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RESUMEN

3. RESUMEN

INTRODUCCION: El electroencefalograma (EEG) representa un método
extremadamente Util en neonatologia para estudiar la maduracion cerebral y determinar
el prondstico neuroldgico en neonatos y, en las ultimas décadas,se estd investigando
con mayor profundidad la relacion entre la maduracion cerebral y la organizacion de la
vigilia y el suefio. Aisladamente, la edad es uno de los factores que mas determinan el
modo en que el ser humano duerme y los patrones de suefio cambian de acuerdo a las
diferentes etapas de la vida. La relacion entre ciertas variables bioldgicas (actividad
eléctrica cerebral, movimientos oculares y actividad y tono muscular) y variables
comportamentales (movimientos corporales, vocalizacion, apertura-cierre de 0jos)
sientan las bases para definir los periodos de vigilia y de suefio, identificados mediante
la polisomnografia. Ademas, durante el suefio, el neonato va a presentar despertares y
microdespertares (“arousals”), que implican una activacion de la actividad cortical y
representan una importante respuesta de supervivencia ante eventos que amenazan la

vida, como una apnea.

OBJETIVOS: El estudio ha sido disefiado con el propdsito de analizar las
caracteristicas del suefio en una poblacién de neonatos mayores de 33 semanas de edad
gestacional para determinar si existen alteraciones subclinicas del suefio que puedan
predecir un riesgo de afectacion neuroldgica o, incluso, de fallecimiento. Los objetivos
principales de este estudio han sido los siguientes:(1) analizar la arquitectura y la
microestructura del suefio, eventos relacionados con el mismo y patrones fisioldgicos en
2 poblaciones de neonatos, recién nacidos a término y prematuros, (2) evaluar la
arquitectura y la microestructura del suefio, eventos relacionados con el mismo y
patrones fisiologicos en recién nacidos en funcion de su maduracion prenatal (evaluada
por la edad gestacional/edad postconcepcional y la edad postmenstrual) y segin la
maduracion posnatal (determinada por la edad cronologica y la edad postmenstrual) y
(3) examinar si la existencia de patrones atipicos en la actividad eléctrica cerebral, el
tono muscular, los movimientos oculares, caracteristicas conductuales o en la funcion
cardiorrespiratoria representan hallazgos que sugieran patologia subyacente. Los
objetivos secundarios han sido los siguientes: (1) identificar las variables bioldgicas que

predicen el estado de la maduracion cerebral en recién nacidos sanos, (2) determinar si
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RESUMEN

existe alguna anomalia de los mecanismos reguladores del ciclo vigilia-suefio y de la
capacidad de generacion de arousals o microdespertares en funcién de la maduracién
cerebral, como signo de vulnerabilidad ante posibles episodios aparentemente letales o
cuadros de muerte subita, (3) analizar el impacto que pueden tener sobre el suefio
algunos factores de riesgo que se han postulado como posibles causas de episodios
aparentemente letales o el sindrome de la muerte subita y (4) examinar las
caracteristicas de los movimientos oculares rapidos y de la atonia muscular en la regién
del mentén durante el suefio activo como posibles marcadores de maduracién

neuroldgica

METODOS: Pacientes: Se han seleccionado 62 neonatos supuestamente sanos y de
mas de 33 semanas de edad, cuyos padres o tutores han aceptado la participacion en el
estudio, aprobado previamente por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario La Paz. Procedimientos: Una vez seleccionados los pacientes, se

ha valorado su maduracion cerebral analizando diferentes parametros o variables
obtenidas a partir de la historia médica y de registros polisomnogréaficos durante los
estados de vigilia y suefio, realizados preferentemente en los primeros 28 dias de vida
extrauterina. El registro polisomnogréafico (PSG) se ha realizado en un sistema digital,
incluyendo canales de registro EEG con derivaciones bipolares (longitudinales y
transversales) y referenciales, dos canales de registro electrooculografico (EOG), una
derivacion con registro electromiografico o EMG en musculos de la region del mentén,
un canal con registro de la frecuencia cardiaca o electrocardiograma (ECG), un canal
para el esfuerzo respiratorio (registrado mediante una banda elastica a nivel téraco-

abdominal) y la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria. Recogida de datos y

variables analizadas: El estudio ha incluido el andlisis de diferentes parametros

cualitativos y cuantitativos obtenidos de la historia médica del nifio, dependientes de la
historia clinica de la madre o del propio nifio, y variables obtenidas del estudio
polisomnografico, algunas de ellas calculadas a partir de otros datos del propio registro
PSG. Todos los resultados han sido incluidos en una base de datos en formato digital
(Excel), disefiada especificamente para este estudio, donde los datos de identificacion de

cada nifio han sido codificados para preservar su anonimato. Analisis estadistico: Los

datos se han procesado informéaticamente mediante una base de datos en formato
Microsoft Excel, posteriormente importada para su tratamiento estadistico en el
programa SPSS version 11.5. Para la descripcion de variables cuantitativas continuas se
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ha utilizado la media junto con la desviacion estandar. Las variables cualitativas se han
descrito mediante frecuencias absolutas y frecuencias relativas expresadas en
porcentaje. Cuando se ha considerado conveniente, el analisis descriptivo de variables
cualitativas se ha representado de forma grafica como sectores o barras. Las
comparaciones entre variables cuantitativas continuas frente a cualitativas se ha
realizado principalmente mediante pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis o U de
Mann-Whitney. El andlisis de frecuencias entre variables cualitativas, se ha realizado
mediante la prueba de la x? o el test exacto de Fisher cuando ha sido necesario (si N<20,
o0 si algun valor en la tabla de valores esperados ha sido menor de 5). Cuando se ha
utilizado la x® se ha aplicado en todos los casos la correccién de Yates. Las
asociaciones entre variables cuantitativas continuas se han realizado mediante el

coeficiente de correlacion de Pearson (R de Pearson).

RESULTADOS: Se ha observado que la maduracion posnatal del nifio (determinada
por la edad cronoldgica) no influye en las caracteristicas del suefio en los primeros dias
de vida, pero existe una estrecha relacion del mismo con la maduracion prenatal. El
suefio se ha iniciado habitualmente en suefio activo (SA) y los nifios mas maduros y de
mayor edad cronoldgica han comenzado a dormir mas tarde que los prematuros, aunque
la continuidad del suefio ha sido independiente de la maduracion del nifio (prenatal y
posnatal), de los antecedentes maternos de tabaquismo, de la postura adoptada durante
el estudio y del tipo de parto. Se ha demostrado que una reduccion del SA, fase que es
fundamental en esta etapa de la vida, constituye un factor de riesgo neurolégico en los
neonatos y especialmente en prematuros por lo que se ha analizado su microestructura.
Se ha encontrado menos SA en los neonatos mas inmaduros, en nifios nacidos mediante
parto vaginal y en nifios que han descansado en decubito prono durante el estudio. Los
movimientos oculares rapidos (MOR) en SA también son un indicador de afectacion del
SNC y, aunque su numero absoluto no ha estado determinado por el grado de madurez
evaluada de forma continua (edad gestacional), se ha observado que existe una menor
proporcion del SA con MOR en los nifios identificados como prematuros. Ademas
existe mayor atonia muscular en SA en los nifios mas maduros (mayor edad gestacional
y edad cronoldgica) o nacidos por cesarea. En relacion con los eventos respiratorios, la
inmadurez y la postura en decubito prono durante el registro PSG favorecen la aparicion

de apneas y un patrén periédico.
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CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que la polisomnografia es una herramienta
diagnostica muy util para analizar la actividad eléctrica cerebral, registrada en las
derivaciones EEG, y para evaluar la integridad del tronco del encéfalo, como estructura
anatomica que controla la funcion cardiorrespiratoria y los mecanismos de vigilia. Esta
informacion es relevante para determinar si existe una maduracion neuroldgica normal

en neonatos.
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4. INTRODUCCION

El electroencefalograma (EEG) representa un método extremadamente util en los
Servicios de Neonatologia para estudiar la maduracion cerebral y determinar el
pronostico neuroldgico en neonatos y, en las Ultimas décadas, se ha investigado con
mayor profundidad la relacion entre la maduracion cerebral y su correlato con la

organizacion de la vigilia y suefio™234>®.

