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Modificaciones de los ritmos biologicos en patologia pediatrica

J. M. ANDRES, M. C. MEDRANO, A. MUNOZ, J. ALDANA y J. ARDURA

La alteracidén de los ritmos bioldgicos
en la enfermedad, es un hecho comproba-
do por numerosos autores. En la infancia
han sido estudiadas las modificaciones de
los ritmos bioldgicos de diversas variables
y en diferentes procesos patoldgicos (1-12).
Entre ellos podemos citar los realizados so-
bre la presidon arterial (nifios con antece-
dentes personales de uso de betamiméticos
en el embarazo, antecedentes familiares
de hipertensién arterial); frecuencia car-
diaca (pacientes con cardiopatias, ojos
ocluidos, técnica de nutricién parenteral);
temperatura corporal (nifios con proble-
mas neuroldgicos); frecuencia respiratotia
(muerte stbita del lactante); funcién renal
(enuresis nocturna, urolitiasis); ciclo sue-
fio/vigilia (muerte sibita del lactante, en-
fermedades neuroldgicas).

El esfuerzo realizado por distintos gru-
pos de investigacién en cronobiologia cli-
nica va encaminado a la biisqueda de in-
dicadores predictivos que puedan ser Gtiles
en la prictica clinica. La mayotia se orien-
tan al anidlisis de las diferencias que exis-
ten en los ritmos bioldgicos conocidos en
estado de salud y de enfermedad (1-5, 10-
12). En segundo lugar, se valora si tales
diferencias son indicadoras predictivas vili-

das.

Con similar finalidad, nuestro grupo
inicid hace varios afios, estudios sobte la

maduracién de los ritmos biolégicos en re-
cién nacidos (a término y pretérmino), lac-
tantes y escolares sanos, cuyos datos mis
relevantes han sido expuestos en la comu-
nicacién previa (11-12). Posteriormente
hemos ampliado la indagacién a diversas
situaciones patoldgicas. Parte de estas in-
vestigaciones son motivo de la presente co-
municacién.

VARIACIONES DEL RITMO BIOLOGICO DE LA

FRECUENCIA CARDIACA EN UN LACTAN-
TE CON EXTRASISTOLIA VENTRICULAR

Como es sabido, la frecuencia cardiaca
presenta en el lactante sano un ritmo cit-
cadiano desde el primer mes de la vida.
Este es uno de los ritmos mis constantes a
lo largo de la vida del ser humano y el in-
terés de su conocimiento estriba en que
puede modificarse en algunos procesos pa-
tologicos.

Presentamos la obsetvacién realizada
sobre un lactante de cuatro meses de vida,
sin antecedentes familiares ni personales
de intetés; que acudid a una revisién ru-
tinaria en su Centro de Salud y donde se
le apreci6 una distritmia cardiaca. Rea-
lizado registto Holter de frecuencia cardia-
ca de 24 horas, se aptrecid una extrasisto-
lia ventricular monofocal con rachas de bi-
geminismo, en nimero de 7.500 latidos
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atipicos sobre un registro total de 170.000
(4.4 %) (sin patejas, tripletes ni formas
sostenidas).

Al cabo de 134 dias se realiza nuevo
registto durante otras 24 horas; en el que
se observa un ritmo sinusal en el 100 %
de los latidos, sin extrasistolia ventricular.

Andlisis del ritmo circadiano durante
el episodio de extrasistolia ventricular

De la monitorizacién registrada dutan-
te 24 horas se obtiene el cronograma (fi-
gura 1). Para su andlisis ritmométrico se
han recogido valores cada treinta minutos,
con los que se obtienen 48 puntos equies-
paciados.

