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INTRODUCCION

Los trastornos del suefio en la infancia parecen ser eventos
comunes en 20 a 30% de los nifios*3. Segiin Guilleminault*
10% de los nifios, después del primer afio de vida “siguen
presentando gran dificultad para dormirse o para dormir en
forma continua durante toda la noche™. Este tipo de conducta
ya habia sido descrita desde hace mas de cuatro décadas en
nifios con antecedentes de anoxia prenatal, natal y postnatal.
Esta sintomatologia la hemos observado en nifios de alto
riesgo perinatal®. Posteriormente en un estudio comparativo
con nifios "'sanos’ y sin antecedentes de riesgo perinatal
observamos que esta conducta es casi privativa de los nifios
con antecedentes de asfixia perinatal®. Existen sin embargo,
teorias diferentes sobre la etiologia de estos trastornos, que
atribuyen el problema a un mal manejo del suefio del nifio por
parte de los padres y consideran que esta sintomatologia es el
primer indicio de un conflicto emocional que podria estar
motivado por “‘una madre ambivalente que no discrimina
entre sus sentimientos positivos hacia su hijo, de sus senti-
mientos de resentimiento y frustracién’’; pero también se
puede deber a la activa presencia de situaciones de gran an-
siedad, o producidas por la ausencia materna a causa de tra-
bajo o por el retorno al colegio, etc.”.

En los Gltimos afios se ha acumulado un nimero sustancial de
lactantes menores de 2 afios cuya principal sintomatologia es
la alteracién del ciclo del suefio, una notoria reduccién del
tiempo invertido en dormir y despertadas frecuentes con
disomnias similares a las descritas para nifios mayores o
adultos®. Estos hechos hacen pensar que el sintoma “trastor-
no del suefio’”’ es de gran importancia en la sintomatologia
infantil®. 7. Los avances en las neurociencias en la Gltima
década han permitido confirmar la participacién cerebral en
funciones muy complejas; es factible por tanto elucubrar
sobre las posibles causas del sintoma “insomnio en lactan-

tes’’
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Organizacién del sueiio en los primeros meses de vida

Las caracteristicas del suefio en el recién nacido, prematuro o
a término, son bien conocidas por todas las personas que
tienen hijos o hermanos pequefios. La determinacién cientifi-
ca de esas caracteristicas s6lo se empezé a definir en los
altimos afios a raiz de los trabajos de Parmelee® y Dreyfus
Brisac'?. La investigacién ha continuado en forma muy activa
en los Gltimos afios!!s!2. Estudios como éstos han permitido
confirmar lo que las madres relatan en las consultas pediatri-
cas: ‘que el recién nacido en los primeros meses de la vida
duerme durante periodos cortos de tres o cuatro horas, tanto
en el dia como en la noche, y despierta durante periodos mas
cortos, durante los cuales se le limpia y se le da de comer. A
medida que avanzan los meses, las despertadas en horas de la
noche van disminuyendo hasta que alrededor de los cuatro
meses el bebé duerme la mayor parte de la noche; de alli en
adelante, las siestas diurnas se van acortando progresivamen-
te para desaparecer alrededor de los 3 6 4 afios”.

i

Con el advenimiento de los modernos sistemas poligraficos ha
sido posible hacer registros de suefio de nifios durante largos
periodos de su suefio nocturno!*:!2, De hecho, se ha compro-
bado que la alternacién vigilia-suefio tiene un ritmo a través
del dia, de 4 horas aproximadamente, después del nacimiento,
que poco a poco se va adaptando a un ritmo circadiano hacia
las 11-12 semanas!!. La duracién del suefio va aumentando
con la edad (de 67% del total del tiempo registrado a las 4-5
semanas, a 38% a las 27-30 semanas!!; simultidneamente se
demuestra una reduccién sustancial de las despertadas en
horas de la noche, hacia las 21-22 semanas de vida (Graficas 1

y 2).

Los ciclos electroencefalograficos del suefio han sido caracte-
rizados ampliamente. El cambio ontogenético mas notable en
la arquitectura del suefio esta relacionado con la cantidad de
suefio MOR (movimientos oculares rdpidos). La necesidad
biolégica del suefio MOR aparentemente empieza en el ttero.
En el prematuro de 30 semanas de gestacién ocupa aproxima-
damente 80% de la cantidad total del tiempo invertido en
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Figura 1. Evolucién de los ciclos del suerio en funcién de la edad. La cantidad

de suefio quieto (SQ), suefio activo (SA) y suefio transecional (ST) se calcula-
ron en relacién con el registro total de suefio (RTS) y el tiempo total de suefio

(TTS). Tomado de Navelet, y et al'l.

dormir. A las 38 semanas ha disminuido a 60-65% y en el
recién nacido a término a 50%. A la edad de 2 afios declina a

30-35% vy se estabiliza en 25% a los 10 afios de edad!3. La
cantidad absoluta de suefio MOR entonces disminuye de unas
8 horas, en el recién nacido a término, a un promedio de 1.50-
1.75 horas al empezar la pubertad.