De forma aislada, la edad es uno de los factores que mas determinan el modo en que el
ser humano duerme y la duracion del suefio a lo largo de las 24 horas y sabemos que el
desarrollo neuroldgico, la maduracion y el envejecimiento caracterizan la curva de

nuestra vida, por lo que los patrones de suefio cambian de acuerdo a esas etapas.

En este periodo de la vida y hasta los 4 meses de edad cronoldgica, el suefio activo
(SA) aparece al comienzo de cada episodio y es el estadio predominante durante el
suefio, ocupando hasta un 60% de la duracion del mismo. Ademas, durante el suefio, el
neonato va a presentar una cantidad variable de despertares y de microdespertares
(“arousals™), que implican una activacion de la actividad cortical y representan una
importante respuesta de supervivencia ante eventos que amenazan la vida, como una

apnea o un episodio de reflujo gastroesofagico’.

Los cambios observados durante el suefio en recién nacidos también afectan al sistema
cardiorrespiratorio y su control por el sistema nervioso autdbnomo; la inmadurez y la
rapida reorganizacion de estas funciones son factores que determinan un mayor riesgo
para sufrir trastornos respiratorios, cardiovasculares e hipoxemia, sobre todo en el
transcurso del suefio. En los recién nacidos prematuros (RNPT), el riesgo de
inestabilidad cardiorrespiratoria, la apnea y la desaturacion de oxigeno es mayor que en
neonatos recién nacidos a termino (RNT) y este riesgo es inversamente proporcional a

la edad gestacional (EG)®°.

La mayor duracion del suefio durante periodos de rdpida maduracion cerebral y
plasticidad sindptica como ocurre en neonatos, sugiere un papel fundamental del suefio

en el desarrollo del nifio. Los neonatos pasan la mayor parte de su vida durmiendo y
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muestran cambios importantes de las caracteristicas de los ciclos vigilia-suefio y en el
patron madurativo de la arquitectura del suefio. En las primeras semanas de vida, la
organizacion del suefio NREM (denominado “suefio tranquilo” o ST en RN) y del suefio
REM (denominado “suefio activo” o SA en RN) es diferente a otras edades, por lo que
la identificacion de las fases de suefio, desde el punto de vista polisomnografico, es

fundamental 10,11,12,13,14,15,16.

Varias hipdtesis que se han propuesto para explicar la relacion entre la maduracion
neuroldgica en las etapas precoces de la vida y el suefio consideran que el SA es la
expresion de una activacion del sistema nervioso central (SNC) que incrementa la
capacidad funcional de neuronas, circuitos y redes antes de que el organismo tenga que
recurrir a ellas. Esta fase de suefio representa un indice de la maduracién neuroldgica en
neonatos porque la mielinizacion se inicia en el tronco encefalico, estructura donde
residen las neuronas responsable de la generacion del SA'". Ademas, la actividad fasica
durante el suefio caracterizado por movimientos oculares rapidos (Rapid Eye
Movements) o suefio REM, SA en neonatos, refleja la actividad neuronal enddgena que,
junto con influencias externas, refuerza las redes neuronales en el cerebro en
desarrollo®®.Gracias a los avances en técnicas de imagen (ecografia 3D y 4D) se ha
observado que también los fetos pasan la mayor parte del suefio en SA y realizan los
mismos movimientos que se describen en los recién nacidos durante esta fase del

Sueﬁolg, 20,21,22,23.

Existen fuertes evidencias de que las condiciones ambientales, incluido el cuidado
parental, incluso sin modificaciones circadianas, pueden contribuir negativamente en el
establecimiento de una ritmicidad y estabilidad de los periodos de suefio y este efecto es

aln mas acusado en los RNPT2* 2

La relacion entre ciertas variables bioldgicas (actividad eléctrica cerebral, respiracion,
movimientos oculares y actividad y tono muscular) y variables comportamentales
(movimientos corporales, vocalizacion, apertura-cierre de 0jos) sientan las bases para
definir los periodos de vigilia y de suefio®, permitiendo el estudio del ciclo vigilia-
suefio. El registro simultdneo de todas estas variables constituye el polisomnograma o
PSG.
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4.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer gran avance en la investigacion del suefio y la vigilia ha sido el desarrollo de
nuevas tecnologias que permiten registrar la actividad eléctrica cerebral. EI instrumento
que realiza esta accion es el electroencefalografo y el registro de estas sefiales eléctricas
cerebrales es la electroencefalografia, abreviada como EEG. La primera aplicacion del
EEG en humanos se ha atribuido a Hans Berger (1873-1941), psiquiatra aleman, quien
realizo el primer registro basandose en los descubrimientos realizados décadas antes en

animales, con la deteccion de las sefiales eléctricas generadas®’.

De todas estas figuras debemos destacar a Luigi Galvani (1737-1798), profesor de
anatomia en la Universidad de Bolonia, quien en 1791 registro por primera vez la
actividad eléctrica muscular estimulando el nervio correspondiente. Al mismo tiempo,
Alejandro Volta (1745-1827), profesor de fisica en la Universidad de Pavia, sostuvo la
hipotesis de que los tejidos nerviosos no solo eran capaces de transmitir energia
eléctrica sino también de generarla. A mediados del siglo XIX, Emil du Bois-Reymond
(1818-1896), entonces estudiante de fisiologia en la Universidad de Berlin, registrd por
primera vez un potencial de accion en un nervio periférico utilizando un galvanometro
y, afios mas tarde, Richard Caton (1842-1926), en la Universidad de Liverpool,
confirmd este mismo hallazgo en el cerebro, demostrando que la estimulacién sensorial
provoca una respuesta cerebral. Pocos afios después, Adolf Beck (1863-1942) en la
Universidad de Cracovia, demostré que la sefial eléctrica cerebraler a diferente en
funcion del estado del animal y podia bloquearse con la estimulacién sensorial. Caton
y Beck realizaron sus estudios en animales aunque no en seres humanos pero, afios
después, Hans Berger tuvo acceso a un galvanometro mas potente y en 1925 repitio
estos registros en humanos (sobre él mismo), con electrodos colocados sobre el cuero

cabelludo, resultados que fueron publicados 4 afios mas tarde®’. Figura 1.
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AR

Figura 1. H. Berger y registro del primer EEG realizado en un ser humano (1925).

a. ELECTROENCEFALOGRAFIA EN SUENO Y VIGILIA

Las modificaciones observadas por H. Berger durante los estados de vigilia y suefio
han permitido el estudio de la actividad eléctrica cerebral en sujetos sanos y con
patologias neurologicas. Cuando el sujeto cierra los ojos, la actividad cerebral aparece
en forma de ondas con un patron ritmico a diferentes frecuencias, medidas en Hertzios,
Hz, o ciclos por segundo y esta actividad cerebral se identifica, ademas, por su amplitud
(que expresa una diferencia de voltaje y se expresa en microvoltios o pV), topografia o
localizacion y reactividad ante estimulos. La actividad electroencefalografica se
encuentra entre 0.5 y 100 Hz?, con 4 bandas de frecuencias: delta (menos de 3.5 Hz),
theta (4-7.5 Hz), alfa (8-13 Hz) y beta (méas de 13 Hz), cuyas caracteristicas se reflejan
en la tabla 1.
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Tabla 1. Ritmos biologicos en el EEG.

