras de orina recogidas en los periodos comprendidos
entre las 09.00 horas y las 21.00 horas 13.6 +/- 8.4 pg/ml.
b) En las muestras de orina recogidas en las horas nocturnas (21.00 horas
y 09.00 horas), unas cifras medias de 40.4 +/- 8.2 pg/m.
c) En las muestras de orina correspondientes a la totalidad de la diuresis
de 24 horas, los valores de este metabolito de la aMT fueron de 26.8 + /-

6.5 pg/ml.

3) Un tercer grupo integrado por 18 pacientes (14.5% del grupo de pacientes
con frastornos del sueno) en el que se demostrd la ausencia de variaciéon
circadiana en la produccién y eliminacién de estos metoxi-indoles, grupo en el
gue encontraron los siguientes datos:

a) En las muestras recogidas durante el periodo diurno, unos valores

medios de 6-S-aMT de 38.4 +/- 8.4 pg/ml.

b) En las muestras recogidas durante el periodo nocturno unos valores

medios de 41.6 +/- 7.8 pg/ml.

c) En las muestras de orina correspondientes al periodo de 24 horas unos

valores medios de 39.6 +/- 7.9 pg/ml.
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4) Por Ultimo, se encontrd un cuarto grupo en el que las cifras medias de aMT
eran significativamente superiores a las correspondientes del grupo control, en
consecuencia se trata de un grupo hiperproductor de aMT, en este grupo los
valores medios encontrados en cada una de las muestras fueron los siguientes:
a) En las muestras diurnas (09.00 horas hasta las 21.00 horas) unos valores
medios de 56.8 +-12.4.
b) En las muestras nocturnas (21.00 horas hasta las 09.00 horas), unos
valores medios de 94 +/- 33.8 pg/ml.
c) En las muestras de orina correspondientes al periodo completo de 24

horas, unas cifras medias de 68.9 +/- 17.4 pg/ml.

En las -tablas XXIV, XXV, XXVI y XXVII-, se expresa de forma resumida los datos
obtenidos en el andlisis estadistico correspondiente, expresdndose solamente el
valor de la (F) de Snedecor del andlisis global y el valor de (t) en las

comparaciones posteriores al anova.

Tabla XXIV. Distintos patrones de produccion de aMT (GP)

Factor Tiempo aMT aMT AMT sin ritmo aMT
Normal Baja circadiano Elevada
M. Diurnas 17.6+/-7 .4 13.6+/-8.4 38.4+/-8.4 56.8+/-12.4
M. Nocturnas 74.6+/-13.8 40.4+/-8.2 41.6+/-7.8 94+/-33.8
M. De 24 horas 39.9+/-8.6 26.8+/-6.5 39.6+/-7.9 68.9+/-17.4

Tabla XXV. 6-S-aMT. Andlisis comparativo en muestras diurnas

Test de aMT aMT AMT sin ritmo aMT
Bonferroni Normal Baja circadiano Elevada
aMT-Normal t=1.51;NS 1=9.83;*** t=17.5;***
aMT-Baja t=1.51;NS 1=7.81;%** 1=13.61;***
AMT-Sin ritmo t=9.83;*** 1=7.81;%** t=6.48;**
aMT-Elevada t=17.5;*** f=13.61;*** 1=6.48;**

Tabla XXVI. 6-S-aMT. Andlisis comparativo en muestras nocturnas

Test de aMT aMT AMT sin ritmo aMT
Bonferroni Normal Baja circadiano Elevada
aMT-Normal t=6.4;* t=72;%* t=430;*
aMT-Baja t=6.4;" 1=0.18; NS t=8.36 ; ***
AMT-Sin ritmo t=7.2;** 1=0.18; NS F=9.14;
aMT-Elevada t=4.30;* t=8.36;** t=9.14;***

Tabla XXVII. 6-S-aMT. Andlisis comparativo en orinas de 24 horas

Test de aMT aMT AMT sin ritmo aMT
Bonferroni Normal Baja circadiano Elevada
AaMT-Normal t=417;* t=0.11; NS t=10.9 ;***
aMT-Baja t=417;* t=3.04;* t=11.19; ***
AMT-Sin ritmo t=0.11; NS t=3.04;* t=8.71; %
aMT-Elevada t=10.9 ;*** f=11.19 ;% t=8.71;***

N.S.= No Significativo; * = p< 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001
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Estudio actigrdfico

Como ya se ha descrito en el método, para el andilisis estadistico entre los grupos al ser
variables continuas, se aplicd un test de comparacién multiple de medias (Andilisis de
la varianza) y en aquellas situaciones en las que encontramos un valor para la (F)
experimental superior al correspondiente tedrico de la tabla de Snedecor, se procedid
al andlisis posterior al ANOVA, en el caso que nos ocupa al tratarse de un desigual
numero de casos empleamos el test de Bonferroni. Seguidamente describimos las
primeras estimaciones para cada variable, valor experimental de la F experimental y
su nivel de significacién en relacién a la F tedrica y posteriormente expresaremos en las
tablas respectivas los resulfados de las comparaciones enfre grupos con su nivel de
significacion. En primer lugar como se indica en la -tabla XXVIIl-, representamos los

valores medios de las variables actigrdficas para cada uno de los grupos de estudio.

Tabla XXVIII. Valores medios en cada uno de los grupos
Grupo Control Grupo Problema Grupo Epiléptico

Momento acostarse 22:15+/-45’ 22:33+/-42’ 20:40+/-38’
Momento levantarse 08:12+/-22' 08:08+/-24’ 09:05+/-32’
Tiempo en cama 09h52'+/-38' 09h35'+/-36’ 11h58'+/-3¢6’
Inicio del sueno 22:19+/-42' 22:40+/-42' 20:50+/-35’
Termina el sueno 08:09+/-21" 07:52+/-22 08:35+/-34’
Sueno tedrico 09h30'+/-30' 09h18'+/-29' 11h34'+/-30’
Tiempo real de suefo. 09h20'+/-27' 08h40'+/-25' 10h45'+/-25'
(TRS)

TRS (%) 98.24+/-0.7 93.1+/-0.8 92.9+/-1.1
Tiempo despierto (TD) 00:08+/-6' 00:35+/-20’ 00:48+/-23’
D (%) 1.40+/-0.11 6.8+/-0.15 7.1+/-0.23
Eficiencia del sueno 94.5+/-0.85 90.4+/-0.9 89.8+/-1.2
Tiempo de latencia 00:03+/-1" 00:10+/-2.5’ 00:12+/-3.1"
Despertares 1.3+/-1.7 3.4+/-2.3 3.9+/-1.8

Resultados que de forma detallada pasamos a describir:

a) Momento de acostarse, en relacién a esta variable encontramos tras la realizacién
del andlisis de la varianza un valor de F experimental de 35.6 y en consecuencia con
un alto nivel de significacién al ser comparado con la correspondiente F tedrica (p <

0.0001) -tabla XXIX-.

b) Momento de levantarse, variable de gran importancia para la interpretacion del
estudio del sueno en la infancia, en la experiencia que presentamos ofrecié al
comparar las tres medias de la tabla precedente un valor de F experimental de 110.29,

y en consecuencia alfamente significativo (p < 0.0001) -tabla XXX-.
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c) Tiempo de permanencia en cama. Como se puede comprobar en la tabla anterior,
los valores medios correspondientes a cada uno de los grupos de estudio ofrecieron un
valor de F de 63.91 y un valor de p < 0.0001 -tabla XXXI-.

d) Inicio del suefo. El momento de inicio del sueio ofrecié igualmente diferencias
enfre los fres grupos de estudio considerados, habiéndose obtenido un valor de F
experimental en el andlisis de la varianza de 31.99, en consecuencia con diferencias

estadisticamente significativas entre los mismos (p < 0.0001) -tabla XXXII-.

e) Finalizacién del sueno. También el andlisis de esta variable ofrecid diferencias entre

los tres grupos, con un valor de F de 594.1 y (p < 0.0001) -tabla XXXIII-.

f) Sueno tedrico. La contabilizacién del sueno tedrico en los tres grupos de ninos
considerados ofrecid una diferencia de medias estadisticamente significativa, con un

valor de F experimental de 21.78 y un valor de (p <0.0001) -tabla XXXIV-.

g) Tiempo real de sueno. El tiempo que finaimente durmieron los ninos pertenecientes
a cada uno de los grupos de estudio, también permiti® encontrar diferencias
estadisticamente significativas, al encontrar un valor de F experimental de 243.9 y un
valor de (p <0.0001) -tabla XXXV-.

h) Tiempo real de sueno en porcentaje. En relacion a esta variable, las diferencias
entre los valores medios se acentuaron mucho mds, encontrdndose un valor de F
experimental de 1433.6 y (p <0.0001) -tabla XXXVI-.

i) Tiempo que permanece el nino despierfo. Como en los casos anteriores la variable
que estudiamos también ofrecié diferencias significativas entre las medias de los tres
grupos de estudio. Valor de F = 113.4 (p < 0.0001) -tabla XXXVII-.

i) Tiempo que permanece el nino despierto expresado en porcentaje. Las diferencias
advertidas anteriormente fueron mucho mds llamativas, al ofrecer la F experimental
un valor de 51045.4 (p < 0.0001) -tabla XXXVIII-.

k) Eficiencia del sueio expresado como porcentaje. En la misma linea de los resultados

comentados con anterioridad, en este caso igualmente se encontrd un valor de F

experimental superior al valor tedrico 702.3 y un valor de p < 0.0001 -tabla XXXIX-.
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[) Tiempo de latencia del suefo. Variable de gran interés para la clasificacién de
algunos trastornos del sueno, ofrecié asi mismo diferencias entre los tres grupos, al
haberse advertido un valor de F estadisticamente significativo (F =433.8; p< 0.0001) -
tabla XL-.

m) NUmero de despertares durante la noche. Como era de esperar por la propia
clasificacién de los grupos de estudio considerados, esta variable ofrecié un valor
experimental de 36.52, en consecuencia estadisticamente significativos (p < 0.0001) -
tabla XLI-.

Tabla XXIX. Momento de acostarse. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=1.95:NS t=7.68;***
Grupo Problema t=1.95;NS t=8.43; ***
Grupo Epilepsia t=7.68; *** t=8.43 ; ***

Tabla XXX. Momento de levantarse. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=12.72;%* =997 ;%
Grupo Problema t=12.72;%%* t=5.06;*
Grupo Epilepsia t=9.97; *** t=506;*

Tabla XXXI. Tiempo en cama. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=2.31;NS t=10.44 ; ***
Grupo Problema t=2.31;NS t=11.30;**
Grupo Epilepsia t=10.44 ; *** t=11.30; ***

Tabla XXXII. Inicio del sueno. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=2.27:NS t=7.08;**
Grupo Problema t=2.27;NS F=7.96;**
Grupo Epilepsia t=7.08;** t=7.96;***

Tabla XXXIII. Finalizacion del suefio. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol t= 34.4;*** t=530;*
Grupo Problema t= 34.4;*** t=8.0;**
Grupo Epilepsia t=5.30;* t=8.0; ***

Tabla XXXIV. Sueno tedrico. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol t=1.98;NS t=12.7;***
Grupo Problema t=1.98;NS t=13.5;***
Grupo Epilepsia t=12.7 ;% t=13.5;***
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Tabla XXXV. Tiempo real de suefio. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol t= 1714 t=10.35; ***
Grupo Problema t= 171 F=16.9;***
Grupo Epilepsia t=10.35; *** t=16.9;**

Tabla XXXVI. Tiempo real (%). Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol t= 52.3;*** t=21.0;***
Grupo Problema t= 52.3;*** t=0.79 ; NS
Grupo Epilepsia t=21.0;** t=0.79; NS

Tabla XXXVII. Tempo despierto. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control = 14;%%* t=8.04; **
Grupo Problema = 14;%%* t=2.61;NS
Grupo Epilepsia t=8.04; *** t=2.61;NS

Tabla XXXVIII. Tiempo despierto (%). Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Confrol = 312.1;%** t=127.2; %
Grupo Problema = 312.1;%** t=6.69;**
Grupo Epilepsia t=127.2;*** t=6.69; **

Tabla XXXIX. Eficiencia del sueno (%). Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control = 32.2;%** f=16;***
Grupo Problema t= 36.2;*** t=2.05; NS
Grupo Epilepsia f=16;*** t=2.05; NS

Tabla XL. Tiempo de latencia. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol = 28.1;%** t=13.9 ;%
Grupo Problema 1= 28.1;%** t=3.1;*%
Grupo Epilepsia t=13.9;*** t=3.1;*

Tabla XLI. Despertares. Andlisis comparativo.