Se dice por esto que el suefio MOR es tan necesario para el
desarrollo cerebral como los ejercicios fisicos para el desarro-
llo muscular. Durante el suefio MOR se produce una profun-
da inhibicién de todos los misculos del cuerpo, con excepcion
de los musculos oculares y los del oido medio. A pesar de la
pérdida casi total de tono muscular la actividad cortical es
muy similar a la que produce el cerebro en momentos de
concentracién y de vigilia. Durante esta fase se producen
movimientos rapidos de los ojos y descargas fasicas de los
musculos del 0jo y de los oidos. En animales se han registrado
descargas eléctricas a nivel de la protuberancia, nicleos
oculomotores, el nicleo geniculado lateral del tdlamo y en las
cortezas visuales. Estas descargas conocidas como “‘espigas
PGO occipitales” aparentemente representan un mecanismo
disparador primario de los movimientos oculares!3.

Centros cerebrales del sueiio

La organizacién del ciclo diurno-nocturno (circadiano) del
suefio parece que estd desencadenado en alguna parte del
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cerebro. La regulacién temporal de la actividad suefio-vigilia
parece que se debe a la actividad de dos pequeiiisimas estruc-
turas llamadas los nicleos supraquiasmaticos, localizadas en
el hipotidlamo, muy cerca al sitio de cruce de los nervios
opticos, que ya fue descrito en seres humanos!415, Las células
de estos nucleos disparan ante los cambios de intensidad de
los estimulos de la luz que llegan a través de la retina. Estos
nicleos estan unidos a la habénula y a la pineal a través del
tracto o estria medular taldmica.

Parece que es ampliamente aceptado que, en conexién con la
regulaciéon del suefio y la vigilia, también intervienen dos
subsistemas del SNC: la sustancia activante reticular y un
sistema hipnagégico localizado en el drea del tegmento protu-
berancial!®. Los estimulos sensoriales,la ansiedad, el estrés,
etc, activan la formacién reticular que a su vez activa la
corteza cerebral (mecanismos del arousal)!3:!7. La zona inhi-
bitoria de la sustancia activante reticular recibe estimulos
corticales excitatorios que inhiben las motoneuronas del asta
anterior de la médula. La estimulacién sensorial periférica
excita la zona reticular excitatoria y activa las motoneuronas
espinales!3:'8. kn consecuencia la activaciéon o la inhibicién de
estas estructuras podria imponer ciertos limites a la iniciacién
del suefio o a la duracién de la vigilia.
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Figura 2.Evolucién de los periodos de vigilia (V) y de suefio quieto (SQ) en
funcién de la edad. Distribucién horaria acumulada en un periodo nocturno de
8 horas, para 6 grupos de edad. Tomado de Navelet, Y. et al'l.

Sustancias que intervienen en el sueifio

La destruccién selectiva de los niicleos del rafé o la inhibicién
selectiva de la serotonina mediante la inhibicién de su bio-
sintesis con la paraclorofenil-alanina, suprimen el suefio,
en forma proporcional a la duracién de su actividad o a la
extension de la lesion. La administracién de 5-hidroxy-tripté-
fano, un precursor de la serotonina, en los ventriculos cere-
brales induce suefio. El insomnio inducido por la paraclorofe-
nilanina se revierte inyectando 5-hidroxytriptofano!3:1°. Sin
embargo, vale la pena anotar que a pesar de los niveles bajos
de serotonina el insomnio inducido por la paraclorofenilani-
na, eventualmente se recupera. kn el mico, ain con dosis
altas de paraclorofenilanina, se produce solamente una dismi-
nucién selectiva y marcada del suefio no MOR y en la cantidad
total de. suefio!®.