Frecuencia Estado Frecuencia Topografia Amplitud Desaparece con
Alfa Vigilia 8-12 Hz Posterior Menos de Apertura ocular,
(ojos cerrados) 50 pVv (*) actividad mental,
suefio
Beta Vigilia Mas de 13 Hz Anterior Menos de Relajacién,
20 VvV (*) suefio
Theta Suefio (adultos) 4-7.5 Hz Variable Variable
Vigilia y suefio
(nifios)
Delta Suefio (adultos) Menos de Variable Variable
Vigilia y suefio 3.5Hz
(nifios)

(*) Amplitud habitual. Hz = Hertzios, pV = microvoltios

Alfred L. Loomis (1887-1975), fisi6logo de la Universidad de Princeton, junto a otros
colaboradores, determiné en 1937 que el suefio no es un estado de letargo neuronal, sino
un estado activo en el que el cerebro pasa por diferentes fases o estadios. Cuando un
sujeto adulto permanece despierto y atento, se registra una actividad cerebral
caracterizada por una actividad rapida de escaso voltaje (actividad beta). Si cierra los
ojos y se relaja, se puede registrar una actividad alfa en areas posteriores conservandose
la actividad rapida hipovoltada en regiones anteriores. Si continua relajado, la actividad
rapida desaparece y el ritmo alfa se hace menos persistente, siendo sustituidos por una
actividad mas lenta y de mayor voltaje (actividad theta), inicidndose un episodio de
suefio. Loomis propuso diferenciar el suefio en 4 estadios: estadio A, correspondiente al
momento en el que el ritmo alfa se fragmenta, que deja paso a un estadio B, cuando la
actividad alfa desaparece completamente. A continuacion, apareceria sucesivamente el
estadio C, caracterizado por “husos de suefio” (grafoelemento EEG caracteristico del
suefio), el estadio D, en el que se entremezclan los “husos de suefio” con una actividad
delta continua y, finalmente, el estadio E, caracterizado por una actividad delta

hipervoltada persistente®®.
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b. REGISTROS DE SUENO

Nathaniel Kleitman (1895-1999) es considerado el padre de la investigacion del suefio.
Profesor de fisiologia en la Universidad de Chicago, desarrollé su trabajo sobre
diferentes aspectos del suefio. Junto con Eugene Aserinsky (1921-1998) publicé los
resultados de sus investigaciones en 1953, describiendo en nifios (en quienes la
observacion era mucho mas facil por la capacidad de permanecer dormidos en
habitaciones iluminadas), movimientos oculares lentos al inicio del suefio y otros méas
rdpidos durante el mismo, coincidiendo con una menor cantidad de movimientos
corporales. Cuando estos fenomenos fueron monitorizados en adultos, registrando los
movimientos oculares con electrodos colocados alrededor de los ojos, objetivaron unas

deflexiones en la sefial eléctrica obtenida™.

Aserinsky y Kleitman observaron que estos movimientos oculares rapidos (en ingles,
rapid eye movements 0 REM) aparecian de forma periddica durante el suefio. Cuando
registraron simultaneamente estos movimientos y la actividad EEG, el trazado era muy
similar al objetivado en vigilia y, en muchas ocasiones, se acompafian de contenido

emocional. Estos resultados fueron publicados en 1953%".

Al mismo tiempo, William Dement, entonces estudiante en la Universidad de Chicago,
desarrolld sus trabajos sobre las ensofiaciones y este tipo de movimientos oculares, que
se repetian varias veces a lo largo de la noche. Cuando los sujetos eran despertados
después de un episodio con estos movimientos, describian ensofiaciones la mayoria de
las veces. Pocos afios después, en 1957, Dement y Kleitman acufiaron el término
“suefio REM” (también denominado “fase 1 emergente™) para denominar unos periodos
de suefio que aparecian de forma ciclica y repetida a lo largo del suefio, caracterizados
por movimientos oculares rapidos, con un patrén EEG de voltaje reducido, muy similar

al registrado durante los episodios de alerta, y ensofiaciones complejas®. Figura 2.
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Figura 2. Fotografias de N. Kleitman como sujeto de un estudio de suefio.

A. Colocacion de los electrodos para registrar los movimientos oculares durante el suefio. B. Kleitman
durmiendo, con los electrodos conectados al amplificador. Extraido de referencia®.

Poco tiempo después, Michel Jouvet (1925-), siendo investigador en el laboratorio de
fisiologia del Hospital Neuroldgico de Lyon, observo que los marcadores de activacion
del sistema nervioso central registrados durante el suefio REM (movimientos oculares
rapidos, ensofiaciones, actividad EEG de escaso voltaje) coincidian con una atonia
muscular generalizada, una paradoja que le llevd a denominar a esta fase del suefio
como “suefio paradéjico”®*. En nuestro pais, destaca la figura de Fernando Reinoso
(1927-), catedratico de Morfologia de la Universidad Autonoma de Madrid, que
determind la localizaciéon precisa de las estructuras anatomicas responsables de los
fendmenos que caracterizan al suefio paraddjico, combinando técnicas de estimulacion

quimica o eléctrica, de lesidn o de registro neurofisiologico.

En contraposicion al suefio REM, el resto del suefio se caracteriza por una ausencia de
movimientos oculares rédpidos, con una actividad cerebral lenta e hipervoltada, en
ocasiones acompariada de movimientos oculares muy lentos. Es lo que se ha
denominado “non REM sleep” (identificado con las siglas NREM), suefio NREM o

suefio sin REM.

c. IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DEL SUENO Y LA VIGILIA

En la década de los afios 60 del siglo XX, un grupo de investigadores, coordinados por
Allan Rechtschaffen y Anthony Kales, se reunieron para desarrollar un manual
consensuado que permitiese la identificacion y cuantificacion de las fases del suefio en
sujetos normales. EI manual, que fue publicado en 1968, incluye una serie de reglas y

recomendaciones técnicas que han estado vigentes desde entonces, con algunas
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limitaciones en poblaciones especificas (por ejemplo, nifios y pacientes con patologia
neuroldgica). Los autores determinaron la necesidad de registrar simultaneamente la
actividad  eléctrica  cerebral  (electroencefalograma), = movimientos  oculares
(electrooculograma) y el tono muscular en la region del mentdn (electromiograma). El
registro de estas 3 variables biologicas posibilitaba la identificacion de 5 estadios de
suefio, 4 de ellos durante el suefio NREM (fase 1-NREM, fase 2-NREM, fase 3-NREM
y fase 4-NREM) y el suefio REM. Segun estos criterios, la fase 1-NREM se caracteriza
por una actividad alfa que ocupaba menos del 50% de la época, con presencia de ondas
theta difusas de mediano voltaje y movimientos oculares lentos. La fase 2-NREM, sin
ritmo alfa, esta constituida por una actividad theta difusa, interrumpida por “husos de
suefio” y los denominados “complejos K”, grafoelementos EEG tipicos de esta fase de
suefio. En la fase 2-NREM puede existir una actividad delta hipervoltada durante menos
del 20% de la época analizada. Esta actividad delta es persistente durante las fases 3-
NREM (en la que ocupa un 20-50% de cada época) y 4-NREM (durante mas del 50%
de la misma). EIl tono muscular esta reducido durante el suefio NREM mientras que, en
el transcurso del suefio REM, existe una atonia completa o un tono muscular minimo,
acompafiado de movimientos oculares rapidos y una actividad EEG constituida por una

mezcla de frecuencias rapidas (beta) y lentas (theta) de escaso voltaje. Figura 3.

AN A e vy Fase 1-NREM

MWWM% Fase 2-NREM
"YW‘W'WWM&W Fase 3-NREM

MWMW Fase 4-NREM

hw,-_,_ﬂ.,, A H.—WMM S“Eﬁﬂ REM

Figura 3. Trazado EEG durante los diferentes estadios de suefio, identificados segun las

recomendaciones de Rechtschaffen y Kales.

La identificacion de las fases de suefio y los episodios de vigilia segln estos criterios se
refleja en un diagrama denominado “hipnograma”, en el que se representa, en abscisas,

las horas de registro y, en ordenadas, las diferentes fases de suefio y la vigilia. Un ciclo
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de suefio corresponde al periodo comprendido entre el inicio del suefio NREM vy el final

del episodio de suefio REM que aparece a continuacion. Figura 4.

D2:0:00 Oz::00 Oz:4:00 Oz:6:00
Figura 4. Hipnograma de un adulto, con episodios de vigilia y estadios de suefio,

identificados segun las recomendaciones de Rechtschaffen y Kales.

W: Vigilia, M: Movimientos corporales, R: Suefio REM, 1: Fase 1-NREM, 2: Fase 2-NREM, 3: Fase 3-
NREM, 4: Fase 4-NREM.