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t= 8.2;%** t=3.92;*
Grupo Problema = 8.2;%** t=0.75; NS
Grupo Epilepsia t=3.92;* t=0.75; NS

N.S.= No Significativo; * = p< 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001

lll. Perfil secretor de melatonina

Como se ha indicado en el diseno experimental, en funcidon de las caracteristicas

clinicas, neurosecretoras y actimétricas en el grupo problema, y en todos los casos del

grupo epiléptico, se procedié a la realizacién de un perfil secretor de melatoninag,

técnica que permite con sélo 6 determinaciones (equidistantes en el tiempo,
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aproximarnos al conocimiento del tipo de secrecién de cada paciente) y poder definir

si hay o no variacién de tipo circadiana.

En el GP finaimente se incluyeron 18 pacientes, los cuales ofrecieron los valores
plasmdaticos de aMT circulantes que se recogen en la -Tabla XLI-. Una lectura inicial de
estos datos y el perfil enconfrado en cada caso permite distinguir los siguientes

patrones:

a) Un primer grupo formado por cuatro pacientes (casos 1, 9, 12,16), en los que
se considerd que el perfil secretor era muy similar al del grupo control, con unos
niveles medios circulantes en rangos de normalidad y una acrofase en las horas
apropiadas. En base a esta argumentacion, estos pacientes no continuaron en

el estudio y no pasaron a la fase siguiente.

b) Un segundo grupo formado por cuatro pacientes (casos 2, 7, 13,y 18) -figura
22- que presentaban como caracteristica comun un perfil bajo en los niveles
circulantes de aMT, lo que induce a pensar que presentan una doble
circunstancia que puede indicar la terapia exdégena con aMT, por un lado la

escasa produccidén y por ofro la ausencia de ritmicidad de tipo circadiana.

35
30 -
25 1 ——Caso 2
20 ——Caso 7
15 4 —4A—Caso 13
10 - —>»—Caso 18
5 -
0 T T T T T

09:00 h 13:00h 17:00 h 21:00 h 01:00 h 05:00 h

Figura 22- Cuatro casos del grupo problema (GP) caracterizados por la presencia de un bajo perfil de aMT
(Obsérvese como incluso en las horas de mdxima produccién no se sobrepasan los 30 pg/ml) y ausencia de
ritmo circadiano. Circunstancias que indicaron la posibilidad de realizar un ensayo con N-Acetil-5-Metoxi-

Triptamina
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Figura 23- Cuatro casos del grupo problema (GP) caracterizados por la presencia de una acrofase
(Momento en el que se produce la mdxima produccion de aMT) adelantada, obsérvese como este

acontecimiento se produce entre Ias 01:00 horas y las 21:00 horas, aungue en todos ellos se confirma la

09:00 h 13:00h 17:00 h 21:00 h 01:00 h 05:00 h

existencia de ritmo circadiano. Circunstancias que indicaron la posibilidad de realizar un ensayo con N-

Acetil-5-Metoxi-Triptamina, con la finalidad de ajustar la fase a las horas apropiadas.
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09:00h 13:00h 17:00h 21:00 h 01:00 h 05:00 h

Figura 24- Representacion grdfica del perfil secretor correspondiente a los casos 4 y 5 del grupo problema,

se puede apreciar que se trata de dos situaciones similares caracterizadas por la existencia de una

acrofase refrasada. El pico de mdxima produccién de melatonina (Acrofase) se produce entre las 05:00 y

las 09:00 horas, por las mismas observaciones hechas en la figura anterior, estos pacientes son candidatos a
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ser fratados con aMT.
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09:00 h 13:00 h 17:00 h 21:00 h 01:00 h 05:00 h

Figura 25- En esta imagen se recogen cuatro casos del grupo problema caracterizados por la presencia de:

1) Una produccién normal de aMT en términos generales. 2) La ausencia de ritmicidad de fipo circadiana.

Se trata igualmente de pacientes candidatos para realizar un ensayo con aMT.
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c) Un tercer grupo formado por cuatro pacientes (casos 3, 6,10 y 17) —figura 23-
en los que el dato de mayor relevancia se centra en la existencia de un pico
de mdxima produccién de aMT antes de las horas naturales en las que ocurre

este fendmeno (entre las 02.00 y las 04.00 horas).

d) Un cuarto grupo constituido por dos pacientes (casos 4 y 5) —figura 24- en los
que el fendmeno es el contrario al del grupo precedente, ya que en este caso
la acrofase se encuentra retrasada con picos de produccidon mdxima después
de las 04.00 horaos.

e) Finalmente un quinto grupo en el que no se pudo definir ritmicidad, pero si

unos niveles circulantes aceptables (casos 8, 11,14 y 15) —figura 25-.

Tabla XLII. Perfil secretor de aMT en ninos del (GP)

Caso 09.00 h. 13.00 h. 17.00 h. 21.00 h. 01.00 h. 05.00 h.
NUmero pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
1 15 25 37 48 74 62
2 8 12 17 24 29 23
3 19 24 40 65 35 22
4 60 30 20 25 30 65
5 45 29 30 35 39 58
6 25 36 65 49 40 32
7 9 13 16 21 28 27
8 45 35 80 41 63 24
9 17 28 33 39 63 53
10 18 27 50 84 32 30
11 59 40 74 22 67 15
12 13 26 38 49 64 43
13 17 15 16 23 27 18
14 35 29 48 57 19 27
15 51 45 63 38 52 39
16 17 30 40 51 65 61
17 25 40 84 65 35 30
18 15 17 22 28 16 27
Media +/- 27.39+/- 27.83+/- 42.94+/- 42.78+/- 43.22+/- 36.44+/-
D.E. 17.18 9.39 22.26 17.92 18.42 16.40

En este mismo GP, como expresamos en la —figura 26-, la secrecidén de aMT ofrecid
unos valores medios que fueron sucesivamente de: 27.39 +/- 17.18 pg/ml a las 09:00
horas, 27.83 +/- 9.39 pg/ml a las 13:00 horas, 42.96 +/- 22.26 pg/ml a las 17:00 horas,
42.78 +/- 17.92 pg/ml a las 21:00 horas, 43.22 +/- 18.42 pg/ml a las 01:00 horas y 36.44 +/-
16.40 pg/ml a las 05:00 horas.
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Figura 26- Valores medios de la secrecidén de aMT en el grupo de ninos seleccionados (GP). Se trata de un
perfil completamente atipico con un momento de mdximo nivel alas 17:00 horas. El perfil que se ofrece es

un buen reflejo de los que subyacen en cada caso en particular.

En el grupo de ninos con epilepsias graves y trastornos del sueno, la situacion era mds
homogénea y diferente que en el GP, describiéndose unos perfiles de aMT en generall
con dos caracteristicas comunes, una disminucidn clara del nivel de produccién de
aMT y una acrofase o desplazada o ausente. En la -tabla XLIII- se recogen los datos
correspondientes a los perfiles de aMT en el curso de las seis determinaciones

realizadas durante 24 horas.

En este mismo GE, los valores medios para cada uno de los momentos en los que se
realizd el estudio fueron claramente inferiores a los correspondientes al grupo control,
con unas cifras de: 29.50 +/- 17.06 pg/ml a las 09:00 horas, 19+/-11.82 pg/ml a las 13:00
horas, 40.20 +/- 22.43 pg/ml a las 17:00 horas, 37.10 +/- 12.97 pg/ml a las 21:00 horas,
29.70 +/- 6.93 pg/ml a las 01:00 horas y 33.30 +/- 18.93 pg/ml a las 05:00 horas. Como se

puede apreciar en la —figura 27- claramente diferente a las de referencia.

Tabla XLIII. Perfil secretor de aMT en ninos con epilepsias graves (GE)

Caso 09.00 h. 13.00 h. 17.00 h. 21.00 h. 01.00 h. 05.00 h.
NUmero pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/mi pg/mi
1 8 4 13 48 26 23
2 26 43 24 25 28 20
3 50 23 53 22 47 56
4 20 13 55 30 24 12
5 45 15 25 30 35 65
6 57 13 28 37 27 54
7 17 25 63 58 23 20
8 24 31 71 48 30 17
9 10 6 11 50 28 26
10 38 17 54 23 29 40
Media +/-  29.50 +/- 19 +/- 40.20+/- 37.10+/- 29.70+/- 33.30+/-
D.E. 17.06 11.82 22.43 12.97 6.93 18.93
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Figura 27- Representacion grdfica de los valores medios de melatonina en el grupo de nifios epilépticos. Se
frata de un representaciéon media de seis casos, en los que la produccidn en general es baja (Obsérvese

como en las horas de méxima produccion escasamente se llega a 35 pg/ml.

IV. Resultados tras administracion del placebo

Como se puede comprobar en el diseno experimental, para tener referencias de cada
paciente sometido finalmente a tratamiento con aMT, previamente y durante una
semana se ensayé con un placebo preparado por el Servicio de Farmacia de nuestro
hospital, procediéndose tras este periodo, tanto en el grupo seleccionado de
pacientes con trastornos del sueno (n = 14 ninos), como en el GE (n = 10 ninos) a
realizar una valoracién en muestras urinarias de la eliminacion de é-Sulfatoxi-aMT, asi
como a una nueva valoracion actimétrica por un periodo de tres dias, obteniéndose

los resultados que seguidamente se detallan.

Determinaciones urinarias de 6-Sulfatoxi-aMT

En muestras urinarias recogidas para la cuantificacién de la eliminacién de 6-

Sulfatoxi-Melatonina y valoracion ritmica de su eliminacidén encontramos:

a) Grupo de pacientes con trastornos del sueno seleccionados:

1) En muestras recogidas durante el periodo de tiempo
comprendido entre las 09:00 horas y las 21:00 horas una
excrecién de 21.6 +/- 7.1 pg/ml.
2) En muestras recogidas durante el periodo comprendido entre
las 21:00 horas y las 09:00 horas 38.4 +/- 17.6 pg/ml.
3) Y finalmente en la valoracién de la orina recogida durante las
24 horas 29.8 +/- 11.8 pg/ml.

128 Susana Narbona Galdé



b) Grupo de pacientes con epilepsias graves y frastornos del sueno:
1) Muestras diurnas (09:00 horas y 21:00 horas) unas cifras de 18.8
+/- 6.4 pg/ml.
2) Muestras nocturnas (21:00 horas y 09:00 horas) unas tasas de
eliminacién de 33.4 +/- 15.6 pg/mly
3) Muestras procedentes de orina de 24 horas 27.4 +/- 10.4 pg/ml.
-Tabla XLIV-.

Tabla XLIV. é-Sulfatoxi-aMT. Valores medios en cada grupo (Tras placebo)

Factor Tiempo Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
M. Diurnas 17.6+/-11.4 21.6+/-7.1 18.8+/-6.4

M. Nocturnas 72+/-15.5 38.4+/-17.6 33.4+/-15.6

M. De 24 horas 41.17+/-14.3 29.8+/-11.8 27.4+/-10.4

Exploracion actigrafica

Tras la realizacidn de esta nueva exploracion, en este caso de mds corta
duracién (72 horas), se obtuvieron los resultados que se recogen en la -tabla
XLV-, donde se puede destacar como elementos de mayor interés:

a) En el grupo de ninos seleccionados con problemas de sueno, un perfil

de sueno claramente inferior al del grupo general del que fueron
seleccionados, circunstancia por otfra parte esperable puesto que se
frataba de pacientes con unas caracteristicas que hacian presumir unos
datos como los que se presentan.

b) En el grupo de ninos epilépticos (GE), los datos no variaron de forma

significativa en relaciéon a la determinacién precedente.