Mediante el anilisis de espectro de po-
tencia (transformada ripida de Fourier);
y sobre un periodo de 24 horas, se observa
la existencia de ritmo citcadiano con signi-
ficacibn estadistica (p < 0.01), asimismo
resultan significativos los ritmos con pe-
tiodos de 6 y 20:20 horas (periodo dpti-
mo) (tabla I).
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Respecto al ritmo con periodo bisico
de 24 horas se obtienen los siguientes pa-
rametros cronobioldgicos con sus intetvalos
de confianza al 99 %:

Mesor: 139.31 (136.64 - 141.99).
Amplitud: 541 (0.92- 9.91).
Acrofase (en horas): 14:46 (11:01 - 18:30).
Test de amplitud nula: p = 0.002.
Porcentaje de ritmo: 24.76 %

Andlisis del ritmo circadiano 134 dias
después del episodio de extrasistolia ven-
tricular

Con la misma metodologia se obtienen
los correspondientes cronogramas y pari-
mettos cronobioldgicos (Figura 2).

El anilisis de espectro de potencia sobre
un petiodo de 24 horas indica la existencia
de ritmo significativo (p < 0.001) para di-
cho petfodo, asimismo resultan significati-
vos los ritmos para los periodos de 12 y
30:20 horas (periodo dptimo) (tabla I y fi-
gura 3).

Pattent: 9413 _
Physician:
Protoral: &

eage 11 of 11
Date 31 Kay 94
PPG Bellige

SUMMARY PERTOD HISTOGRAMS
260 — Hearl Kate

SUMMARY PERIOD HISTOGRAHE
_ Heart Rate

= m

14 15 16 1T 18 13 20 20 21 231 b 1 2
Time (Hours)

FG. 1. Cronograma de la frecuencia cardiaca du-

rante el episodio de extrasistolia ventricular. Obsérve-

se el pequenio descenso de la frecuencia cardiaca
entre las 2 y las 7 horas
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FG. 2. Cronograma de la frecuencia cardiaca una

vex cedido el episodio de extrasistolia ventricular,

con ritmo sinusal. Obsérvese que la amplitud del

descenso es claramente mis acentuada en el periodo
de extrasistolta (ver figura 1)
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Tasia 1. ANALISIS DEL ESPECTRO DE POTENCIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA
DURANTE EL EPISODIO DE EXTRASISTOLIA

Arm. Per. MESOR Amp. Z-test Acrof. % Ritmo Varianza Sig.
1.— 24: 0 139.31 5.41 0.002 14:46 24.76 2136 o
2.— 12: 0 139.31 2.17 0.400 11:31 3.99 2725
3.— 8: 0 139.31 1.09 0.795 0:43 1.01 2810
4,— 6: 0 139.31 4.62 0.011 2:22 18.08 2325 *
5.— 4:48 139.31 3.13 0.143 1:20 8.29 2603
6.— 4: 0 139.31 1.88 0.505 0:50 2.99 2753
7.— 3:26 139.31 0.71 0.908 0: 5 0.43 2826
8.— 3: 0 139.31 1.74 0.557 1. 8 2.56 2766
9.— 2:40 139.31 2.57 0.273 1:39 5.60 2679
10.— 2:24 139.31 0.81 0.882 0:38 0.56 2823
11.— 2:11 139.31 2.04 0.447 0:59 3.52 2739
12.— 2: 0 139.31 2.04 0.445 1:37 3.53 2738
13.— 20:20 139.87 5.76 0.001 14:29 27:14 2068 i

‘= p < 0.05 * = p < 0.01 .
Arm. = Arménico. Per. = Petiodo. Amp. = Amplitud. Sig. = Significacién. Z-test = Test de amplitud
nula. % Ritmo = Porcentaje de ritmo.