Desde que se redactaron las lineas directrices de Rechtschaffen y Kales, la medicina
del suefio ha evolucionado mucho y los sistemas de registro analdgicos han dado paso a
equipos digitales, que permiten registrar un mayor nimero de variables biol6gicas. En
2004 la Academia Americana de Medicina del Suefio (American Academy of Sleep
Medicine, AASM) solicitd una revision de estas reglas y la ampliacion de criterios
especificos para identificar eventos asociados (apneas, microdespertares o arousals,
movimientos en las extremidades, etc.), con un comité representativo que elaborase las
normas dirigidas a la poblacién pediatrica. En 2007 se publicaron los nuevos criterios
para identificacion de fases de suefio, episodios de vigilia y eventos asociados en
adultos y en la poblacion pediéatrica, basados en la evidencia cientifica procedente de la

literatura médica y en forma de consenso basado en la toma de decisiones*®.

Estas normas estan vigentes en la actualidad y difieren en algunos aspectos de los
criterios propuestos Rechtschaffen y Kales (por ejemplo, la denominacion de los
estadios de suefio, actualmente denominados N1 en lugar de fase 1-NREM, N2 en lugar
de fase 2-NREM, N3, que engloba a las fases 3-NREM y 4-NREM, y R como suefio
REM).
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d. ESTUDIOS DE SUENO EN RECIEN NACIDOS

Hasta 1950 los estudios experimentales de suefio realizados en neonatos consistian en
la observacion y el andlisis de su comportamiento mientras dormian o permanecian
despiertos®’*®.En la década de los afios 50 y 60 del pasado siglo, el equipo de Colette
Dreyfus-Brisac (1916-2006)y Nicole Monod®, electroencefalografistas del Centro de
Investigaciones Bioldgicas Neonatales del Hospital Maternal de Port-Royal (Paris),y,
mas tarde, Arthur H. Parmelee, pediatra de la Universidad de California (Los

Angeles)*04-42

,estudiaron el suefio de los recién nacidos y describieron los patrones
EEG caracteristicos en funcion de la etapa madurativa. Estos investigadores, cuyos
criterios  siguen vigentes en la actualidad, propusieron que, en los recién nacidos
normales a término (RNT), el suefio se caracteriza por 2 estados diferentes que
denominaron “suefio activo” (SA), que representa una forma inmadura del suefio REM,
y “suefio tranquilo” (ST), correspondiente al suefio NREM. Posteriormente a estos
estudios, se analizaron con mayor precision los parametros del suefio en neonatos y en
funcion de la edad*®****®, Parmelee y colaboradores describieron, de forma detallada,
las caracteristicas del trazado EEG en neonatos y su evolucién en funcion de la edad
gestacional, de tal forma que seria posible identificar el grado de madurez con escaso
intervalo de error en la mayoria de los casos. De esta forma existirian cuatro patrones
EEG durante el suefio de los neonatos: trazado alternante (tracé alternant, TA), trazado
hipervoltado lento (high voltage slow, HVS), trazado hipovoltado irregular (low voltage

irregular, LVI) y trazado mixto (Mx).

El trazado alternante (tracé alternant, TA) se caracteriza por un patrén discontinuo, con
brotes constituidos por una actividad delta entremezclada con ondas agudas, que
alternan con intervalos de similar duracion en los que existe una actividad de fondo
relativamente aplanada, con diferentes frecuencias entremezcladas entre si. El trazado
hipervoltado lento (high voltage slow, HVS) consiste en una actividad delta continua,
con ondas de elevado voltaje. Durante el SA de los RNT se describen otros 2 patrones
EEG, ambos continuos y constituidos por una mezcla de frecuencias: trazado
hipovoltado irregular (low voltage irregular, LV1), con una actividad theta difusa de
escaso voltaje, y un trazado mixto, caracterizado por una mezcla de frecuencias
(incluido el rango delta), cuya amplitud es variable y continuo o parcialmente

discontinuo con escasa periodicidad****. Tabla 2.
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Tabla 2: Patrones EEG en recién nacidos a término

EEG Caracteristicas EEG
Trazado hipovoltado Actividad de fondo de voltaje reducido (habitualmente < 40 pV) con
irregular (Low voltage predominio de frecuencias theta (5-8 Hz), entremezcladas con ondas
irregular, LVI) mas lentas difusas (1-4 Hz).
Trazado mixto Patrén continuo o parcialmente discontinuo, con un trazado HVS y

LVI entremezclados con escasa periodicidad, y de amplitud variable

(siempre inferior al trazado HVS y habitualmente inferior a 100 pV)

Trazado alternante Actividad de fondo con diferentes frecuencias entremezcladas entre si.
(TA) y de amplitud reducida, que es interrumpida a intervalos variables por
brotes de ondas delta hipervoltadas de 0.5-3 Hz, que se imbrican con
ondas theta agudas de 2-4 Hz y ritmos rapidos. Estos brotes son de

breve duracidn (3-8 segundos) y aparecen a intervalos de 4-8 segundos.

Trazado hipervoltado lento  Actividad delta continua, a 0.5-4 Hz, moderadamente ritmico y de

(High voltage slow, HVS) voltaje inferior a 150 pV.

En 1969, la entonces Asociacion del Estudio Psicofisioldgico del Suefio (Association of
the Psychophysiological Study of Sleep o APSS; hoy denominada Sociedad para la
Investigacion del Suefio o Sleep Research Society) cre6 un comité especial para
desarrollar una guia que sirviese como herramienta para cuantificar el suefio en los
recien nacidos y lactantes porque los criterios publicados por Rechtschaffen y
Kales®solo se podfan aplicar a los adultos y no tenian en cuenta las especiales
caracteristicas de los neonatos. En 1971, un comité de expertos liderado por Thomas
Anders, Robert Emde y Arthur Parmelee establecid los criterios estandarizados para
identificar los estadios de suefio y vigilia en neonatos y desarroll6 un manual que
respondfa a las necesidades planteadas®, aplicable a recién nacidos sanos a término. El
inconveniente de este manual es que solo se refiere a la cuantificacion de las fases de
suefio y vigilia, dejando a criterio del investigador la identificacion de eventos
relacionados con el suefio (por ejemplo, apneas). Anders y colaboradores clasificaron el
suefio de los recién nacidos en 3 fases: suefio tranquilo (ST), suefio activo (SA) y suefio
indeterminado (SI), sugiriendo que el ST y el SA correspondian a formas inmaduras del
suefio NREM vy del suefio REM, respectivamente, mientras que el suefio indeterminado
corresponderia a los episodios de suefio extremadamente inmaduro, que no pueden
identificarse como SA ni como ST. Analizando el trazado en épocas de 20 o 30
segundos, reconocian 3 estados de vigilia (“vigilia con llanto”, “vigilia activa” y “vigilia

tranquila™) y 4 patrones EEG durante el suefio (trazado alternante, trazado hipervoltado
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lento, trazado hipovoltado irregular y trazado mixto)*##4®4’ Desde entonces (1971) se
han publicado diferentes criterios para cuantificar estadios de suefio y episodios de
vigilia en los recién nacidos pero ninguno ha sido ampliamente aceptado. Destaca
Heinz F.R. Prechtl, quien propuso la existencia de 5 estadios, tres de los cuales son
relevantes para la interpretacion EEG: estadio | (suefio tranquilo, ST), estadio Il (suefio
activo, SA) y estadio Il (vigilia tranquila, VT), junto con otros estadios cuya
identificacion es facil gracias a las manifestaciones comportamentales (vigilia activa o

VA y episodios de llanto, que corresponderia a los estadios IV y V, respectivamente)*.

De este modo, el SA se caracteriza por movimientos oculares rapidos, movimientos
corporales y faciales frecuentes, minima actividad en los musculos de la region del
menton y una respiracion y latido cardiaco irregulares, mientras que en ST existe una
ausencia de movimientos oculares rapidos y de movimientos corporales y faciales, con
persistencia del tono muscular basal en la region del menton y una respiracion y latido
cardiaco regulares. Algunos autores han diferenciado 2 tipos de SA: SA tipo 1 (SAL),
que aparece al inicio del suefio, con un trazado continuo de amplitud variable (patron
mixto), y el SA tipo 2 (SA2), que aparece después del ST con un trazado de menor

voltaje y mas frecuencias rapidas (trazado hipovoltado irregular o LV1)*.