Tabla XLV. Actimetria valores medios (Tras placebo)

Grupo Confrol Grupo Problema Grupo
n=124 n=14 Epiléptico
n=10

Momento acostarse 22:15+/-45' 22:45+/-52' 20:43+/-32'
Momento levantarse 08:12+/-22' 07:12+/-27 09:07+/-30’
Tiempo en cama 09h52'+/-38’ 08h27'+/-36’ 11h56'+/-34’
Inicio del suefo 22:19+/-42' 22:53+/-41" 20:52+/-34'
Termina el sueho 08:09+/-21" 07:41+/-22' 08:32+/-28’
Sueno tedrico 09h30'+/-30’ 07h48'+/-29’ 11h40'+/-26’
Tiempo real de sueno 09h20'+/-27' 06h53'+/-21" 10h48'+/-25’
(TRS)
TRS (%) 98.24+/-0.7 88.2+/-2.8 92.5+/-1.6
Tiempo despierto (TD) 00:08+/-6’ 00:55+/-12’ 00:52+/-23’
D (%) 1.40+/-0.11 11.7+/-15 7.42+/-0.33
Eficiencia del sueno 94.5+/-0.85 81.45+/-1.9 90.8+/-1.2
Tiempo de latencia 00:03'+/-1" 00:18'+/-2.5 00:11'+/-2."
Despertares 1.3+/-1.7 6.2+/-2.3 3.3+/-1.5
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V. Resultados fras la administracidon de melatonina

Por Ultimo para realizar el ensayo final con la administracién de una dosis de
melatonina de 3 mg/dia, treinta minutos antes de irse el nino a la cama y durante un
periodo de tres meses consecutivos, se seleccionaron aquellos pacientes que reunian
criterios establecidos a priori y que fueron comentados con anterioridad:

1) Existencia de trastornos del sueno.

2) Evidencia de una alteracién en la secrecidén de melatonina, ya sea en su

produccién global o en su ritmo de secrecion.

En definitiva, este ensayo se realizd con una muestra muy reducida de pacientes, en
concreto 14 del grupo problema vy los 10 que desde un principio formaron el grupo de

ninos con epilepsias graves.

Finalizado el ensayo se volvié a realizar una Ultima valoracion con los tfres tipos de
variables ya descritas con anterioridad:

a) Perfil plasmdtico con muestras obtenidas cada 4 horas durante un periodo de 24
horas (Seis determinaciones de aMT).

b) Perfil urinario en muestras de orina de procedencia diurna, nocturna y orina total de
24 horas.

c) Valoracién actimétrica de siete dias. Obteniéndose con esta Ultima valoracién los

resultados siguientes:

Perfil secretor de aMT

Como se puede apreciar en la -tabla XLVI- y —figura 28-, la administracion de 3
mg de melatonina al dia durante un periodo de fres meses, permitié obtener
unas cifras circulantes claramente superiores a las que ofrecian estos pacientes
antes de su administracion e incluso muy superiores a las presentadas por el
grupo de ninos normales. Probablemente el aspecto de mayor interés clinico
haya sido la correspondencia de estos hallazgos con la mejoria clinica de la
situacion como se comprobard posteriormente, fendmenos que a nuestro
entender se debe no sélo a la administracion de aMT, sino de igual manera a la
forma de administraciéon que permite obtener acrofases en las horas oportunas
y una variacion circadiana de acuerdo a los periodos de luz oscuridad que son

propios del ser humano.
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Tabla XLVI. Perfil secretor de aMT en el GP tras administrar aMT

Caso 09.00 h. 13.00 h. 17.00 h. 21.00 h. 01.00 h. 05.00 h.
NUmero pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
1 85 73 61 49 128 115
2 110 89 71 51 165 140
3 150 129 84 43 195 180
4 140 101 69 38 201 175
5 150 111 71 51 225 180
6 101 89 63 57 140 135
7 145 127 73 60 250 195
8 63 53 35 45 89 80
9 58 48 32 43 99 75
10 105 73 43 52 170 135
11 120 89 58 58 165 135
12 121 97 62 4] 180 140
13 111 88 59 39 190 135
14 138 107 68 47 204 170
Media +/-  114.07+/- 91 +/-24 60.6 +/- 48.14+/- 171.5+/- 142.14+/-
D.E. 30.05 14.79 7.07 45.53 35.99
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Figura 28- Valores medios de melatonina en seis momentos del dia tras la administracion de 3 mg/dia de

aMT durante tres meses. Es evidente que: 1) Las tasas circulantes son muy superiores a las iniciales o las del

grupo control. 2) Se produce una clara y significativa variacién de tfipo circadiana.

Resulfados que en gran medida son superponibles a los enconfrados en el

grupo de ninos con epilepsias, en los que hemos podido apreciar

acontecimientos totalmente superponibles a los referidos en el grupo anterior -
tabla XLVII-y —figura 29-.

Tabla XLVII. Perfil secretor de aMT en ninos del (GE) tfras aMT

Caso 09.00 h. 13.00 h. 17.00 h. 21.00 h. 01.00 h. 05.00 h.
NUmero pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
1 80 61 63 53 135 130
2 124 103 89 59 180 175
3 133 103 94 68 203 180
4 94 73 83 70 175 140
5 114 84 79 45 194 164
6 84 59 63 51 160 130
7 104 84 73 62 184 154
8 145 120 99 78 240 180
9 115 99 75 70 185 160
10 101 83 78 71 215 154
Media 109.4+/- 86.90+/- 79.60+/- 62.70+/- 187.1+/- 156.70+/-
D.E. 20.91 19.54 12.03 10.52 28.94 18.87
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Fig.-29. Valores medios de melatonina en el grupo de ninos con epilepsias graves y trastornos del sueno tras

la administraciéon de 3 mg/dia de aMT durante tres meses. En general se puede considerar que la

valoracion que haciamos en la (Figura 26) es igualmente vdlida en este caso, ya que se cumplen ambos
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acontecimientos: 1) Elevaciéon de tasas de aMT, y 2) Presencia de ritmo circadiano.

Excrecion urinaria de 6-Sulfatoxi-aMT

En correspondencia con los resultados ya expresados en las cifras plasmdticas
de aMT, las eliminaciones en orina alcanzaron tanto en el grupo de ninos
problema como en el grupo de ninos con epilepsias graves valores
significativamente superiores a los mostrados por ambos grupos con
anterioridad, asi como a los ofrecidos por el grupo de nifos normales.
Paralelomente y como se recoge tanto en las -tablas XLVII-LI-, como en la —
figura 29- se vuelve a encontrar un ritmo circadiano en los niveles y eliminacién
de aMT y su metabolito 6-S-aMT.

Tabla XLVIIl. é6-Sulfatoxi-aMT. Valores medios tras administrar aMT

Factor Tiempo Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
M. Diurnas 17.6+/-11.4 70.1+/-13.1 51.3+/-18.4

M. Nocturnas 72+/-15.5 228.6+/-59 .4 150.4+/-68.8

M. De 24 horas 41.17+/-14.3 128.2+/-53.4 92.4+/-39.4

Tabla IXL. 6-Sulfatoxi-aMT. Muestras diurnas. (F = 143.82)

Test de Bonferroni Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=15.37;%** T =8.46; ***
Grupo Problema t=15.37;*** t=3.75; %
Grupo Epilepsia t =8.46; *** t=3.75*

Tabla L. 6-Sulfatoxi-aMT. Muestras nocturnas. (F = 250.36)

Test de Bonferroni Grupo Confrol Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Control t=22.37;%* t=2.49 ;NS
Grupo Problema 1= 22.37;%** t=13.24; ***
Grupo Epilepsia T=2.49 ;NS T =13.24; ***

Susana Narbona Galdé



Tabla LI. 6-Sulfatoxi-aMT. Orinas de 24 horas. (F = 106.6)

Test de Bonferroni Grupo Control Grupo Problema Grupo Epilepsia
Grupo Conftrol t=13.46;%** t=6.79;**
Grupo Problema = 13.46;*** t=3.77;*
Grupo Epilepsia t=6.79;** t=3.77;

N.S.= No Significativo; * = p< 0.05; ** = p < 0.01; *** = p < 0.001

Exploracion actigrdafica
Con respecto a la Ultima exploracién actigrdfica realizada, como expresamos
en la -tabla Lil-, los resultados son clarificadores a la hora de poder interpretar el
ensayo con aMT en la induccidn del suefo en ambos tipos de pacientes. Como
resumen final del andlisis de este tipo de variables podemos afirmar que la
actigrafia expresada por ambos grupos de pacientes es muy similar a la
presentada por el grupo de ninos normales tomados como referencia, con la
excepcion de:
1) Tres pacientes del grupo problema (21.42%) en los que a pesar de
haberse modificado su perfil secretor de aMT, tanto los patrones de
sueno subjetivos como los objetivos por medio de la exploraciéon
actigrdfica no corroboraron estos resultados, permaneciendo con
trastornos del sueno de similares caracteristicas a los que presentaban al
inicio del estudio.
2) Tres pacientes del grupo epiléptico con trastornos del suefo, en los
qgue encontramos un fendmeno similar al del grupo anterior, lo que
permite concluir que la eficacia fuese sélo del 70% vy el fracaso de la
terapia del 30%.

Tabla Lll. Valores medios en cada uno de los grupos tras aMT

Grupo Control Grupo Grupo
n=124 Problema Epiléptico
n=14 n=10
Momento acostarse 22:15+/-45’ 22:20+/-32' 21:03+/-42’
Momento levantarse 08:12+/-22' 07:58+/-22' 09:35+/-20"
Tiempo en cama 09h52'+/-38' 09h38'+/-24' 12h32'+/-43’
Inicio del suefo 22:19+/-42 22:23+/-10 21:05+/-24'
Termina el sueno 08:09+/-21" 07:45+/-12 09:15+/-20°
Suefo tedrico 09h30'+/-30' 09h22'+/-20' 12h10'+/-36'
Tiempo real de suefio 09h20'+/-27" 02h10'+/-21" 11h&5'+/-21"
(TRS)
TRS (%) 98.24+/-0.7 97.2+/-4.8 97.9+/-4.6
Tiempo despierto (TD) 00:08+/-6’ 00:12+/-10 00:15+/-20
D (%) 1.40+/-0.11 2.7+/-2.5 2.1+/-2.3
Eficiencia del sueno 94.5+/-0.85 95.15+/-2.9 95.07+/-2.2
Tiempo de latencia 00:03+/-1" 00:5.6+/-3.5' 00:6+/-3.5'
Despertares 1.3+/-1.7 2.2+/-2.4 2.3+/-2.5
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DISCUSION

B .-
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Discusion

Consideraciones epidemiolégicas

De alguna manera ya hemos comentado la importancia de los trastornos del sueno en
la infancia, de todas formas creemos que por la frascendencia de 1os mismos vy la
influencia que éstos pueden ejercer sobre los hdbitos cotidianos, necesarios para un
normal crecimiento y desarrollo, vamos a describir algunos aspectos que consideramos
de interés. En principio, veamos —figura 30- lo que puede ser un perfil de distribucion del
sueno normal, considerando tanto el sueno diurno como el nocturno en ninos normales

de distintas edades.
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Figura 30- Horas de sueno nocturno y diurno en distintas edades

Sirvan estos comentarios iniciales para destacar que las caracteristicas del suefio en la
infancia difieren de forma sustancial con las del adulto, en el que se vienen
publicando resultados de encuestas incluso a nivel nacional que hablan de una

prevalencia en torno al 30% de la poblacion.