También se ha demostrado que las neuronas del raté partici-
pan en r’~os aspectos del suefio y la vigilia. Se ha visto que

grupos de neuronas serotoninérgicas disparan a maxima velo-
cidad al momento de despertarse y que reducen drasticamente
sus descargas durante el suefio MOR. Estos hechos con
relacion a la serotonina hacen pensar que deben existir otras
sustancias que participan en el suefio y la vigilia. La epinefri-
na y la nor-epinefrina parecen estar implicadas en este
proceso. Cuando se inyecta epinefrina en los ventriculos
laterales se produce un “‘estupor inmévil” con analgesia
durante el cual los ojos permanecen abiertos y el electroence-
falograma (EEG) muestra la desincronizacién caracteristica
del estado de alerta, un poco similar a lo que se observa en el

suerio MOR19.20,

Las lesiones del locus ceruleus en ambos lados producen
supresion total de la inhibicién ténica del tono muscular en.
tanto que los componentes tdsicos (movimientos oculares y
descargas PGO) aumentan en forma significatival!®. La inyec-
cién directa de carbacol en la protuberancia, un agonista de la
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norepinefrina, induce desincronizacién cortical, movimien-
tos rapidos de los ojos y parilisis en los gatos'’. En forma
similar, la administracién sistémica de fisostigmina, un inhi-
bidor de la colinesterasa que aumenta la actividad postsinapti-
ca colinérgica, induce suefio MOR y no MOR en humanos.

Se han encontrado igualmente nacleos celulares colinérgicos
en el tegmentun de la protuberancia que disparan en forma
fasica durante todo el suefio MOR en tanto que las células del
locus ceruleus disminuyen sus descargas?!. Estos hallazgos
han permitido proponer que la actividad alternante entre los
grupos .serotoninérgicos gigantocelulares del tegmento y los
nicleos epinéfricos del locus ceruleus es lo que determina la
actividad del suefio MOR y el no MOR. La participacién de la
dopamina en los ciclos del suefio atin no ha sido determinada.
Sin embargo, se ha visto que la destruccién selectiva de
células dopaminérgicas, producen un alertamiento (arousal)

en el EEG.

Todos estos hallazgos han permitido delinear en forma mas
clara la localizacién de los centros celulares y los tipos de
sustancias neurotransmisoras que participan en el suefio,
aunque conviene recalcar que atin no ha sido posible determi-
nar con absoluta claridad los efectos reales de estas sustan-
cias, la localizacién de los cambios quimicos que inducen y las
diferencias entre las especies animales y su real significado en
el ser humano.

La lesiéon cerebral en la encefalopatia hipéxico-
isquémica

La asfixia total o parcial de fetos de monos Macacus rhesus
produce, de acuerdo con la duracién del insulto, lesiones ditu-
sas en la sustancia gris, sustancia blanca y tallo cerebral?2:23.
El animal expuesto a asfixia total muestra torpeza de movi-
mientos y posiciones anormales de las extremidades que se
pueden deber a la pérdida de la estimulacién sensorial ate-
rente. La lesién patolégica mas notoria se hace sobre los
ntcleos de los coliculos inferiores, pero también se compro-
meten en orden de frecuencia, los nicleos olivares superio-
res, el nicleo descendente del V par craneal, los nicleos ves-
tibulares espinales, el gracilis y el cuneatus y los niicleos
ventrales y laterales del tdlamo.

Con menor frecuencia se afectan los nicleos de los pares 111-
[V-VI-VIII y el ntcleo motor del V, y las células de Purkinje
del cerebelo. En el coliculo inferior se observa necrosis y
destruccién celular, aparicién de macréfagos, hipertrofia e
hiperplasia de astrocitos y fibrosis astrocitica?’. En fetos
asfixiados a los 90 dias y vueltos a colocar en la cavidad
uterina hasta completar su gestacién también se encuentran
lesiones en las estructuras mencionadas. Los hallazgos pato-
l6gicos en recién nacidos humanos que han muerto por
encefalopatia hipéxico-isquémica tienen un patrén de lesion
diferente, que afecta principalmente. las estructuras localiza-
das en los hemisferios cerebrales, mas que en el tallo cerebral.
El examen patolégico precoz muestra edema cerebral y necro-
sis cerebral difusa?? 24,2>,

La exposicién de fetos de animales a asfixia parcial produce
hipotonia, flacidez y convulsiones entre las 4 y 12 horas
después del nacimiento. Algunos presentan microcefalia,
retardo en el crecimiento, paresias y defectos perceptuales
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visuales y auditivos?6. La mayoria, sin embargo, no muestran
anormalidades neurolégicas aparentes y tampoco se encon-
traron lesiones patolégicas demostrables cuando los animales
fueron sacrificados semanas después??. Algunos, sin embargo,
hacen edema cerebral y necrosis cerebral difusa. La lesién
patolégica residual més notoria es la formacién de seudoquis-
tes y encefalomalacia localizadas.