Estos criterios se propusieron para los neonatos nacidos a término pero, en los
prematuros, cuya actividad EEG es mas inmadura, la diferenciacion de estadios de

suefio y episodios de vigilia deberia basarse, fundamentalmente, en criterios no EEG.

En 2004, cuando la Academia Americana de Medicina del Suefio (American Academy
of Sleep Medicine, AASM) solicitd la revision de las normas de Rechtschaffen y
Kales, se cred un comité liderado por Conrad lber para elaborar unos criterios
especificos dirigidos a la poblacién pediatrica. Como en adultos, este manual deberia
incluir no solamente criterios para identificar fases de suefio y vigilia sino también los
microdespertares o arousals, movimientos en extremidades, eventos respiratorios o
cardiacos, etc. En 2005 se cred un grupo de trabajo pediatrico (Madeleine Grii-
Damberger, David Gozal, Carol L. Marcus, Timothy I. Morgenthaler, Carol L.
Rosen, Stephen Sheldony Stuart F. Quan) que colaboré con otros grupos para
desarrollar unas reglas especificas en la poblacion pediatrica, con algunas

puntualizaciones para los nifios de menos de 3 meses de edad: para identificar estados
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de suefio y vigilia se han aceptado los criterios establecidos por Anders y
colaboradores, los eventos respiratorios se deben identificar con los mismos criterios en
recien nacidos y nifios mayores y no se han propuesto criterios diferentes a los adultos
para reconocer y cuantificar microdespertares o arousals. Finalmente, en 2007, la
AASM publicé este manual dirigido a la poblacion pediatrica, tras un proceso de

analisis de medicina basada en la evidencia cientifica®.

e. RECOMENDACIONES TECNICAS EN ELECTROENCEFALOGRAFIA
Y REGISTROS POLISOMNOGRAFICOS EN NEONATOS

La AASM®* ha propuesto una serie de recomendaciones técnicas y criterios de
interpretacion de fases de suefio y vigilia, que deben aplicarse a nifios de mas de 2
meses de edad cronoldgica en neonatos a término mientras que, en nifios de menor edad,

aconseja seguir las recomendaciones propuestas por Anders y colaboradores.

En las lineas directrices de la Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica o
ACNS>'se recomienda utilizar un minimo de 16 derivaciones de las que, al menos 2 de
ellas, deben registrar la actividad EEG. Como el neonato permanece dormido durante la
mayor parte del dia, para determinar el estado de vigilancia se aconseja monitorizar,
ademas, otros parametros como los movimientos oculares (electrooculograma o EOG) y
el tono muscular en la region del menton (electromiograma o EMG). También se

452 pe forma

aconseja registrar el ritmo cardiaco (ECG) y la respiracion
complementaria, la AASM aconseja realizar la monitorizacion junto con un sistema de
video-audio sincronizado con el resto de las sefiales o, en caso contrario, video-audio no

sincronizado u observacion directa®.

Segln la normativa vigente®**3, los electrodos deben estar fabricados con cloruro de
plata y deben colocarse con pasta conductora o colodion aunque, en este Gltimo caso, el
uso de acetona para su retirada puede ser muy perjudicial para el recién nacido, por lo
que no es recomendable su utilizacion. Se desaconseja el uso de agujas subdérmicas
salvo para los estados de coma. En cualquier caso, la impedancia (que refleja la
resistencia que ofrecen los tejidos al paso de la corriente eléctrica y se mide en ohmios o
kilohmios, kQ) debe permanecer por debajo de 5kQ°?, aunque Anders y colaboradores
permiten hasta 10 kQ*.
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En los sistemas eléctricos, los filtros facilitan la identificacion correcta de la sefial
(EEG, EMG, EOGQG) y el analisis de todas las frecuencias vélidas; de esta forma, el filtro
de baja frecuencia (low frequency filter, LFF) elimina las frecuencias mas bajas
mientras que el filtro de alta frecuencia (high frequency filter, HFF) atenta los
componentes de mayor rango. La banda de paso permite el paso de un determinado
rango de frecuencias de una sefal y atenta el resto, las que interfieren para una correcta
interpretacion. Anders y colaboradores recomiendan utilizar una velocidad de papel de,
al menos, 10 mm/segundo en equipos analdgicos, que corresponderia a visualizar 30

segundos de registro (0 una época) en una pantalla completa de un equipo digital*:

Siempre que sea posible, se deben colocar los electrodos y, a continuacién, alimentar al
nifio para facilitar el registro, iniciando el estudio después de la toma, que es el
momento en el que mas facilmente puede dormirse. La duracion de la monitorizacion
deberia prolongarse, al menos, hasta que se registra un ciclo completo SA-ST, evitando

el uso de sedacién para facilitar el suefio.

Para poder evaluar el trazado en funcion de la maduracion del nifio, se debe anotar la
edad gestacional, la edad cronoldgica, la medicacion que recibe y otros datos que
pueden determinar el valor de los hallazgos (por ejemplo: hipotermia). También deben
quedar reflejados los eventos significativos, movimientos, apertura y cierre de 0jos,

[lanto, movimientos ritmicos en menton, etc.

Electroencefalografia neonatal

La electroencefalografia (EEG) es un método diagndstico que permite el registro de la
actividad eléctrica cerebral mediante la colocacion de varios electrodos sobre el cuero
cabelludo. Estos electrodos deben colocarse en relacién con las diferentes areas

cerebrales para, de este modo, conocer con exactitud la actividad eléctrica en esa zona.

Un comité de la Federacion Internacional de Sociedades de Electroencefalografia y
Neurofisiologia ~ Clinica  (International Federation of  Societies  for
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, IFSCN) designé como “sistema

internacional 10-20”%*

a un método que, de forma sistematizada, indica donde se deben
colocar los electrodos y asegurar que, independientemente el tamafio de la cabeza, los

electrodos se encuentren colocados sobre las regiones cerebrales que se van a estudiar.
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Tomando como referencia protuberancias Oseas (inion, nasion, mastoides o regién
preauricular), se generan una serie de lineas imaginarias que atraviesan la cabeza. Sobre
estas lineas se marcan unos puntos que estan a una distancia del 10% o 20% de su
longitud total. En adultos se deben colocar 21 electrodos y un electrodo de “tierra”, que
se emplea también en instalaciones eléctricas para evitar el paso de corriente al usuario

por un fallo del aislamiento de los conductores.

El sistema 10-20 nomina de forma alfanumérica el lugar de cada electrodo y designa
cada lugar con 1 o 2 letras derivadas del nombre del l6bulo o region cerebral
correspondiente (F en lobulo frontal, Fp en polo anterior del 16bulo frontal o regién
fronto-polar, C en region central o rolandica, P en I6bulo parietal y O en Iébulo
occipital), seguidas de un namero que indica el hemisferio sobre el que esta colocado el
electrodo: impar para los electrodos colocados sobre el hemisferio izquierdo, par para
los electrodos colocados sobre el hemisferio derecho y el subindice “z” (“zero”) para los
electrodos colocados sobre la linea media. Los electrodos colocados en mastoides se
denominan como M1y M2 (o en los puntos preauriculares izquierdo, Al, y derecho,
A2). Figura 5.

El electroencefalograma muestra la actividad cerebral en forma de una sefial eléctrica en
los diferentes canales o derivaciones, que refleja la diferencia de potencial entre ambos
puntos, y debe interpretarse en funcion de la frecuencia y de la amplitud, expresada en
microvoltios (UV). Las derivaciones pueden ser “bipolares” si ambos electrodos son
activos, o “referenciales” si solo uno de ellos los es. La combinacion de varias

derivaciones constituye un “montaje”>>.
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Figura 5. Sistema internacional 10-20.

A: Vista lateral del craneo. B: Vista superior de la cabeza.
Recomendaciones de la Federacion Internacional de Sociedades de Neurofisiologia Clinica, IFSNC?,

Como se ha citado anteriormente, las frecuencias obtenidas con el registro EEG varian
entre 0.5 y 100 Hz (ciclos por segundo)®®, con 4 rangos de frecuencias: delta (menos de
3.5 Hz), theta (4-7.5 Hz), alfa (8-13 Hz) y beta (mas de 13 Hz).