En un informe técnico realizado por grupos de expertos de la WHO2! (Para mds
informacion consultar la Oficina de la WHO Salud y medio ambiente), (Copenhague,
20 Enero de 2004), advierten sobre la influencia que los trastornos del sueno fienen
sobre las enfermedades cardiovasculares, asi como el impacto que determinados
agentes estresantes ambientales fienen sobre el sueno, tanto del adulto como del
nino. En el citado informe se indica que en los paises de la Unidn Europea casi un 20%
de la poblacién (80 millones de personas) sufre problemas de estrés y sueno con claras

influencias sobre la salud.
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Dentro de esta compleja problemdtica Ramchandani y cols232, informan que los
problemas para conciliar el sueno y la existencia de despertares nocturnos son los
trastornos mds comunes en ninos pequenos, afectando a casi un 20% de los ninos con
edades comprendidas entre 1 y 3 anos y cerca del 10% de los ninos entre 4 y 5 anos.
Como se puede ver en la -figura 31-, los despertares nocturnos superan en promedio

al 50% de la poblaciéon infantil.

Total | 53% I 47% |
Lactantes 80% [20% |
11-35 Meses | 0% [ 30% |
Preescolares | 64% [ 36% |
Escolares | 46% I 54% |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

OSi mENo

Figura 31- Porcentaje de ninos que se despiertan durante la noche en distintas edades.

Por otra parte, estos mismos autores hacen una revisién sistemdtica para evaluar los
fratamientos que se han propuesto para resolver los problemas del despertar nocturno

en ninos, llegando a las siguientes conclusiones:

1) No se ha demostrado que ningun tratamiento sea mejor que otros.

2) El tratamiento farmacoldgico (Férmacos tradicionales) es eficaz sélo a corto
plazo y para algunos ninos.

3) La intervencién a nivel conductual parece ser el procedimiento de mds
garantias a medio y largo plazo.

4) De todas formas recomiendan que cada caso debe ftratarse de forma
individualizada por las particularidades y posibles variaciones que puede

ofrecer el nino, la familia y la alternativa elegida.

En este mismo sentido Owens y cols233 tras realizar una amplia encuesta a pediatras,

han comunicado igualmente algunos datos de interés, como pueden ser:

1) El nUmero de nifos con problemas de suefo, fue muy superior en los de
menor edad (0-2 anos) que en ofras edades.
2) En determinados trastornos como el insomnio el pediafra prescribe

medicacion en un 39 % de los casos.
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3) Entre las prescripciones se han incluido: clonidina, antihistaminicos,
benzodiacepinas, hidrato de cloral, hipndticos, antipsicdticos,

anticonvulsivantes (Valproato sédico, topiramato, fenobarbital).

Consideraciones que ponen de manifiesto no sélo la magnitud del problema sino
también la disparidad de criterios existentes en muchos de sus aspectos. En este orden
de ideas parece pertinente el trabajo y la propuesta que presentamos de utilizar la

melatonina para el tratamiento de los trastornos del sueno en los ninos.

En nuestra experiencia y como queda recogido en las -tablas XVI y XVIl-, las disomnias
mds frecuentes fueron la higiene inadecuada del sueno (14 casos), los trastornos del
sueno intrinseco no especificados (10 casos), la existencia de un patrdon de vigilia-
sueno irregular (9 casos) y el sindrome de apnea obstructiva del sueno (8 casos),
mientras que las parasomnias mds frecuentes fueron los terrores nocturnos y la enuresis,
cada uno de ellos con (12 casos). En relacién a estas consideraciones creemos que es
importante perfilar dos matices: a) El uso dispar de la terminologia en los trabajos que
se baragjan, lo que obedece al manejo de unas fuentes metodoldgicas y de
informacién no apropiadas (en la actualidad hay varios grupos internacionales que
han dictado y publicado una lista de trastornos aceptados y los criterios diagndsticos
correspondientes). b) La muestra que presentamos, tiene un sesgo a la hora de su
extrapolaciéon a la poblacidon general, debido a varias circunstancias; fueron enviados
la gran mayoria por pediatras, sin duda habia otros pacientes en los que el problema
fundamental dejaba en un segundo lugar los trastornos del sueno, como después
comentaremos nuestro objetivo no era realizar una valoracion de tipo epidemioldgica,
etc. A pesar de tener una poblacidon con un promedio de edad mayor, los despertares
nocturnos fueron mds frecuentes entre la poblacién que estudiamos, y como se pudo
comprobar el nUmero de veces que se despertaban los ninos fueron respectivamente
de 3.4 (GP) y de 3.9 (GE), cifras que experimentaron un cambio sustancial en los
pacientes que recibieron melatonina. De momento, creemos que éste es un primer

argumento para defender su empleo en el nino.

En la misma linea de las recomendaciones hechas por el Comité de Expertos de la
WHQO231, deben considerarse como factores perturbadores de la calidad del sueno, el
ruido ambiental, el tabaco, habitabilidad, hdbitos nutricionales, ambiente familiar, nivel
econdémico, grado de estrés, etc. En este sentido han sido publicados algunos datos
de interés, como puede ser el hecho de que el nino tenga o no su propia cama, como
se puede apreciar en la -figura 32-, aln quedan algunos ninos, que a pesar de las

recomendaciones difundidas siguen sin tener su propia cama, e incluso la presencia
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en el dormitorio de determinados elementos poftencialmente perturbadores -figura 33-,

etfc.

Lactantes 97%
11-35 Meses 98%
Preescolares 97%

Escolares 99%

O‘I’/o 20I% 4OI% 60I% 80I% 1O(I)%

Figura 32- Porcentaje de ninos que duermen en su propia cama.

Circunstancias que deben contemplarse tanto a la hora de hacer estudios
poblacionales, como al estudiar a un paciente en concreto. En Espana, Villo y cols234
han manifestado que el insomnio infantil es el trastorno del suefio mds frecuente, y
dentro de éste las dificultades para conciliar el suefo y los numerosos despertares
nocturnos. Estos trastornos afectan al 20 % de los ninos entre 1y 3 anos y al 10 % entre 4
y 5 afos235. 236 La causa mds habitual de este tipo de insomnio radica en un problema
de tipo educacional que no permite al nino una adecuada maduracién en el ritmo
del sueno 237.238 gunque siempre hay que descartar otras posibles causas como el

sindrome de apnea obstructiva del suefo 239,
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Figura 33- Elementos presentes en la habitacién potencialmente perturbadores
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Convertini y cols 290 en una encuesta readlizada a padres de ninos sanos encuentran
trastornos del sueno en el 37.4%, con una prevalencia de disomnias del 23.7%, siendo el

miedo a dormir y la resistencia a dormir los trastornos mds frecuentes. -tabla Lill-.

Tabla Llll. Prevalencia de disomnias por grupos etarios.

Disomnias n % de la % En ninos con Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
poblacién T.S. (2-3 anos) (4-5 anos) (6-11 anos)
general n=76 n=72 n=>51 n =80
n= 203
Insomnio 0 0 0 0 0
Hipersomnia 1 0.49 1.3 0 1
T.RitmoS/V 3 1,47 3,9 2 1 0
R.D/M.D 44 21,6 57.8 19 13 12

Ademds, de los 25 ninos que compartian la cama con los padres u otro adulto, 64%
presentaban dificultades para dormir (16/25), mientras que los que dormian solos o con
otfro nino, las referian en el 33,7% porcentaje estadisticamente significativo (60/178): X2:
8.55; p=0,0035.

En el frabajo que presentamos pudimos comprobar que 49 de los 124 pacientes con
frastornos del sueno presentaban parasomnias, pero hay que recordar que esta cifra
no es representativa de nuestra poblaciéon porque es una poblacién sesgada (como
ya anuncidbamos) entre otfras razones, al ser remitida precisamente para estudio por
problemas de este tipo. De todas formas los daftos aportados por otras series son
también elevados, por ejemplo Convertini y cols24 -tabla LIV- en una encuesta
realizada a padres refieren que un 26,4% de la muestra presentaba algin tipo de

parasomniaq, cifras similares a las de Kahn241 que refiere un 29%.

Tabla LIV. Prevalencia de parasomnias por grupos etarios.

Parasomnias n % de la % En ninos con Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
poblacién T.S. (2-3 anos) (4-5 anos) (6-11 anos)
general n=76 n=72 n=>51 n =80
n= 203
Pesadillas 17 8.3 22.1 10 3 4
Terrores Nocturnos 15 7.3 19.5
Sonambulismo 7 3.4 9.1 2 1 4
Bruxismo 11 5.4 14.3 5 3
Enuresis 4 1.97 5.2 - -
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Dentro de este grupo de trastornos hay a su vez referencias dispares con autores que
encuentran en las pesadillas las alteraciones mds frecuentes 10%-50% en ninos con
edades comprendidas entre 3-6 anos242 , mientras que otros observan resultados muy
distintfos: Smedje243 detecta un 3,1% en ninos de 5 a 7 anos, Beltramini244 encuentra un
38% en el mismo grupo etario, Pin Arboledas un 30% desde los 2 anos y Pedreira un 55%
en un grupo de 233 ninos de 6 a 11 anos, con un pico mdximo a los 9 anos245, En
cuanto a los tferrores nocturnos, las cifras son muy similares 7,4%, con mayor
prevalencia en el grupo de menor edad, coincidiendo con Pedreira24s, que encontrd
un 7%; por su parte Beltramini244 constatd un 5,4% en un grupo de ninos de 1 a 5 anos.
Respecto a las demds manifestaciones de parasomnias, se observa que un 12.2% (De
las parasomnias) y 2.32% del total de los trastornos del sueno de nuestra muestra
presentaba sonambulismo, cifra mayor a la de ofros autores. Kahn24! ha detectado un
5% y Blader24¢ 9,7%. Los datos correspondientes a ninos enuréticos no son superponibles
a los referidos por ofros autores (En este sentido es importante considerar la edad),
publicando una incidencia del 2% de ninos de 6 a 11 anos, cifra que coincide con el
frabajo de Kahn 241, pero no con el de Smedje 24 que menciona un 5,3% en ninos de 5

a 7 anos, ni con el de Blader24 que informa un 5,3% en ninos entre 5y 12 anos.

Por otfra parte y en relacién a la cohabitacién, Convertini y cols249, refieren que el 86,7%
de los ninos compartian la habitacion con los padres u otros familiares, hecho
generalmente mds relacionado con factores socioambientales (elevado nimero de
convivientes, cantidad de habitaciones), que con trastornos del sueno. Resultados
similares a los ya referidos con anterioridad por otros trabajos similares 241. 246247 En
cambio y como hemos representado en la -figura 33-, afortunadamente la mayoria de
los ninos duermen solos, porque el colecho si que creemos que es un factor a
considerar como elemento favorecedor de la aparicion de frastornos del sueio. En la
aportacién de Convertini y cols 240, es significativo que de los 25 ninos que compartian
la cama, 16 (64%) presentaban dificultades para dormir, mientras que las referian el
33,7% de los 178 que dormian solos o con otfros ninos. Sin embargo, ofros autores no
encontraron asociacién entre colecho vy trastornos del suefio 245242, Se especula que la
mayor prevalencia de trastornos del suefio, en ninos que compartian la cama,
informada en varias publicaciones se deberia a una inseguridad del nifo en relaciéon
con su madre, con senfimientos ambivalentes de ella hacia su hijo entrelazando
actitudes positivas con sensaciones de resentimiento, que llevan al nino a demorar la
posibilidad de lograr la regulacion del sueno por si mismo 244, 246, 248249 No se pueden
dejar de mencionar aqui los factores culturales, ya que muchas familias de costumlores
tan distintas a las occidentales, como es el caso de las asidticas, tienen como

modalidad habitual de crianza el compartir la habitacién y la cama con sus hijos, sin
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que ello sea vivido como un problema, aspectos que han sido corroborados por Latz,
quien si bien encontrd alta prevalencia de colecho en la poblacién japonesa, no se

asocio per se con trastornos del sueno 250,

Aspectos metodologicos

En este sentido necesariamente debemos comenzar estos comentarios argumentando
que el sueno en la infancia difiere de forma sustancial de las caracteristicas del adulto
y esto hace que los procedimientos empleados para su estudio en el adulto, no
siempre serdn igualmente Utiles en el nino. En consecuencia creemos que la actimetria
por su fiabilidad y facil empleo serd, como asi lo estdn documentado distintos grupos

un procedimiento de gran utilidad 251. 252,253,

En este orden de ideas, repasemos algunas diferencias importantes, en los primeros
quince anos de la vida se producen mds cambios en la estructura del suefio y en las
funciones fisiolégicas asociadas a él que en el resto de la vida254. La cantidad de horas
de sueno diurno y nocturno disminuye gradualmente a lo largo de la infancia 255.25¢, E|
ciclo sueno-vigilia tiene una duracién de 25 horas aproximadamente, pero el oscilador
interno estd entrenado para adecuarse a las 24 horas mediante sefales cronoldgicas
como las actividades sociales, los horarios de comida vy, especialmente, la luz
ambiental?s?. Desde el punto de vista fisioldgico, el suefo se divide en dos periodos
alternantes de agitaciéon y calma que se suceden con regularidad a lo largo de la
noche2ss:; 1)

El suefo activo o REM, responsable de la actividad onirica, que desempena un papel
primordial en la retencidbn mnésica?5825?; en este estado los nifos se despiertan
facilmente y se generan los suenos y las pesadillas.