Las caracteristicas neuropatolégicas de la encefalopatia hip6-
xico-isquémica en fetos humanos parece debida a una combi-
nacién de los efectos combinados de la hipoxia-isquémica?’.
El edema cerebral no parece ser un problema predominante
en el recién nacido humano, debido a que la proliferacién
glial, sitio importante en la génesis del edema, se efectiia con
mas actividad después del nacimiento?’.

La necrosis neuronal difusa es muy caracteristica y de amplia
distribucién. No hay, desafortunadamente, medios precisos

para determinar su extensiéon y distribucién, y no se conoce
tampoco su frecuencia en los recién nacidos que sobrevivena
la asfixia perinatal. El compromiso cortical es evidente en la
corteza hipocampal, la calcarina y las pre y postcentrales.
También se han descrito lesiones subcorticales en el tilamo,
hipotalamo, ganglios basales (caudado, putamen-globus pali-
dus). Una earacteristica peculiar de la encefalopatia hipéxico-
isquémica es su compromiso del tallo cerebral??.28, Al igual
que en los animales de experimentacion, se demuestra com-
promiso del coliculo inferior, de los niicleos 6culo-motores,
de la sustancia nigra, formacién reticular, nicleosdel Vy VII
par y nicleos coclear y pontinos.

La relacién entre la duracién de la asfixia y los hallazgos
patolégicos demostrables es evidente. El feto sometido a
asfixia al momento de nacer por menos de 7 minutos, no
presenta lesiones demostrables ni déficit neurolégico aparen-
te. Después de 8 minutos el dafio cerebral es muy obvio. Con
el curso del tiempo los déficits funcionales disminuyen y
llegan a desaparecer; sin embargo, en los cerebros de los
animales a los que se les permitié sobrevivir por varios afios,
se demostraron cambios atréficos progresivos. No sélo se
vieron cicatrices visibles sino que otras regiones mostraron
cambios regresivos?% 30, Se observé la aparicién de areas
extensas depletadas de neuronas que no se habian observado
durante el cuadro de asfixia aguda. Esta lesion comprometia la
corteza cerebral y el tdlamo, ganglios basales y tallo cerebral®°.
Lo més llamativo de esta informacién fue la mejoria clinica de
los sintomas neurolégicos a pesar de la progresién de la lesién
cerebral.

En estos animales se demostraron igualmente fallas en prue-
bas de comportamiento que implicaban a la memoria inmedia-
ta y tardia, y falta de respuesta al condicionamiento positivo y
negativo. Se postula que el dafio cerebral producido por la
asfixia se trasmite a regiones a las que proyectan los nicleos
lesionados, degeneracién transneuronal, y compromete fun-
ciones mas especializadas y complejas??:31,

Implicaciones en el insomnio infantil

Se han reportado desviaciones en la duracién de los ciclos del
suefio o en algunos de sus componentes especificos, en recién
nacidos con obvias alteraciones neurolégicas®?~3 y se presume
que el analisis poligrifico podria servir para determinar el
prondstico a largo plazo34. Los nifios cuyos ciclos evolucionan
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en forma consistente se desarrollan mejor que los nifios que
tienen ciclos mas desorganizados®*. La duracién del suefio
tiene relacion aparente con el temperamento del nifio: los
nifios dificiles duermen menos horas por la noche y en el dia
que los nifios tranquilos y faciles®>. Igualmente se ha observa-
do que los neonatos que hacen crisis de apnea y son candida-
tos para sufrir el sindrome de muerte repentina muestran
también alteraciones en sus ciclos de suefio y posteriormente
una mayor incidencia de trastornos de comportamiento3¢:37.

La evolucién a largo plazo de nifios que sufren de insomnio
infantil revela que algunos evolucionan a un estado hiperci-
nético aparente y se plantea que el insomnio en lactantes es
una etapa previa del sindrome hipercinético, variante de la
disfuncién cerebral minima® y que puede deberse a un defecto
catecolaminérgico. El analisis de toda esta informacién y en
especial de los hallazgos patolégicos descritos en animales

experimentales asfixiados y en fetos humanos muertos por
encefalopatia hipoxico-isquémica, la evolucién a largo plazo

de fetos asfixiados que muestran mejoria neurolégica progre-
siva a pesar de una lesién cerebral que progresa mas alla del
momento agudo de la asfixia3?, fenémeno que también ha sido
descrito en recién nacidos de muy bajo peso?®-3? y que se
conoce como el efecto longitudinal de la lesién cerebral, nos
llevan a proponer que la alteracién en los ciclos del suefio en
nifios de alto riesgo y en especial del sintoma insomnio
infantil hace parte de las enfermedades relacionadas con
trastornos de los neurotransmisores y hasta podriamos elucu-
brar que esta alteracién apunta al tallo cerebral como sitio
principal de distuncién.
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