La Sociedad Americana de Neurofisiologfa Clinica, ACNS>*ha establecido unas normas
técnicas minimas para registrar EEG en neonatos, que recomiendan la colocacién de los
electrodos de forma estandarizada, segun el sistema internacional 10-20 adaptado al
pequefio tamafio de la cabeza de estos nifios (“sistema 10-20 reducido”), con el empleo
de derivaciones donde existe una gran distancia entre los electrodos. De esta forma se
pueden utilizar montajes que incluyan derivaciones con los electrodos Fpl, Fp2, C3,
C4, T3, T4, 01y O2 pero, ademas, se recomienda incluir siempre el electrodo Cz como
electrodo activo y un electrodo de “tierra”, ubicado en un area eléctricamente inactiva.
Anders y colaboradores recomiendan utilizar derivaciones referenciales con electrodos
colocados sobre regiones centrales y la mastoides contralateral, y alguna derivacion
bipolar®. En nifios mayores, la AASM recomienda registrar la actividad EEG sobre las
regiones frontales, centrales y occipitales de uno y otro hemisferio utilizando como

electrodo de referencia ambas mastoides™.

Como la magnitud de la sefial obtenida es muy pequefia, los equipos de registro
disponen de amplificadores que aumentan el tamafio de la misma y facilitan su analisis.
La “sensibilidad” o “ganancia” expresa la relacion entre el voltaje real y el tamafio de la

deflexion de la sefial obtenida, expresada en microvoltios o pV por milimetro, que es la
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diferencia de voltaje necesaria para producir una deflexion del trazado de 1 milimetro.
En estos nifios, para reconocer la sefial EEG, se recomienda utilizar una sensibilidad de
al menos 7 pv/mm?®, ajustando durante el estudio para poder visualizar correctamente

el trazado, y pudiendo llegar hasta 10 p\vV/mm?®.

Los filtros recomendados para analizar el EEG son los siguientes: filtro de baja
frecuencia o LFF entre 0.3 y 0.6 Hz (evitando el filtro de 1 Hz), con un filtro de alta
frecuencia o HFF de 70 0 100 Hz.

Registro del electrooculograma (EOG)

El electrooculograma (EOG) es una medida indirecta de la posicion de los ojos porque
es el resultado de la diferencia de potencial entre el polo anterior y posterior del ojo
cuando se mueve el globo ocular. Los movimientos registrados con electrodos de
superficie colocados alrededor de los ojos provocan una deflexién originada por el
cambio de polaridad de este campo eléctrico y su registro constituye el
electrooculograma o EOG. Con el montaje recomendado por Anders y colaboradores®
(ojo izquierdo y ojo derecho referidos a una misma mastoides), el tamafio de la
deflexion no solo esta en funcion de la direccion del movimiento sino también de la
velocidad del mismo. Los movimientos oculares rapidos (MOR) tipicos del suefio REM
y del SA son sincronos, amplios, bruscos y aparecen con una “inversion de fase”, es
decir, con una polaridad inversa. En ocasiones existen MOR con caracteristicas atipicas
durante el SA (morfologia redondeada, direccién oblicua, velocidad relativamente lenta,
etc.) pero siguen considerandose como tales a menos que ocurran en el transcurso de la
vigilia®, *'.

Para evitar la confusion con artefactos o parpadeos Anders y colaboradores aconsejan el
uso de 2 derivaciones, colocando los electrodos 0.5 cm. por encima y lateral al canto
externo de un ojo y 0.5 cm. por debajo y lateral al canto externo del ojo contralateral,
con una sensibilidad de 5-7.5 uV/mm*.La ACNS recomienda esta misma sensibilidad e

igual banda de paso de frecuencias que para el EEG™.

En nifios mayores, la AASM recomienda colocar los electrodos que permiten el registro
de los movimientos oculares 1 cm. sobre el canto externo de un ojo y 1 cm. bajo el

canto externo del ojo contrario (denominados E1 y E2 respectivamente), referidos a una
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mastoides (preferentemente en el lado derecho para evitar el artefacto provocado por el
ECG aunque, si existe un problema técnico que afecta a la mastoides derecha se puede
utilizar la mastoides izquierda)®. En la poblacién pediétrica mayor de 2 meses de edad,
la distancia debe ser mas reducida y, en lugar de 1 cm., se deben colocar a una distancia
de 0.5 cm., siguiendo las recomendaciones de Anders para neonatos”. Como
alternativa, se pueden colocar los electrodos 1 cm. por debajo y 1 cm. por fuera de un
canto externo y, en el lado contrario, 1 cm. por debajo y 1 cm. sobre el canto externo del
ojo contralateral. En este caso, también las derivaciones deben incluir un electrodo de

referencia (Fpz). Figura 6.

A B

Figura 6. Colocacion de los electrodos para el registro EOG.

A: Colocacion recomendada de los electrodos, B: Colocacion alternativa de los electrodos.

La AASM?* recomienda utilizar un filtro de baja frecuencia o LFF de 0.3 Hz 0 0.1 Hz
en lactantes (para apreciar los movimientos oculares lentos) y un filtro de alta
frecuencia o HFF de 35 Hz (para evitar atenuar los componentes rapidos de los MOR).

Registro del electromiograma en la region del mentén
El registro del tono y actividad muscular en mentén o electromiograma (EMG) ofrece
una informacién extremadamente valiosa para diferenciar las fases de suefio y episodios

de vigilia.

La sensibilidad aconsejada para visualizar la sefial EMG en todas las fases de suefio, es

45,52

de 3-5 pVv/mm. La banda de paso de frecuencias debe ser de 5-70 Hz o incluso 10-

100 HZ®®.

En nifios mayores de 2 meses de edad, la AASM*® recomienda colocar 3 electrodos el
siguiente modo: uno en la linea media 1 cm. sobre el borde inferior de la mandibula, el

segundo se debera colocar 1 cm. bajo el borde inferior de la mandibulay 1 cm. a la
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derecha de la linea media, y el tercero, 1 cm. bajo el borde inferior de la mandibula 'y 1
cm. a la izquierda de la linea media. La derivacion de registro del tono muscular debe
incluir el electrodo colocado en linea media y uno de los otros 2 electrodos, quedando el
tercero colocado por si existen problemas durante el estudio y fuese necesario
sustituirlo. En lactantes y nifios se deben reducir todas las distancias a 0.5
cm®aunqueAnders y colaboradores® aconsejan colocar los electrodos uno a cada lado

de la linea media, sin especificar la distancia, sobre o bajo la barbilla. Figura 7.

A B

Electrodos activos

(©C @)

Electrodo alternativo

(©0®) ZI\

S
~
p—
~

Figura 7. Colocacion de los electrodos para el registro EMG en la regién del menton

A: Recomendacion segtin Anders y colaboradores*; B: Recomendaciones segin la AASM*®.

Registro del ritmo cardiaco o electrocardiograma
El electrocardiograma (ECG) es el registro de los cambios de potenciales eléctricos

provocados por la actividad cardiaca, con electrodos colocados sobre la piel del térax.

El registro ECG durante la polisomnografia se debe realizar para:
- Medir la frecuencia cardiaca durante el suefio y valorar la existencia de posibles
arritmias.
- Confirmar algunos eventos ligados al suefio como arousals, que suelen

acompariarse de un incremento significativo de la frecuencia cardiaca.

Los electrodos se deben colocar segun la derivacion Il del ECG clasica o con
modificaciones sugeridas por la AASM (un electrodo en hemitérax derecho y otro
colocado en region inframamaria izquierda)®® aunque la ACNS propone colocar los 2

electrodos uno en cada brazo del nifio>. Figura 8.
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Figura 8. Colocacion de los electrodos para el ECG.

Extraido de la referencia®.

Registro de la respiracion
El flujo naso-oral puede ser detectado mediante sensores térmicos (thermistor), que
detecta la diferencia de temperatura entre el aire inhalado y el aire espirado, y las

canulas de presion, que captan la diferencia de presion del aire.