2) El sueho calmo o no REM, en el que se lleva a cabo la sintesis proteica, la reparacion
energética y la secrecion de hormona de crecimiento. Aqui se presentan trastornos del
sueno del grupo de las parasomnias como; sonambulismo, bruxismo y enuresis2s. 258
Una vez finalizado el proyecto, somos conscientes que quizds hubiese sido mds Util
haber realizado un estudio de cardcter poblacional para definir la prevalencia de
cada uno de los trastornos del sueno en nuestra comunidad, pero se trata de un
frabajo que metodoldégicamente es muy laborioso e inicialmente se escapaba de
nuestras pretensiones, pero ya podemos adelantarles que estamos en ello. De hecho,
ya se ha hecho la estimacién de la poblacidn andaluza para aplicar la oportuna
teoria de muestreo y disponemos de una encuesta construida con los criterios
recomendados por las asociaciones internacionales en fase de validacién. Encuestas

en las que hemos tenido que incluir entre ofros aspectos algunas siftuaciones que se
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han descrito relacionadas con los trastornos del sueno, como pueden ser; la dermatitis
atdpica 248, antecedentes patoldgicos perinatales260, alteraciones del temperamento
del nino y ansiedad por parte de los padres20, asi como alteraciones de la higiene
normal del suefio, la cohabitacidn en el dormitorio de los padres2! y posibles
situaciones de estrés que puedan influir sobre la dindmica de sueno del nino —figura
34-.

Lactantes D 8%
11-35 Meses [ 5%

Preescolares D 9%

Escolares | 15%
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Figura 34- Porcentajes de padres que piensan que las situaciones de estrés familiar afectan a las

caracteristicas del sueno en el nino

Por otfra parte se ha de destacar la importancia que tiene la aplicacién de las técnicas
estadisticas mds oportuna para una correcta interpretacién de los datos, y en este
sentido, en concordancia con otros grupos de dmbito nacional entendemos que
tanto las técnicas de monitorizacién continua como la valoracién del andlisis de
Cosinor para estudiar los fendmenos que siguen un ritmo bioldgico son obligatorios

para el andlisis de los datos, si bien su manejo no estd exento de dificultades.

En definitiva y bajo una perspectiva metodoldgica, hay que decir que estamos ante
un tema, que en su vertiente pedidtrica, estd siendo sometido a una profunda revisidon
y en los proximos anos, probablemente como consecuencia de la identificacién de
criterios vdlidos en el nino y la incorporacion de nuevos procedimientos diagndstico y

terapéuticos, va a experimentar una transformacidn definitivo262. 263,264, 265, 266, 267,

Consideraciones cronobiolégicas del ciclo sueno-vigilia

Actualmente son perfectamente conocidas las estructuras anatémicas responsables

del mantenimiento del ciclo vigilia-sueno —figura 35-. Se trata de una funcién fisioldgica
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profundamente relacionada con estructuras a nivel de hipotdlamo y tronco cerebral,
siendo el hipotdlamo vy la sustancia reticular mesencefdlica-protuberancial adyacente
las que determinan la regulacién circadiana del ciclo sueno-vigilia. Sin embargo, el
conocimiento anatémico no aclara la ritmicidad del funcionamiento de estas dreas, ni
el porqué de sus fluctuaciones. La comprension de los ritmos bioldgicos es de gran
importancia para entender el proceso nosolégico y el mantenimiento de la salud. La
mayoria de los procesos bioldgicos se encuentran sometidos a la regulacién de un reloj
interno perfectamente sincronizado con los ciclos dia/noche externos. De esta forma,
las secreciones endocrinas, la regulaciéon de la temperatura, los procesos sensoriales o
cognitivos, se encuentran sincronizados con los ciclos de luz/oscuridad de 24 horas. La
persistencia de estos ritmos ciclicos aiun cuando el estimulo externo luminico es
fransitoriamente inhibido sugiere que las estructuras reguladoras poseen un ritmo
intferno de funcionamiento dependiente, pero auténomo, del estimulo externo. La
ubicacion anatdémica de estas estructuras pudo realizarse al comprobar que la lesidn
de los nucleos ventromediales del hipotdlamo origina la supresion de los ritmos
circadianos 2¢8. Experimentos simultdneos realizados por Stephan y cols 2¢%, identificaron

la estructura responsable como el ndcleo supraquiasmdtico del hipotdlamo —figura 35-.
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Figura 35- Estructuras anatémicas relacionadas con los ritmos circadianos.

Entre las funciones propuestas para el nicleo supraquiasmdatico en humanos estdn la
regulacion de la secrecion ritmica de hormona del crecimiento, la excrecidn de calcio
en oring, el control de la temperatura y la regulacién del ciclo suefo-vigilia. Diversos
estudios de experimentacion animal sugieren la existencia de dos centros reguladores

de ritmos circadianos diferentes 270, Segun estos estudios, los reguladores circadianos se
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encargarian del control de la temperatura corporal, regulacién del cortisol plasmatico,
excrecion de potasio en la orina y la regulacién del suefio REM. El marcapasos de
regulacion de la temperatura corporal tiene un ritmo paralelo al ritmo de suefo-vigilia,
se caracteriza por ser extremadamente estable y puede ser considerado como
marcapasos principal de los ritmos circadianos del humano 271, El ritmo circadiano de
regulacion de la temperatura tiene una duracidon estable de 25 horas cuando es
desincronizado del ritmo de luz-oscuridad. Otros ritmos que se ajustarian igualmente a
un ritmo estable de 25 horas en ausencia de estimulo luminico son la secrecion de
cortisol o la excrecidon urinaria de electrolitos 272, A diferencia de los periodos
rotacionales de la tierra (24 horas), los periodos de 25 horas se corresponderian con los
periodos del dia lunar. El estadio vital en que se consigue una regulacion efectiva de
los ciclos de sueno-vigilia estd en relacidén con el momento en que se consigue una
mielinizacién efectiva de las fibras predpticas y una maduracién del SNC suficiente
para asumir su control. Cldsicamente se ha supuesto que los recién nacidos
prematuros tenian retraso en la adquisicion del control del ritmo suefo-vigilia; sin
embargo, estudios recientes han demostrado que no existen diferencias significativas
enfre recién nacidos a término y pretérmino en la regulacion del ciclo sueno-vigilia
cuando consideramos la edad postconcepcional corregida para la edad gestacional;
en estos mismos estudios la periodicidad del ritmo sueno-vigilia se observé en el 50% de
los recién nacidos pretérminos a las 11 semanas de edad postconcepcional, y en el
50% de los recién nacidos a término a las 5 semanas de edad postconcepcional 273,
Nuestro grupo igualmente publicé en su dia el ritmo de adquisicidén circadiana de la

melatonina tanto en prematuros como en recién nacidos a término.

El momento del dia ejerce una influencia fundamental sobre la distribucién de los
estadios del sueno, asi el sueno REM ocurre preponderantemente durante las horas
matutinas, en fanto el sueno de ondas lentas ocurre asociado a los periodos de vigilia
previos. La sincronizacién de todos los ritmos circadianos del organismo parece
redlizarse a través del ritmo circadiano de luz-oscuridad, la exposicidén a la luz,
independientemente del momento, tiene un efecto sincronizador de todos los ritmos
circadianos del organismo. Diversos estudios han mostrado como la deprivacién de
sueno, aungue sdlo sea por una noche tiene un efecto terapéutico, aunque poco
duradero sobre los pacientes con depresion enddgena 274, este efecto antidepresivo
podria ser consecuencia de la modificacidén del ritmo circadiano, ya que diversos
estudios han comprobado que el ritmo sueno-vigilia estaria adelantado en los
pacientes con depresidn y que mediante el tratamiento con antidepresivos retrasaria
el ritmo hasta su posicidén original 275, Estos mismos estudios parecen indicar que la

melatonina exdégena puede tener un papel importante en la resincronizacién del ritmo
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circadiano. A diferencia de otras aportaciones de la literatura, nuestro frabajo posee
en este sentido las siguientes caracteristicas:
1) Se estudia un variado nUmero de problemas sobre una muestra previamente
seleccionada.
2) Se ha incluido en el proyecto un grupo control con la misma edad y sexo
que el grupo problema.
3) Como se puede comprobar en la -tabla XVI-, incluimos en el trabajo 9 casos
gue presentaban un patrén de vigilia-sueno irregular (3.48%), 6 casos (2.32%)
que fueron diagnosticados finalmente de un sindrome de fase de suefo
retrasada y ofros 6 casos (2.32%) que presentaban un trastorno del ritmo
circadiano no especificado.
4) En los pacientes seleccionados se redalizdé tanto un perfil de los niveles
circulantes de aMT durante 24 horas, como un estudio de la eliminacion urinaria

de 6-S-aMT igualmente tanto durante el dia como la noche.

Caracteristicas que permiten afirmar que en los trastornos del sueno deben tenerse en
consideracion los problemas de ritmo, como elementos fundamentales, asi como su

relacion con la produccién de aMT.

Especialmente importante son estos aspectos en los ninos que presentan problemas de
tipo neuroldgicos, porque en ellos, ademds de producirse variaciones en la
produccién de cardcter cuantitativo, es frecuente encontrar modificaciones del ritmo
de produccidn con modificaciones de la acrofase, en concreto véase en la -tabla XIX-
que los trastornos del sueno del (GE) fueron: é ninos con un patrén de vigilia-sueno
iregular (60%), 2 ninos con un sindrome de fase de sueno adelantada (20%) y otros 2
ninos (20%) con una fase de sueno retrasada. Entendemos que en estos casos la mejor
manera de poder tratarse pasa por conocer la produccion y eliminacion de aMT y
fundamentalmente el ritmo de produccidon y momento de la acrofase. Sélo de esta
manera se podrdn hacer comparaciones y valoraciones de la eficacia del
procedimiento, en concreto si repasamos algunas de las publicaciones pedidtricas
que tratan el problema se puede comprobar que en la mayoria de las aportaciones
los resultados son dificilimente comparables: a) Jan JE y cols 276 dan una dosis que
oscila entre 2 y 10 mg. b) Lapierre y cols 277 bajan la dosis experimental a sélo 0.5 mg,
pero la administran entre las 17:30 y las 19:30. c) Camfield 278 aporta durante 10
semanas 0.5-1 mg a las 18:00 horas. d) En cambio, Etzioni 279 probablemente sigue una
pauta mds similar a la nuestra al administrar 3 mg antes de acostarse, a un sélo

paciente afecto de una tumoracion pineal.

Trastornos del suefio en la infancia: posibilidades terapéuticas con Melatonina 147



Si alguna experiencia es evidente sobre el papel sincronizador de la aMT sobre los
ritmos circadianos, es su demostrada utilidad en la desincronizacidén que se produce
en los vigjes transatldnticos "Jet-Lag", en estos casos precisamente el mecanismo
patogénico por el que se produce el sindrome es el desplazamiento de la acrofase en

la produccién de melatoning 280281,

Influencia de la melatonina sobre los ritmos sueno-vigilia y posibilidades futuras

La Clasificacion del los Trastornos del Sueno publicada en 1.990 se fundamenta en los
frastornos de los adultos, y como venimos argumentando existen notables diferencias
entre el sueno del nino y el del adulto:
a) El neonato pasa prdcticamente el 50% del tiempo total de sueno en fase
REM, proporcién que ird disminuyendo en los primeros anos de la vida.
b) Determinados frastornos del sueno van intimamente ligados a los normales
procesos de desarrollo, en consecuencia alcanzard un significado vy
protagonismo especialmente importante durante la infancia, como pueden
ser, la enuresis y los terrores nocturnos.
c) Quizés el acontecimiento de mayor impacto fuese la asociacion del
sindrome de la muerte sUbita, atribuidos en 1.973 por Guilleminault, Demont y

Monod, a apneas durante el sueno.