Tabra 1. ANALISIS DEL ESPECTRO DE POTENCIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA
DURANTE EL CONTROL 134 DIAS DESPUES DEL EPISODIO DE EXTRASISTOLIA

Arm. Per. MESOR Amp. Z-test Acrof. % Ritmo Varianza Nora
1.— 24: 0 133.46 17.12 0.000 14:45 62.70 4186 i
2.— 12: 0 133.46 9.11 0.012 9:50 17.75 9232 *

3.— 8: 0 133.46 2.58 0.724 5:22 1.43 11064

4,— 6: 0 133.46 0.40 0.992 1:28 0.04 11220

5.— 4:48 133.46 1.48 0.900 0:18 0.47 11171

6.— 4: 0 133.46 1.97 0.828 0:11 0.83 11130

7.— 3:26 133.46 3.28 0.593 2:11 2.30 10966

8.— 3: 0 133.46 3.96 0.463 0:37 3.36 10847

9.— 2:40 133.46 1.15 0.938 1:11 0.29 11192

10.— 2:24 133.46 1.39 0.911 1:52 0.41 11177

11.— 2:11 133.46 1.05 0.948 1:31 0.24 11197

12.— 2: 0 133.46 1.29 0.923 0:55 0.36 11184

13.— 30:20 130.05 18.56 0.000 15:15 66.96 3708 *r

* - p < 0.05 % = p < 001
Arm. = Arménico. Per. = Periodo. Amp. = Amplitud. Sig. = Significacidn. Z-test = Test de amplitud
nula. % Ritmo = Porcentaje de ritmo.

)
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Respecto al ritmo con petiodo bisico
de 24 horas se obtienen los siguientes pa-
rametros cronobioldgicos con sus intervalos
de confianza al 99 %:

Mesor: 133.46 (129.71 - 137.20).
Amplitud: 17.12 (10.83 - 23.42).
Actofase (en horas):’ 14:45 (13:19 - 16:11).
Test de amplitud nula: " p < 0.001.
Porcentaje de ritmo: 62.70 %

Estudio ritmométrico comparativo

Observando ambos cronogramas (atin
con escalas diferentes), se aprecia una ma-
yor variabilidad en el segundo registro con
un aumento de los valores durante el dia
y un descenso mayor durante la noche.
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BG. 3. Andlisis de cosinor de la frecuencia cardiaca
en la fase de extrasistolia (EV) y de ritmo sinusal (SIN
EV). Obsérvense las diferencias en MESOR y ampli-
tud, con igualdad en las acrofases.
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El segundo registro muestra menor
MESOR (7 latidos menot), mayor ampli-
tud, igual acrofase y mayor porcentaje de
ritmo. Al utilizar los tests de comparacion
de ritmos (igualdad de mesores, igualdad
de amplitud-acrofase e igualdad de rit-
mos), se comprueba que ambos ritmos son
totalmente diferentes a un nivel de signi-
ficacién del 99 %.

Como conclusién podemos decit que
durante el episodio de extrasistolia ventri-
cular el caso conserva su ritmo circadiano,
con acrofase en igual momento que el re:
gistro realizado sin extrasistolia. Si bien el
MESOR era mis alto y la amplitud me-
nor, mostrando una menor variabilidad y
unos parimetros de ritmo menos «tobus-
tos». Por lo tanto la enfermedad modificd
su ritmo bioldgico aunque no causara la
pérdida del ritmo circadiano. :

VARIACIONES DE RITMOS BIOLOGICOS EN
NEONATOS CON OCLUSION OCULAR

Para determinar la influencia de la luz
sobre la aparicién de ritmos bioldgicos en
el recién nacido se estudian 17 neonatos
con ojos ocluidos en tratamiento fototerd-
pico. La poblacién control se establece con
un grupo de 21 neonatos sanos de un dia
y otro grupo de 15 neonatos de siete dias

de edad (Tabla III).

La monitorizacién continua se llevd a
cabo con un poligrafo SUPERMON 7210 de
KONTRON® . A través de electrodos cuti-
neos y brazal de esfigmomanc’)metro,’se
registraron los datos correspondientes a'las
vatiables: Frecuencia cardiaca y respirato-
ria, presidn arterial sist6lica, diastdlica y
media, temperatura cutinea y saturacion
arterial de oxigeno.