La medida del esfuerzo respiratorio puede realizarse midiendo cambios en el volumen
toracico y abdominal mediante la pletismografia por inductancia, que es un sistema de
evaluacion de la ventilacion de forma no invasiva, utilizado para medir cambios en
volumen en diferentes partes del cuerpo. Para ello se utiliza un sensor piezoeléctrico
(banda elastica), que capta las variaciones de volumen en torax y abdomen y esta sefial
es convertida, mediante un transductor, en una sefial eléctrica que aparece en el trazado
en forma de ondas. La banda elastica se coloca entre el torax y el abdomen y permite la
expansion téraco-abdominal. Es un sensor facil de colocar y barato pero puede provocar
un artefacto por pinzamiento de la banda cuando el nifio cambia de posicion. Aunque
pueden utilizarse 2 bandas en nifios mas mayores, en neonatos se debe emplear una
Unica banda elastica, colocada a nivel téraco-abdominal, por debajo del borde inferior

del hueso xifoides®® 5,
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Registro de la saturacion de oxigeno

Este parametro es registrado mediante un pulsioximetro, que es un método no invasivo
que permite determinar el nivel de saturacion de oxigeno de la sangre de un paciente. El
pulsioximetro tiene un transductor con dos piezas (emisor de luz y fotodetector) que se
coloca en una parte delgada del cuerpo (dedo de la mano, I6bulo de una oreja o, en
nifios pequerios, en el pie). El dispositivo emite luz con dos longitudes de onda de 660
nanometros (roja) y 940 nanometros (infrarroja), que son caracteristicas
respectivamente de la oxihemoglobina y de la hemoglobina reducida. La mayor parte de
la luz es absorbida por los tejidos y la sangre venosa, produciéndose un pequefio
incremento de esta absorcidon en la sangre arterial con cada latido: de esta forma,
mediante la comparacion de la absorcion de la luz durante el pulso arterial y en

condiciones basales, se puede calcular el porcentaje de oxihemoglobina.

Todas las recomendaciones técnicas que se han descrito para el registro

polisomnogréafico se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Recomendaciones técnicas para el registro polisomnogréafico en neonatos

Lineas Lineas ]
Andersy . ) ] . Recomendaciones
Directrices Directrices
colaboradores AASM
IFCNS ACNS
(1971) (2007)
(1999) (2006)
S LFF  HFF S LFF HFF S LFF  HFF S LFF HFF
EEG 7510 05  70-100 7 1 70 7 0306 70 - 0.3 35
EOG 5-7.5 05 70-100 20 1 70 7 0306 70 - 0.3 35
EMG 3-5 5 > 60 3 5 100 3 5 70 - 10 100
ECG Variable Variable Variable 0.3 70
Respiracién Variable Variable Variable 0.1 15

Control independiente en cada derivacion del filtro de red (“sector™)

S: Sensibilidad (uV/mm); LFF: Low frequency filter, filtro de baja frecuencia (Hz); HFF: High frequency
filter, filtro de alta frecuencia (Hz).

Referencias (orden cronoldgico de la publicacion): Manual de Anders y colaboradores®, IFCNS:
International Federation of Clinical Neurophysiology Societies®® * ACNS: American Clinical
Neurophysology Society®* , AASM: American Academy of Sleep Medicine®
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Recomendaciones practicas para la realizacion de polisomnografia en neonatos y
ninos.

En 2005, Zaremba y colaboradores®® han propuesto una serie de directrices para
conseguir que el nifio se encuentre tranquilo durante el estudio, independientemente de
su edad. En neonatos se pueden resumir en: a) adaptar las rutinas del laboratorio de
suefio a las necesidades de la familia, b) dar las explicaciones necesarias a los padres o
tutores en un lenguaje sencillo y facilmente comprensible, ¢) desarrollar estrategias
durante el procedimiento que incrementen la cooperacion de la familia, d) colocar los
electrodos al nifio mientras éste permanece en una postura confortable o en los brazos
de un adulto y e) indicar a los padres o responsables qué deben hacer en cada momento.
Por otra parte, la preparaciéon del nifio y de la familia antes de la prueba reduce la
ansiedad anticipatoria y el distrés provocado por el estudio. El grupo pediatrico de la
Sociedad Alemana de Suefio ha publicado en 2000 unos estandares para la realizacion
de PSG en la edad pediétrica®® que incluyen, ademas: a) necesidad de que el menor
permanezca siempre acompafiado por un adulto (familiar o tutor) en la misma
habitacion, b) que el técnico tenga una formacion y experiencia especifica para realizar
PSG en nifios, ) una temperatura ambiental agradable, 20 + 2 °C, y, ademas, d) que la

habitacion esté aislada de estimulos acusticos y luminosos.

En neonatos la PSG es un procedimiento complejo por la necesidad de interferir en el
mismo durante las tomas, dificultando la realizacion del estudio durante una noche
completa o durante 24 horas seguidas. Sanchez y colaboradores®® han comparado los
hallazgos encontrados en registros diurnos de menos de 3 horas de duracion (realizados
entre 2 tomas) y registros realizados durante toda la noche en neonatos sanos,
objetivandose una arquitectura de suefio muy similar, con mayor eficacia de suefio
durante la noche y minimo incremento de los eventos respiratorios en registros
nocturnos (aunque en ambos casos, dentro de limites normales). Estos autores han
concluido que existen ventajas evidentes de realizar registros diurnos, con resultados
similares a los estudios nocturnos y con la ausencia de las interferencias provocadas por
las tomas. Se ha propuesto que, para que el estudio sea valido, tenga una duracion
minima de 60 minutos®o un nimero minimo de ciclos de suefio SA-ST (dos ciclos
completos seglin la Sociedad Alemana de Suefio®® o un dnico ciclo de suefio segun

45,61

Anders y otros autores™~). Como en adultos y nifios mas mayores, se debe asignar una

fase de suefio a cada época y, si 2 0 mas estadios de suefio (0 episodios de vigilia y
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suefio) coexisten en la misma época, asignar a la época la fase que ocupa la mayor

parte®® %,

Registro polisomnogréfico en sistemas digitales

La adquisicion de la sefial en un sistema debe tener una frecuencia de muestreo minimo
del triple del filtro de alta frecuencia y una resolucion de al menos 12 bits por muestra
para visualizar sefiales de menos de 0.5 pV. La relacion de rechazo debe ser de mas de
80 decibelios en cada canal segtin la AASM*®. La sefial que aparece en la pantalla debe
ser facilmente legible, identificAndose en todo momento el montaje, la escala vertical y
horizontal y los pardmetros (sensibilidad, banda de paso). Los sistemas digitales
permiten la elaboracion de montajes con mas de 16 canales aunque es recomendable

que la distancia entre los canales no sea menor de 10 milimetros para facilitar su lectura.

El sistema utilizado debe permitir la visualizacion de la sefial en el mismo momento en
que se obtiene y, si fuese necesario comparar, con segmentos de registro anteriores a ese
momento. El estudio debe almacenarse en un soporte con suficiente capacidad para
contener el registro completo y revisar en un futuro si fuese necesario (CD, DVD, disco

duro portatil).

4.2. DEFINICION DE EDAD Y TERMINO EN RECIEN NACIDOS Y LACTANTES

Establecer un criterio de normalidad EEG o PSG en neonatos y lactantes solo puede
hacerse en funcién de la edad, en el contexto de unos patrones ajustados a la etapa
madurativa. Afirmar que un EEG es normal en neonatos depende de la edad cronoldgica
(dias 0 semanas transcurridos desde el nacimiento) y de la edad postconcepcional (EPC)
0, mas correctamente, de la edad gestacional (EG). El trazado obtenido en un neonato
refleja el estado madurativo cerebral en el momento de la exploracion y es fundamental
conocer no solo la edad cronoldgica sino también la EG o EPC. La Academia
Americana de Pediatria (American Academy of Pediatrics, AAP), segun la normativa
publicada en 2004%, define “edad gestacional” (EG) como el intervalo de tiempo
transcurrido entre la fecha del primer dia de la Ultima menstruacion y el parto. Este
parametro permite diferenciar a los RN como “prematuros” cuando su EG es inferior a
37 semanas y 6 dias o recién nacidos “a término” cuando la EG oscila entre 37 y 42