Con ello, queremos insistir en la conveniencia de utilizar estas aportaciones como
fuente de conocimientos para el estudio del nino y a la inversa, ya que el nino suele
ofrecer un panorama bastante mds complejo. Bajo nuestro punto de vista, en el
problema que atendemos, necesariamente debemos recurrir inicialmente a
experiencias desarrolladas en adultos, de hecho la primera aportacién que relacioné
la foma de aMT como posible tratamiento del insomnio es relativamente reciente,
comprobdndose como pequenas dosis de melatonina indujeron el sueho en
voluntarios sanos?82, De todas formas, ya antes el propio Lerner (descubridor de la
melatonina) advirtié como la inyeccién de melatonina a sus pacientes les causaba
una clara tendencia al sueio. Actualmente la induccidn del suefio es la propiedad de
la melatonina mds aceptada. Es conocido como los distintos medicamentos que se
han empleado para combatir el insomnio (anfihistaminicos, barbitlricos,
benzodiacepinas, etc.) fienen numerosos y a veces importantes efectos secundarios
como: taquicardia, sequedad de mucosas, pesadez, amnesias, distorsidon de las fases
del sueno, efc. 283284 En cambio, en diversos trabajos se ha podido comprobar como

la melatonina no posee efectos secundarios reconocibles. En este sentido, se han
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realizado diversos experimentos encaminados a descubrir posibles efectos secundarios

de la melatoning, entre los cuales destacan por su interés los siguientes 285;
a) A pesar de administrarse cantidades muy altas, no ha sido posible definir la
dosis letal 50 (DL50) de la aMT, al no advertirse efectos negativos en animales
de laboratorio.
b) En un trabajo realizado en ancianos mayores de 80 anos se pudo demostrar
que dosis tan elevadas como 50 mg de melatonina no tenian efectos negativos
en esferas tan determinantes como la memoria, capacidad de concentracién
o actividad motora 286,
c) En un ensayo doble ciego en voluntarios sanos que tomaron durante dos
meses 10 mg/dia (tres a cinco veces la dosis recomendada para inducir sueno)
no se advirtieron efectos secundarios sobre aspectos comportamentales,
capacidades, asi como sobre diversos pardmetros hematoldgicos vy
bioguimicos 287,
d) Se ha podido comprobar que con el tiempo dosis terapéuticas (2 mg) no
pierden actividad y continGan ejerciendo su accién inductora del sueno sin
ninguna dificultad.
e) Sélo han sido referidas ademds de la somnolencia un cierto estado de
cansancio cuando se han administrado en voluntarios dosis de 240 mg 288,
f) Quizds el dato de mayor interés para su futuro uso pedidtrico es que se ha
podido demostrar que como posible fdrmaco inductor del sueno, funciona
prdcticamente igual con dosis altas, dosis normales e incluso con dosis tan
pequenas como 0.1-0.3 mg, lo que le convierte desde un punto de vista
pedidtrico en un agente especialmente interesante 289
g) Incluso se ha descrito que una dosis de 0.5 mg fomada durante meses por un
paciente con desajuste del ritmo circadiano sueno-vigilia, es capaz de

regularlo e inducir un ritmo de aproximadamente 24 horas 29,

En este orden de ideas, es interesante la lectura del frabajo de Sahelian29
especificamente dedicado al estudio de la melatonina y el suefo, y mds ain la
revisidn publicada por Jan y cols 292 referida al empleo de aMT en los trastornos del
sueno en la infancia. Se ha publicado un estudio doble ciego, controlado con
placebo, acerca de la eficacia de 5 mg de melatonina durante un mes, en 40 ninos
de 6-12 anos de edad con trastorno para la induccidn del sueno de mds de 1 afo de
duracién. Sélo en el grupo tratado se obtuvo un acortamiento significativo del tiempo
franscurrido hasta apagar la luz, con acortamiento del tiempo de inicio del sueno
(tanto segun el diario de sueio como el registro actigrdfico) y un incremento del

tiempo total de suefo. Se observd ademds un adelanto del momento horario de
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ocurrencia del pico de melatonina. Como efecto secundario se anotd cefalea leve en
2 ninos, en los primeros dias del ensayo. Dieciocho meses después de terminado, 13 de
los 38 ninos en los que se realizd un seguimiento, habian suspendido la medicacién al
normalizarse el patrén de sueno. Sélo uno no encontré mejoria a largo plazo. Un nino

desarrolld una epilepsia generalizada leve cuatro meses después del inicio del estudio

293,

En ninos con retraso psicomotor severo (con frecuencia asociado a epilepsia y/o
ceguera) se observa con elevada frecuencia un patrén irregular de sueno y una
excrecion urinaria muy baja de é-sulfatoxi-melatonina con ausencia de variacion
circadiana 2%4.2%5, hallazgos que de alguna manera se han corroborado en el trabajo
que presentamos. En el conjunto de estudios publicados en este tipo de pacientes,
bajo tratamiento con melatonina se observa un incremento del porcentaje de sueno
nocturno, con mejor eficiencia, manteniéndose inalterado el tiempo total de sueno en
24 horas al descender los periodos de sueno diurnos 2%, sin ocurrencia de efectos
secundarios 296297 En esta linea algunos trabajos concluyen que la melatonina sélo es
Util en los trastornos del sueno de origen circadiano?%8, con frecuencia debidos a un
frastorno visual por eliminacién del efecto sincronizador de la exposicidn a la luz 299,
Razones, que a la luz de los resultados que presentamos y las mds recientes
aportaciones que se vienen haciendo en adultos, nos parecen insuficientes, puesto
que como se puede apreciar en los resultados, la aMT se ha mostrado Util; en
trastornos intrinsecos del sueio que cursan con alteracién del ritmo circadiano, escasa
produccién hormonal o desajuste de fase. De su utilidad como inductora del sueno se
ha propuesto como una buena alternativa para lograr la sedacion farmacoldgica en
distintos procedimientos como pueden ser; realizacidn de un EEG, etc.390 en base a
que no altera la macroestructura del suefio, notdndose Unicamente una reduccion del
tiempo de latencia al mismo. También se ha demostrado Util para la realizacién de

otros procedimientos diagndsticos 301,

Por otra parte, y en lo que hasta el momento se conoce, la melatonina se ha mostrado
tan eficaz como cualquiera de los somniferos empleados en el mercado, aiun no
estando totalmente aclarado el mecanismo intimo a partir del cual produce esta

interesante accién.

De todas formas si que hay explicaciones indirectas de gran interés:
a) Es sobradamente conocido como el ritmo natural circadiano de la actividad
del hombre sueno/vigilia sigue un periodo aproximado de 24 horas,

intimamente relacionado con la produccién de melatonina, de tal manera que
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incluso la presencia de luz durante la noche hard que desaparezca la
produccién de melatonina y el individuo se despierte.

b) Ha sido demostrado que el descenso de la temperatura corporal crea lo que
se llama la “antesala del suefio”. La temperatura empieza a descender al caer
la noche, admitiéndose que la melatonina es la hormona responsable de este
descenso que facilita la relajacion muscular propia de la "antesala del sueno™.
c) Ademds en los mecanismos intimos del suefo se ha involucrado a
determinadas aminas bidgenas y péptidos cerebrales, estrechamente

relacionados estructural y funcionalmente con la melatonina.

Tedricamente se podrian definir dos posibles indicaciones para la administracion
terapéutica de melatonina:
1) Cuando exista una escasa produccién hormonal, que en principio sélo la
encontrariamos en pocos NiNos.
2) Cuando se compruebe la existencia de un trastorno en el ritmo de
produccién, circunstancia en la que podremos encontrarnos con un
importante numero de ninos, los cuales pueden presentar a su vez
manifestaciones tan variadas como los trastornos del sueno normal, codlicos

periumbilicales, apneas del suefno, terrores nocturnos, trastornos convulsivos,

etc. 302,303

En consecuencia creemos que existen claras evidencias de la relacion melatonina-
sueno, asi como un amplio e importante grupo de situaciones que habitualmente
enconframos en nuestros pacientes pedidtricos304,(convulsiones graves, encefalopatias
progresivas, Sindrome de Angelman, etc.) que pudieran ser candidatos a su empleo,
por lo que ante la ausencia demostrada de efectos secundarios puede estar indicado

iniciar fratamientos con aMT.

Aungue en general es el descenso del pico nocturno de melatonina o la modificacién
de la fase de mdxima secrecién el marcador bioquimico de las patologias asociadas
a la malfuncién epifisaria, en algunos casos se ha relacionado una patologia orgdnica
con el incremento de los niveles circulantes de la hormona pineal. Es el caso del
sindrome de fatiga créonica en adolescentes y del autismo infantil. Un sinftoma con
frecuencia asociado con elevada frecuencia al sindrome de fatiga crénica es la
menor calidad del sueno 305 En adolescentes afectos se ha comprobado un
incremento significativo de la concentracion salivar de melatonina entre las doce de
la noche vy las dos de la madrugada. No se detectaron diferencias en el horario de

inicio del sueno ni en su duraciéon total. Aunque en un subgrupo de nifos con autismo
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se ha encontrado una hipersecrecién de melatonina que seria responsable de la
inhibicion de la hormona hipotaldmica liberadora de corticotropina 306 (CRH, con
resulfado de descenso de ACTH y beta-endorfina hipofisaria) e incremento de
serotonina, se ha indicado la posible eficacia de la melatonina en pacientes autistas
con trastornos del sueno 397, En el Sindrome de Angelman la melatonina disminuye Ia
actividad motora nocturna y facilita el sueno. El progresivo conocimiento de los
factores implicados en el desarrollo del ritmo de melatonina en los lactantes y de las
posibles repercusiones de su alteracién, lideradas por los trastornos del sueho, va
abriendo paso a estudios acerca de la utilidad de distinfas formulaciones de
melatonina y de andlogos de la hormona pineal. En nifos con frastorno de
mantenimiento del sueno se ha demostrado la mayor eficacia de preparaciones de
melatonina de liberacién controlada, aunque en los trastornos de conciliacion del

sueno es mds eficaz la melatonina de liberacion rdpida.

Tabla. LV. Ensayo con aMT

n Basal Placebo aMT
Latencia (h) 25 1.6 (1.6) 0.7 (1) 0.3 (0.9)
Sueno Nocturno Total 25 4.4 (1.7) 7 (2.2) 7.9 (1.4)
Sueno diurno (h) 25 1(1.5) 0.7 (1.7) 0.6 (0.9)
Despertares noche 25 2.2 (1.5) 1.5 (2.1) 0.9 (1)
Despertar precoz 25 13 (5) 6 (0.43) 2 (0.2)

Coppola G and Col. Brain Development. 2004, 26:373-376

Dodge y Wilson308 realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego con un grupo
control, en el que compararon la eficacia de la administracion de melatonina sintética
durante seis semanas a 20 ninos con frastornos del desarrollo y alteraciones del sueno,
respecto a un grupo control a los que se les administré un placebo. Todos los nifos,
excepto dos, conciliaron el sueno de forma mds rdpida cuando recibieron la
melatonina. La duracidn del sueino mientras recibian la  sustancia era
significativamente mayor que durante el periodo de placebo, y no se recogié ningun
efecto adverso, datos indicativos de que la melatonina podria ser eficaz en estos ninos
con trastornos del sueno y alteraciones del desarrollo. Se ha demostrado que bajas
dosis de melatonina producen efectos beneficiosos sobre el sueno de individuos
jévenes y sanos3?. Se administré a seis pacientes dosis de melatonina comprendidas
entre 0,3 y 1 mg en fres horas al dia: 18:00, 20:00 y 21:00. Estos pacientes
cumplimentaron un cuestionario de calidad de sueno, segun la Stanford Sleepiness
Scale, e inmediatamente después de la Ultima dosis fueron sometidos a un registro
polisomnogrdfico. Se encontraron unos descensos significativos en las latencias del

sueno tras el fratamiento con melatonina alas 18 y las 20 horas, a la vez que mejoraba
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la eficacia del sueno y reducia el despertar intermitente. Sin embargo, a las 21 horas, la
administracién de 0,3 mg de melatonina incrementaba la latencia del comienzo del
sueno y 1 mg de melatonina no mostraba efecto sobre las variables del sueno. El sueno
es muy importante y es tan estrecha la relacién que guarda con la epilepsia y las crisis
epilépticas que modifica el registro electroencefalogrdfico hasta el extremo de que,
por regla general, activa las anomalias paroxisticas cuando existen, y es capaz de
producir numerosas modificaciones morfoldgicas, cuantitativas y cudlitativas en la
actividad paroxistica de un paciente afecto de crisis epilépticas. Por este motivo,
siempre ha existido la creencia de que la privacién de sueno tiene una clara influencia

sobre la actividad epileptdgena.