Cada monitorizacién se programd con
el fin de valorar el ritmo circadiano y/o
ultradianos, a través de un petiodo de 24
horas consecutivas, obteniendo puntos de
observacién cada 30. minutos. Con esta
pauta se consiguen 48 observaciones de ca-
da variable a lo largo del periodo de 24
horas. Todos los nifios fueron sometidos a
las mismas condiciones asistenciales y am-
bientales (luz, ruido y temperatura).

Se lleva a cabo anilisis estadistico des-
criptivo y ritmométrico mediante el test
de cosinor.
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Tata III. CARACTERIZACION DE LOS
CASOS DEL GRUPO DE ESTUDIO (OJOS
OCLUIDOS)

VARIABLE MEDIA DESV. TIP. TAMANO ERR. EST.
EDADM 28.4 4.7 16 1.1
EDADDG 39.4 1.6 17 0.4
PARIDAD 1.1 0.7 15 0.1
EDAD 4.1 1.6 17 0.4
PESON 3.1 0.4 17 1.1
TALLAN 49.4 2.0 17 0.5
APG1 8.0 2.0 17 0.4
APG2 9.3 1.2 17 0.3
PESO 2.9 0.4 17 0.1

TALLA 48.7 3.4 16 0.9

CARACTERIZACION DE LOS CASOS DEL
GRUPO CONTROL DE 1 DIA (GRUPO A)

VARIABLE MEDIA DESV. TIP, TAMANO ERR. EST.
EDADM 27.1 3.7 14 1.0
EDADDG 40.0 0.7 21 0.1
PARIDAD 1.5 0.5 13 0.1
EDAD 1.5 0.6 18 0.1
PESON 3.3 0.3 19 0.1
TALLAN 49.7 1.4 19 0.3
APG1 8.3 0.9 21 0.2
APG2 9.5 0.7 21 0.1
PESO 3.3 0.3 19 0.1
TALLA 49.7 1.4 19 0.3

CARACTERIZACION DE LOS CASOS DEL
GRUPO CONTROL DE 7 DIAS (GRUPO B)

VARIABLE MEDIA DESV. TIP. TAMANO ERR. EST.
EDADM 27.8 4.2 14 1.1
EDADDG 39.8 1.3 15 0.3
PARIDAD 1.7 0.9 13 0.2
EDAD 7.1 1.1 15 0.3
PESON 3.3 0.4 15 0.1
TALLAN 49.9 1.7 15 0.4
APG1 8.1 1.4 15 0.3
APG2 9.6 0.6 15 0.2
PESO 3.2 0.4 15 0.1
TALLA 50.5 2.5 14, 0.7

EDADM = Edad materna. EDADDG = Edad de
gestacibn. PESON = Peso al nacimiento. TALLAN
= Talla al nacimiento. APG1 = Apgar al primer
minuto. APG2 = Apgar a los cinco minutos.

En los controles sanos se detectd ritmo
ultradiano con periodos de 3 horas para la
frecuencia cardiaca (Figura 4). En el grupo
de estudio sélo fue significativo un ritmo
ultradiano con periodo de 12 hotas para la
presion arterial sistolica y media.

VARIABLES
FC . - KXAXXXAKXK AXXXXXXXXXX
FR o]
Tra XXXXXXXXXX ++++++++++
TAS +H+++t+H++4 FhEHEE
TAD XXXKXXXXXX /////////7
TAM ++++++++4+4 //////////
SAT
GRUPO ESTUDIO A B

FIG. 4. Obsérvese la presencia de ritmos ultradianos

de la frecuencia cardiaca en ambos grupos control A
y B. Asi como otros ritmos ultradianos de periodo
inferior a 12 horas ausentes en el grupo de estudio.
xxx = Ritmo wvltradiano de 3 h. /// = Ritmo ultra-
diano de 6 h. ### = Ritmo ultradiano de 8 h.
+ + + = Ritmo ultradiano de 12 h. FC = Frecuen-
cia cardiaca. FR = Frecuencia respiratoria. Tra =
Temperatura corporal. TAD = Presién atterial dias-
t6lica. TAM = Presion arterial media. SAT = Satu-
racién arterial de oxigeno