De la misma forma, se ha objetivado que la administracién de 5 mg de melatonina en
adolescentes causa un significativo aumento tanto de la calidad del sueno como de la
fase REM de éste 310 ,estos mismos autores refieren que la aMT puede tomarse durante
el dia o al atardecer, ya que no aumenta su somnolencia por las mananas, extremo
gue no compartimos entre otras razones porque es esencial una adaptacién del pico
plasmdatico (Acrofase) a las condiciones fisioldgicas para lograr un ajuste de fase y
lograr una sincronizacién de ritmos. Por ofra parte, en experiencias previas de nuestro
grupo, pudimos comprobar en un grupo de adultos voluntarios, como la ingesta en

horas matutinas producia una somnolencia marcada.

Como resumen final de este aspecto creemos que hay suficiente evidencia para
considerar la aMT como un producto Util en los trastornos del sueno, lo que falta por
definir son aspectos concretos de la dosificacion, momento de administracion,

confroles necesarios e indicaciones precisas.

Papel neuroprotector de la melatonina

Relaciones evidentes

Es conocido que muchos pacientes epilépticos presentan los ataques convulsivos con
cierta periodicidad3!, y que mds del 60% de las epilepsias estdn asociadas de forma
temporal con el ciclo suefo-vigilia 312, Fendmenos debidos segun algunos autores a
alteraciones electroencefalogrdficas producidas por el sueio o el despertar, o por un
cambio en la sensibilidad convulsiva a lo largo de las 24 horas del dig,
independientemente del estado de vigilia del paciente, segun ofros. Mediante
monitorizacion EEG 313 se ha determinado la existencia de una correlacién entre la

periodicidad EEG vy la sensibilidad convulsiva 314. 315,
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Puesto que otras funciones bioldgicas periddicas son reguladas por estructuras
neuronales, incluyendo el nicleo supraquiasmdtico y la gldndula pineal, se ha
investigado si los ritmos en la sensibilidad convulsiva pudieran estar modulados por
estas estructuras cerebrales, encontrdndose numerosas evidencias (sobre todo en
experimentacion animal) que apoyan la participacién de la gldndula pineal en la
patologia convulsiva:

a) Las ratas tienen una sensibilidad diferente para las convulsiones audiogénicas
dependiendo de la hora del dia en que son expuestas a los estimulos.

b) El mandril fotosensitivo parece tener un ritmo de sensibilidad para la induccién de
convulsiones que se correlaciona con su ritmo diario de cortisol31é,

c) Se ha observado un ritmo de complejos puntas-ondas en el EEG de ratas que
dependia del ciclo luz-oscuridad 317,

d) Se ha implicado a la melatonina en su capacidad para modificar el ritmo
circadiano de la catalepsia inducida por ketamina y las ausencias inducidas por
gamma-hidroxibutirato en pollos 318,

e) Las rafagas de luz o la exposicién a ofros ritmos distintos de luz inducen convulsiones
en ciertos pacientes epilépticos 319320, asi como en el babuino fotosensitivo3?! y en el
gato.

f) Ehlers y Killam 316 encontraron que la exposicion constante a la luz eliminé el ritmo de
sensibilidad convulsiva en mandriles que normalmente es observado en un fotoperiodo
de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Los mandriles mantenidos bajo luz
constante presentan un aumento de la sensibilidad convulsiva con relacién a otros
expuestos al fotoperiodo comentado.

g) De forma natural ocurren cambios estacionales del fotoperiodo, con aumento o
disminucién en la duracién del dia segun la época del ano. Estos cambios pueden ser
responsables de alteraciones temporales en la actividad convulsiva 322 323, Por ofra
parte, se ha sugerido que existe un componente estacional y/o lunar de la epilepsia
en humanos32® y en modelos experimentales animaless?4, Incluso se ha llegado a
afirmar mediante estudios epidemioldégicos que el hombre es mds susceptible a las

convulsiones durante los meses de verano.

Experimentacién animal

Hay cuafro formas principales de producir convulsiones en animales de
experimentacién: convulsiones genéticamente determinadas, por induccion eléctrica,
por administraciéon de compuestos quimicos y por extirpacién de la gldndula pineal.
Bindoni y Rizzo obtuvieron en 1965 un registro con caracteristicas convulsivas en el

hipocampo de conejos pinealectomizados, tras estimulacion del hipocampo
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contralateral. Asi mismo, tras la extirpacion de la gldndula pineal la actividad eléctrica
cerebral hace al animal mds susceptible a los cuadros convulsivos3?s. Las descargas
paroxisticas de ondas lentas de gran amplitud también se observan tras la inyeccién
infraventricular de un anticuerpo anti-melatonina. Esto indicaria que la melatonina de

secrecién enddgena puede ser una sustancia inhibidora en el SNC 326,

En el babuino papio-papio, animal que experimenta crisis convulsivas después de un
estimulo luminico, la melatonina tiene un efecto tranquilizante dosis-dependiente que
se asocia a un leve descenso de la sensibilidad a la luz, modificando el patron
electroencefalogrdfico de descargas e incrementando el periodo de latencia3?!. En
ratas hembras pinealectomizadas se describen descargas paroxisticas en corteza,
similares a las convulsivas3??. Por extirpacién quirlrgica de las paratiroides seguida dias
después de pinealectomia, el 80% de las ratas desarrollan convulsiones intermitentes32s.
327 El jerbo exhibe convulsiones después de una simple pinealectomia sin necesidad de
extirpar las paratiroides previamente 328, En ninguna de las dos especies se modifican
las convulsiones con extractos pineales. La administracién de melatonina por implante
subcutdneo en el jerbo pinealectomizado si tiene propiedades antiepilépticass??, no
ocurriendo asi en la rata 330, Philo concluyd que la produccidon disminuida de
noradrenalina cortical en gerbos pinealectomizados promueve la actividad convulsiva,
sin embargo la disminucion de los niveles de catecolaminas en jerbos intactos no
produce convulsiones, por lo que se requiere algo mds que la disminucién del
contenido de noradrenalina. Un hecho interesante es que los jerbos utilizados durante
los meses de verano presentaron importantes y masivas convulsiones violentas tonico-
clénicas, mientras que los utilizados durante los meses de invierno presentaron
convulsiones leves. Por otra parte, los extractos pineales inducen una desincronizacién
generdlizada del EEG y elevan el umbral convulsivo para el estimulo eléctrico cortical

en el encéfalo aislado del gato32s.

El efecto sedante y anticonvulsivante de la melatonina se pone indirectamente de
manifiesto por su capacidad de reducir los efectos estimulantes de las anfetaminas, y
potenciar los producidos por los barbitUricos e hidrato de cloral en ratones. El potenciall
anticonvulsivante de la melatonina se ha ensayado en la prevencion de varios tipos de
convulsiones experimentales ante diversos estimulos [inyecciones de pentilentetrazol
(PTZ), estimulo eléctrico de la amigdala, etc.]. Albertson y cols33! demostraron en la rata
que la melatonina posee una mayor capacidad anticonvulsivante en las convulsiones
provocadas por PTZ que en las desarrolladas por estimulo eléctrico de la amigdala.
Con dosis de melatonina que no provocan sedacién sélo se obtiene un descenso de la

duracién y niUmero de descargas posteriores a la crisis ("afterdischarges”), mientras que
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las dosis asociadas a sedacion y/o ataxia, ademds disminuyen la gravedad del cuadro
convulsivo. La melatonina posee propiedades anticonvulsivantes significativas, aunque
no es tan eficaz como los barbitiricos, benzodiacepinas y dcido valproico33!. Aunque
en nuestra opinidén esta afirmacién deberd ser matizada en el futuro, sobretodo cuando
nos referimos a ninos. Tanto el dcido valproico como las benzodiacepinas elevan el
contenido cerebral de GABA, mecanismo que explicaria su poder anticonvulsivante. En
cambio, pequenas dosis de melatonina aumentan la concentracién de GABA en la
corteza cerebral e hipotdlamo de conejo, mientras que dosis superiores la

disminuyen331,

Experiencia clinica

En el ser humano se han readlizado algunos estudios acerca del potencial
anticonvulsivante de la administraciédn de dosis farmacoldgicas de melatonina.
Previamente volvamos a recordar que las convulsiones epilépticas se distribuyen segin
un ritmo circadiano33?, y la alteracidén de los ciclos normales33® por alteracion del
suenos34, estrés, alcohol, embarazo, etc., pueden precipitar un aumento de la
frecuencia convulsiva. Anton-Tay 335 336, observd que dosis mayores de 2 gramos/dia
reducen la actividad de puntas y la frecuencia convulsiva en pacientes con epilepsia
intfratable del 16bulo temporal, aunque estos pacientes siguieron necesitando otros
fadrmacos anticonvulsivos para el control de la enfermedad. La actividad de puntas
fue reemplazada por ondas lentas theta, en la circunvolucién del hipocampo y en la
corteza temporal. Esta fue la primera aportacién de la literatura que relacionaba en el
hombre melatonina y convulsiones. Otros autores33? cuantificaron la actividad eléctrica
de ninos con convulsiones, observando que durante la administracién de melatonina
en infusion continua esta actividad disminuia, para aumentar de nuevo 30 minutos
después de terminada la infusidn. En esta misma linea nuevas experiencias de
laboratorio demuestran que la administracion de melatonina se traduce en la
aparicion de sueno y sedacién3ss. 332 Ademds su administracion ha ido seguida de
otros efectos neuroldgicos como pueden ser sedacidn, somnolencia, sensacién de
bienestar y disminucion de la actividad EEG 340, 341, 342,343 En experimentaciones clinicas
se estd utilizando entre otros trastornos en el fratamiento de las alteraciones del sueio
(objetivo fundamental de este trabajo), el "jet-lag", y para los desérdenes afectivos
estacionales 344, asi como en la enfermedad de Parkinson, donde se ha comprobado
que la administracién continua de melatonina da lugar a un control del fremor y @
somnolencia®4s, ademds de una mejoria para la realizaciéon de las actividades diarias.
También se ha puesto en relacidon a la melatonina con ciertos sindromes depresivos,
observando que cuanto mds bajos son los niveles de melatonina en suero y oring,

mucho mds pronunciados son los sinftomas de estos pacientes346347, En modelos
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animales se ha llegado a la conclusibn de que la melatonina disminuye la

excitabilidad neuronal y parece ser un anticonvulsivante natural324. 326, 331,348,

Molina y cols 34%. 350 comunicaron una disminucidn del ritmo circadiano de aMT en nifos
con convulsiones epilépticas, el cual desaparece totalmente en otro grupo de nifos
afectos de convulsiones febriles. Junto a la desaparicion del ritmo circadiano, se pudo
comprobar que tanto los ninos con epilepsia como los afectos de convulsiones febriles
presentan una tasa significativamente mayor de melatonina en suero tras la aparicion
de una crisis3®1. 352, Se ha comunicado una correlacioén lineal entre los niveles séricos de
melatonina y la duracién del episodio convulsivo, resultados que se interpretan como
una respuesta pineal inmediata para lograr el cese de la convulsidon, que indicaria una
posible accidén directa de la melatonina sobre la excitabiidad neuronal como
neurotransmisor inhibidor, entrando a formar parte de los mecanismos implicados en la
génesis del periodo postictal refractario3s2, Otro aspecto de interés en este sentido ha
sido aportado por Sanchez y cols 353, los cuales comunicaron una elevaciéon de las
tasas de aMT a los 60 minutos de la crisis y normalizacién de los niveles a las 24 horas de

la misma.