La oclusién de globos oculares impide
la aparicién de ritmos ultradianos de 3 ho-
ras, que aparecen en los controles sanos.
Por constituir la emergencia de ritmos
ultradianos una fase inicial del proceso
madurativo de los ritmos circadianos,
puede deducirse que la oclusién ocular
impide la actuacién de la luz como sincro-
nizador y por, lo tanto retrasarfa la madu-
racion de los' ritmos biolbgicos. Por otro
lado, dado que la pauta horaria de ingesta
y de cuidados asistenciales fue equivalente
en los dos grupos, las diferencias pueden
atribuirse al efecto de la luz. Por tanto es
obligado tener en cuenta a la luz como un
factot sincronizador de primer orden.
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VARIACIONES DEL RITMO BIOLOGICO DE ME-
LATONINA EN PACIENTES CON ENURESIS
Y CON CRISIS FEBRILES

La melatonina es una hormona de
comptobada vatiabilidad circadiana en el
adulto. En condiciones normales tiene un
pico en horas nocturnas y sufre una fuerte
disminucién (casi desaparicion) cuando el
individuo se expone a la luz. Han sido
descritas diversas alteraciones tanto en ni-
fios como adultos en los que se encuentra
modificado su ritmo circadiano (6-10).

Clasicamente, los estudios sobre mela-
tonina se han realizado en muestras de
sangre, lo que plantea diversos problemas
en el ambito pediitrico; incluidos conside-
raciones &ticas. El elevado niimero de
muestras de obsetvacidn necesarios para
dichos estudios hace que la recogida resul-
te traumdtica, con riesgo de alteracién de
los resultados. Las muestras salivares ob-
vian estos problemas.

Con la finalidad de indagar sobre la
existencia de modificaciones del ritmo de
melatonina, y sobrte la cuantia de diferen-
cias significativas entre grupos de pacien-
tes con diferentes problemas, hemos Ileva-
do a cabo un estudio prospectivo en el
que se incluyen pacientes con enuresis
nocturna y nifios afectos de crisis convulsi-
vas febriles.

Como hipdtesis nula consideraremos
que el ritmo de melatonina es similar en
ambos grupos en tanto que la hipdtesis al-
ternativa plantea que existen diferencias
significativas entre sus ritmos y que por lo
tanto son diferentes.

Material y métodos. Como poblacion
de estudio son analizados once pacientes
enuréticos y ocho afectos de crisis convulsi-
vas febriles, cuyos rasgos de caracterizacion
se muestran en la tabla IV.

En todos los pacientes se realizaron
determinaciones de melatonina salivar me-

TaBlae IV. CARACTERIZACION DE LOS

CASOS DE 1LOS GRUPOS DE PACIENTES

ENURETICOS (E) Y CON CRISIS FEBRILES
(CF)

VARIABLE EDAD

GRUPO MEDIA D.S. TAMANOERREST. MIN. MAX.

CF 132 05 8 0.7 0.8 191

E 80 25 11 075 4331183

VARIABLE SEXO

GRUPO VARON MUJER

CF 6 5
E 5 3

GRUPO MEDIA

CF 10.21 1.7 8 0.61

E 2985 8.1 11 2.44 17.7 41.47

VARIABLE PESO DE RECIEN NACIDO

GRUPO MEDIA D.S. TAMANOERREST. MIN. MAX.

VARIABLE SUENO TOTAL

GRUPO MEDIA D.S. TAMANOERR.EST. MIN. MAX.