En esta misma linea nuestro grupo de investigacion decidié iniciar tratamiento con
melatonina en una nina de un ano de vida que desde el primer mes presentaba una
epilepsia mioclénica progresiva que no se habia podido controlar con multiples
fratamientos ensayados con los anficonvulsivantes conocidos. Esta nina llegaba a
tener de 15 a 20 episodios diarios, presentando en varias ocasiones un status
convulsivo. Tras el tratamiento con melatonina se produjo una disminucién de la
frecuencia e intensidad de las crisis. Tras casi fres anos de tratamiento y por presentar
una elevacién de las transaminasas se ha retirado la aMT y nuevamente presenta crisis
en mayor nUmero e intensidad 3%, Champney 3% ha referido, por su parte, otra
experiencia similar a la que describimos en una nina de las mismas caracteristicas. Hay
otras evidencias que sustentan un papel por parte de la melatonina como protector
celular (efecto que en Ultima instancia se veria reflejaodo en un mayor dintel
convulsivo), y en este sentido deben ser mencionados su capacidad para inducir el
sueno, su accidn inhibidora general vy su potente accidn como antioxidante. Por Ultimo
ha sido igualmente comunicada una estrecha relacidn enfre los metabolitos del
triptéfano via de los metoxi-indoles (cuyo mayor representante es la melatonina) y los
metabolitos del triptéfano por la via de la kynurenina de los que son sobradamente
conocidos sus efectos sobre el SNC, tanto en un sentido anti como proconvulsivante,
relacion que se ve claramente modificada tanto en su ritmo de produccidén como en

su magnitud en ninos afectos de manifestaciones convulsivass3sé,
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Mecanismos de accién de la melatonina

Niles y cols 357 demuestran que la administracion semicrénica de melatonina a ratas
induce una mayor afinidad del GABA por su receptor, sin disminuir el nUmero de
receptores, y concluyen que los efectos psicofarmacoldgicos de la melatonina estdn,
al menos en parte, relacionados con su capacidad para aumentar la transmisidon
GABAérgica mediante la modulacidn de la actividad del receptor GABA. En la rata, la
eliminacién de la melatonina circulante mediante pinealectomia disminuye y altera el
ritmo circadiano de los receptores benzodiacepinicos3s, y aumenta el nUmero de
receptores GABA, invirtiendo su ritmo circadiano3$?. La administracién de melatonina
revierte estos cambios, y produce un aumento en los niveles de GABA y de serotonina

en el hipotdlamo3éo. 361,

Se ha demostrado una interaccidén entre la melatonina y péptidos corticotropos y
opioides con el receptor cerebral de GABA-benzodiacepinas. La potenciacion de este
sistema  neurotransmisor inhibitorio  podria  explicar, en parte, su efecto
anticonvulsivante. Existe un ritmo circadiano melatonin-dependiente de los receptores
cerebrales GABAA y benzodiacepinicos 362, La inyeccién de melatonina disminuye la
concentracién cerebral de GABAA33, modifica la unidn del GABAA y benzodiacepinas
a las membranas celulares 362, y aumenta la velocidad de recambio del GABAa
cerebral, y sus efectos electrofisioldgicos332. Estas acciones explican los efectos
hiperpolarizantes de la melatonina, aportados en estudios electrofisioldgicos en
diferentes dreas cerebrales3?!. 335, apoyando el papel anticonvulsivante para este indol.
La estimulacién GABAérgica de bagja intensidad despliega una respuesta
hiperpolarizante debido al flujo aumentado de cloro. La estimulacién de alta
infensidad produce una salida de HCOs y una corriente despolarizante que,
consecuentemente, produce una excitacidn en vez de una inhibicién. Este doble
papel de las neuronas GABAérgicas puede explicar el efecto proconvulsivante de las
altas dosis de melatonina. La administracidon de melatonina restablece su propio ritmo
circadiano, y puede resincronizar la actividad cerebral. Restaurar los ritmos circadianos
puede ser crucial para la normalizacion de esta actividad 364, En este sentido ya hemos
comentado con anterioridad la importancia de este evento y su posible significado

clinico.

Otro mecanismo de accidn podria estar en relacién con el catabolismo de melatonina
a kinurenina producido en el SNC3¢5, La kinurenina y su metabolito, el dcido kinurénico,
se han implicado en el control de la actividad convulsiva 366 367, 368 | g kinurenina,

administrada centralmente, produce convulsiones3¢. Por el contrario, el dcido

158 Susana Narbona Galdé



kinurénico retrasa la aparicidn de convulsiones en ratas 3¢?, e inhibe la convulsiones
audiogénicas en ratones3’0, El mecanismo especifico de la accidn del dcido kinurénico
es desconocido, aungque es un anftagonista no selectivo de receptores de
aminodcidos excitatorios’?!. 372, Creemos que estas aportaciones son otras evidencias
qgue hablan a favor de la necesidad de administrar la melatonina sélo en horas
nocturnas, nuestro grupo ha comunicado una feoria de metabolizacion de estos
productos que funciona a modo de una doble compuerta, de tal manera que
durante las horas diurnas se deriva hacia la produccién de kinureninas y durante la
noche hacia los metoxi-indoles. Convencidos de este aspecto y como asi ha sido
recomendado por otros autores en el adulto, la administracion de aMT a nuestros

pacientes se realiza media hora antes de ir a dormir.

Algunos investigadores han relacionado los cambios hormonales del organismo con las
convulsiones’”3. En algunas mujeres hay una evidente correlacién entre las
convulsiones vy el ciclo menstrual, disminuyendo alrededor de éste. El tratamiento con
anticonceptivos puede disminuir las convulsiones en estas pacientesd’4. La formacién
de kinurenina a partir de triptéfano en la periferia se modifica en relacién a la fase del
ciclo menstruald’s, esto podria producir modificaciones en los niveles centrales de
kinurenina provocando un cambio en la susceptibilidad convulsiva. Por el contrario, las
convulsiones pueden modificar el balance hormonal del plasma, especificamente los
niveles de prolactina y cortisol376.377.378 | a modificacién de los niveles hormonales segin
la estacion del ano es una conocida funcidon de la gldndula pineald??. Estos cambios

podrian influir en la sensibilidad convulsiva.

Estudios bioquimicos y electrofisiolégicos sostienen que los efectos anticonvulsivantes y
depresores de la melatonina sobre la actividad neuronal pueden depender también
de sus funciones antioxidante y anticitotdxicas, actuando como un aceptor de
radicales libres38 vy regulando los receptores glutamatérgicos cerebrales 381 382, | os
radicales libres son compuestos quimicos que tienen un electrdn impar en su érbita
externa, lo que les hace altamente reactivos. A partir del oxigeno se producen
radicales hidroxilo (OH) que pueden ser muy tdxicos en el interior de las células. La
estimulacion excesiva de receptores cerebrales NMDA vy el subtipo kainato de
glutamato induce muerte celularsd por mecanismos exocitotdxicos. La activaciéon
NMDA produce éxido nitrico que puede ser perjudicial para las neuronas384, Por otra
parte, la activacién del kainato induce la produccién de radicales libres. Cantidades
altas de éxido nitrico son metabolizadas a peroxinitritos que, como radicales hidroxyl,
inducen peroxidacion de lipidos y muerte neuronal. Bajo condiciones normales, estos

radicales libres son bloqueados por los antioxidantes enddgenos, incluida la
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melatonina. Sin embargo, una estimulacidon anormal de los receptores NMDA vy kainato,
que parece ocurrir en las convulsiones epilépticass, produce un exceso de radicales
liores, agotando la disponibilidad de antioxidante del organismo. El resultado es la
produccién de peroxidacion de lipidos, mds formacion de radicales libres y muerte
neuronal. La melatonina puede, no sélo contrarrestar los efectos del oxigeno
producidos durante los eventos de exocitotoxicidad, sino también reducir la actividad
de la sintetasa de éxido nitrico 386387, Estudios in vitro han mostrado una capacidad de
la melatonina para neutralizar radicales hidroxilos mayores que el glutation 388, y para
neutralizar radicales perdxidos mayores que la vitamina E 389.39, Por ofra parte, el efecto
protector celular de la melatonina se ha puesto de manifiesto al reducir el dano

producido en el DNA tras la exposicion de animales a radiaciones ionizantess?.

Por otra parte, queremos comentar la intensa produccién de articulos que en los
Ultimos anos han aparecido acerca de la utilidad de esta interesante neurohormona
en distintas situaciones patolégicas que afectan al nifo, con un nexo comun entre los
mismos caracterizado por la presencia de algin problema de tipo neurologico3?2. 393, 394,
395, 396, 397, 398
En definitiva, parece l6gico admitir la existencia de un papel neuroprotector de la
melatonina. Lo que resulta mds dificil, de momento, es definir su utilidad como fdrmaco
anticonvulsivante por diversas razones:

a) La falta de ensayos clinico humanos.

b) Resolver los problemas de dosificacion.

c) Descartar la posibilidad -hasta la actualidad no demostrada- de

efectos adversos.

d) Definicidén de las dosis e indicaciones precisas.

Aspectos que en fechas préximas serdn aclaradas y podrd definirse si es o no Util como
fratamiento anticonvulsivante. De cualquier forma, buscar una droga antficonvulsivante
sin efectos tdxicos capaz de antagonizar los receptores glutamatérgicos es un punto
clave en la investigacién de la epilepsia. Aunque son necesarios mds estudios,
pensamos que la melatonina puede ser una de estas vias de investigacion. La
potenciacién del complejo receptor GABAa-benzodiacepinas por la melatonina mds su
inhibicion por los receptores glutdmicos y su papel como antioxidante, hacen de ella
una prometedora droga anticonvulsivante (o al menos neuroprotectora), sola o en
combinacidén con otros anticonvulsivantes cldsicos. Ademds, la falta de efectos
secundarios demostrada hasta ahora, es otro factor importante para su uso clinico en

el tratamiento de la epilepsia. A priori, el uso de melatonina en los fratamientos
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anticonvulsivantes podria ser ventajoso, porque induciria una modulacion de los

sistemas enddgenos que podrian ser capaces de modificar la sensibilidad convulsiva.
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Conclusiones

1) En base a los datos obtenidos en esta experiencia, asi como a la informacién
aportada por la literatura, creemos que 1os frastornos del sueno en la infancia son un
grupo de problemas con las siguientes particularidades:

a) Presentan una considerable prevalencia

b) Son trastornos no bien conocidos

c) Deficientemente tratados

2) La actimetria, en ausencia de unidades de sueno, bastante mds complejas, puede
convertirse en un recurso metodoldégico y prdactico de primera magnitud,
considerdndose en funcidon de los resultados obtenidos en este trabajo como un
instrumento fiable, de fdcil uso y barato a la hora de atender nifos con trastornos del

sueno.

3) Un considerable nUmero de pacientes con trastornos del sueno, estdn relacionados
con dalteraciones en la secrecion de melatonina, tanto desde el punto de vista

cuantitativo -menor produccién-, como cualitativo -trastorno del ritmo-.

4) Por su inocuidad, bajo costo y eficacia, la administracion de melatonina estd
indicada en pacientes con trastornos del suefo en los que ademds concurran una o
mds de las siguientes condiciones:

a) Escasa produccion global de aMT

b) Ausencia de ritmo circadiano

c) Existencia de una acrofase adelantada

d) Existencia de una acrofase refrasada
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