0.58 12 15

CF 128 1.3 5

diante R1A a las 4, 8, 12, 16, 20 y 24 ho-
ras. Ademis los casos con enuresis, fueron

‘onitorizados de forma ambulatoria con

un registrador Holter, determinando ob-
servaciones de ptesi6bn arterial sistdlica,
diastélica y media; y frecuencia cardiaca.
Los métodos ritmométricos utilizados fue-
ron los descritos en los capitulos preceden-
tes.
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Resultados. Las diferencias respecto a
las caractetisticas de ambos grupos son no-
tables ya que partimos originalmente de
patologias que son caracteristicas del lac-
tante (crisis febriles) y del escolar (enure-
sis). Los cronogramas de melatonina sali-
var (Figura 5), muestran homogeneidad
en los pacientes enuréticos en los que cla-
ramente se observa un descenso en las ho-
ras diurnas en comparacién con las noctur-
nas. Los lactantes con crisis febtiles (Figura
6) muestran compottamiento similar aun-
que hay tres puntos discotdantes que pro-
ducen la impresion de heterogeneidad que
aparentemente contrasta con el antetiot
grupo en este anilisis macroscopico.

Melatonina. Melatonina,

Horas de recogida de muestra.

113

Con el mismo anilisis en el grupo de
crisis febtiles se detecta también un titmo
circadiano (p < 0.05) aunque con menot
amplitud, siendo sus pardmetros los si-
guientes:

MESOR:

Amplitud:

Acrofase (en horas):
Test de amplitud nula

6.57 (3.77 - 9.38).

3.51 (0.92 - 7.38).

5:01 (0:48 - 9:52).
p = 0.014

De estos resultados, deducimos que
ambos grupos presentan ritmo circadiano
para la melatonina salivat, si bien, los pa-
cientes enuréticos tienen un ritmo mejor
establecido con un maximo a la una de la
madrugada. Los test de compatacién de

Melatonina.

| S =
[} 4 8 12 16 20
Horas de recoglda de muestra.

t1 () +2 X3 =4 %5 46 (%) w7 Fg S9(Y) T10 (*) * 11 (v

=1 +32 %3 %4 X5 45 &7 ¥
(*) Medidas en eje Y2. | 1 2 3 "4 X5 6 7 a]

(**) Series signlficativas.

BG. 5. Cromograma de melatonina saltvar en enu-
reticos. Obsérvese el descenso uniforme de valores
entre las 12 y las 20 horas

Al realizar los estudios ritmométricos
(mictoscdpicos) en el andlisis del estudio
pot grupos, encontramos que el método
de anilisis de cosinor miltiple detecta en
el grupo de enutéticos un ritmo citcadiano
(p < 0.01) con los siguientes parimettos
cronobiolégicos:

MESOR: 4.39 (0.73 - 8.05).
Amplitud: 5.50 (0.14 - 14.08).
Acrofase (en horas): 0:59 (22:38 - 10:04).
Test de amplitud nula p = 0.009

BG. 6. Cronograma de melatonina saltvar en crisis

Jebriles. Obsérvese los casos 1, 3, 5, 6 y 7 muestran

comportamiento superponible a los enuréticos. Los

casos 2, 4 y 8 son discordantes en los valores de las 8
y las 12 horas

ritmos (igualdad de MESOR e igualdad
amplitud-acrofase) no mosttaron diferen-
cias significativas entte los ritmos de mela-
tonina de los pacientes enutéticos y con
crisis febriles. En consecuencia no se

techaza la hipbtesis nula, asumiendo que
ambos grupos tienen compottamiento si-
milar en sus ritmos biolégicos de melato-
nina.

Respecto a los datos obtenidos pot el
registro ambulatotio de presién artetial
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durante 24 horas en casos enuréticos, he-
mos observado un ritmo circadiano para la
frecuencia cardiaca. No se ha detectado
ritmos circadianos en el estudio de las pre-
siones arteriales.

En conclusion, los sincronizadores am-
bientales naturales pueden modificar la

expresion de ritmos biolégicos como es el
caso de la luz en recién nacidos con ojos
ocluidos. Cambios en los ritmos biologicos
pueden constituir indicadores sensibles en
algunas situaciones patolégicas (extrasisto-
lia) y no en otros (enuresis, crisis febriles).
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