semanas®®,
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La edad postconcepcional (EPC) es el tiempo transcurrido entre la concepcion, que solo
es conocida en caso de que el embarazo sea consecuencia de una fecundacion asistida, y
el nacimiento del nifio. En este caso, la EG debe calcularse afiadiendo 2 semanas a la
EPC. En nifios de menos de 6 meses de vida, la EPC es el parametro que mejor define el
trazado EEG y PSG vy, aunque la mayor parte de la evidencia cientifica define patrones
normativos relacionados con este parametro, la AAP no recomienda utilizar el término
de EPC porque suele contener muchas inexactitudes por desconocimiento, en la mayoria
de los casos, de la fecha exacta de la concepcion. La edad postmenstrual (EPM) es el
tiempo transcurrido entre el primer dia de la ultima menstruacion y el momento del
estudio y corresponde a la suma de la EG y la edad cronoldgica. Para definir la edad de
los RNPT se aconseja utilizar los términos EG/EPM en el periodo perinatal®y, después
de este periodo y hasta los 3 afios de edad, el término “edad corregida” (EC), que es la
diferencia entre la edad cronoldgica en semanas 0 meses y el nimero de semanas
transcurridas antes de la 40? semana de gestacion. De esta forma, un nifio de 4 meses de
edad posnatal, que fue un RNPT de 32 semanas de EG, tendra una edad corregida de 2

meses (4 meses — [40 — 32 semanas] = 2 meses).

En este sentido, un trazado obtenido durante un registro realizado a las 6 semanas de
vida en un RNPT con EG de 34 semanas deberia ser muy similar al trazado de un RNT,

con una EG de 38 semanas y realizado a las 2 semanas de vida.

Sin embargo, se ha demostrado que la etapa prenatal, reflejada en parametros como la
EG y EPM, tiene mayor influencia en la maduracién cerebral y de los patrones EEG y

PSG que la edad cronolégica®®.

4.3. FISIOLOGIA DEL SUENO

El suefio es un estado biolégico que, como la vigilia, también es un proceso activo y
estrechamente regulado que ocurre a unas horas determinadas del ciclo biolégico de 24

horas.

En todos los mamiferos, el sueio REM o0 SA es la fase del suefio predominante en los
primeros dias de vida, aunque resulta paradojico que los procesos madurativos del SNC

en el periodo neonatal estan muy activos a pesar de que existe una estimulacién
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sensorial extrinseca muy limitada. Muchos investigadores han estudiado este fenémeno
y Roffwarg y colaboradores®” fueron los primeros que postularon que el suefio REM
actuaba como un inductor del desarrollo neuroldgico en neonatos y, basandose en la
precoz mielinizacion de las vias sensoriales del SNC, propusieron que el suefio REM

proporcionaba estimulacion enddgena a esas vias.

La presencia de suefio NREM en otros mamiferos sugiere que esta etapa también juega
un papel importante en el desarrollo del SNC porque la maduracion del suefio NREM
coincide con la formacion de las vias talamo-corticales e intracorticales y esta asociada
a importantes procesos de la plasticidad neuronal®®® . Ademas se piensa que durante
el suefio NREM existe un procesamiento de la informacién recibida durante la vigilia,

con interaccién de la actividad del hipocampo y el neocértex .

El suefio contribuye a la maduracion cerebral en un periodo de la vida en el que existe
una maxima necesidad de suefio’?, con episodios de suefio que ocupan la mayor parte de
la duracion del dia. Esta gran cantidad de suefio en periodos madurativos de rapido
crecimiento sugiere la idea de que el suefio juega un importante papel en el desarrollo
cerebral. La evidencia indica que todas las fases del suefio son importantes para el
desarrollo neuronal aungue la contribucion de cada estado es diferente. Como el suefio
NREM vy suefio REM promueven procesos que dependen de la remodelacién sinaptica

73,74

como el aprendizaje y la memoria“ ™" podrian también tener influencia en la plasticidad

y desarrollo del cerebro en proceso de maduracion”.

Se ha demostrado que tener SA sin movimientos oculares rapidos caracteriza a nifios

76,77,78

que presentan retraso madurativo incluso sin afectacién organica demostrada’

porque la presencia de estos movimientos en el SA reflejan una maduracion del sistema

18981y una disminucién del SA se ha relacionado con retraso del

nervioso centra
aprendizaje en nifios muy prematuros®. El anélisis de los movimientos oculares rapidos
en SA puede servir como un indicador precoz de la inmadurez y puede detectar nifios en

situacion de riesgo.
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a. NEUROBIOLOGIA DE LA VIGILIAY EL SUENO

Vigilia y suefio son dos estados fisioldgicos antagonicos, gobernados por diferentes
estructuras del sistema nervioso y el paso de una fase a otra se hace de forma secuencial
y ciclica. El suefio, que es una funcion del encéfalo, también es un fenémeno activo,
necesario y periodico que estd constituido por suefio REM o SA y por suefio NREM o
ST.

La activacion y desactivacion de algunas estructuras (tronco encefalico, diencéfalo), de
sus neurotransmisores y su influencia en el tdlamo y la corteza cerebral condicionan la

aparicion de la vigilia o de los diferentes estadios del suefio. Figura 9.

VIGILIA

Sistema reticular activador ascendente

N

Suefio NREM Suefio REM

Télamo, hipotalamo anterior, Porcion ventral de la
cortezacerebral protuberancia

N+

REtiNG | ee—)  NUcleos supraquiasmaticos

Figura 9. Fases de suefio y estructuras implicadas

Vigilia

Durante la vigilia los seres humanos somos conscientes de lo que hacemos y utilizamos
nuestros sentidos y facultades, aunque en los recién nacidos no exista ain una
maduracion completa de todos los sistemas sensoriales. El hipotalamo posterior y el
tronco del encéfalo son estructuras anatdmicas fundamentales para el mantenimiento de
la vigilia®.La formacién reticular o FRET es una estructura del tronco del encéfalo que
se prolonga entre el tegmento pontino y el hipotalamo posterior, en el diencéfalo, y esta
integrada por diferentes grupos neuronales®8%:

- Neuronas orexinérgicas en el hipotalamo posterior®’.

- Neuronas histaminérgicas, también en el nlcleo tiberomamilar, cerca de la base

del hipotalamo®’.
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- Neuronas colinérgicas en los nucleos laterodorsal y tegmento peddnculo-
pontino.

- Neuronas serotoninérgicas en los ndcleos del rafe dorsal y de la linea media del
tronco del encéfalo®®,

- Neuronas monoaminérgicas en el tronco del encéfalo rostral: locus coeruleus
noradrenérgicoy neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y area tegmental
ventral.

- Neuronas glutamatérgicas en el tegmento pontino y mesencefalico e hipotalamo
lateral y posterior.

- Neuronas GABAérgicas, que modulan la actividad de estas estructuras,
proyectando sobre centros nerviosos responsables de otras fases del ciclo vigilia-

suefio y contribuyendo a su inhibicién durante la vigilia®.

Los neuropéptidos excitatorios orexina A y B (también conocidos como hipocretina 1y
2, respectivamente), juegan un papel decisivo en la regulacién de la vigilia y el suefio®.
Todos los grupos neuronales de la FRET proyectan sobre el tdlamo y la corteza cerebral
y, €n su conjunto, constituyen el denominado “sistema reticular activador ascendente”

(SRAA), que es relevante en el mantenimiento de la vigilia®. Figuras 10y 11.

Hipotdlamo
anterion yipctzlam
posterior

Figura 10. Ndcleos y vias implicadas en la generacion y mantenimiento de la vigilia.

DA: Neuronas dopaminérgicas, NA: Neuronas noradrenérgicas, Glu: Neuronas glutaminérgicas, 5HT:
Neuronas serotoninérgicas, Ach: Neuronas colinérgicas, Orex: Neuronas orexinérgicas (hipocretina),
Hist: Neuronas histaminérgicas. Extraido de referencia®.
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A Diencéfalo y Corteza bral

AREA TEGMENTAL VENTRAL
@A)

MESENCEFALO

N.LATERODORSAL ¥
TEGMENTO PEDUNCULO-PONTINO
(ACh)

A Cerebelo

LOCUS CERULEUS

(NE) PROTUBERANCIA

N.RAFE
(Serotonina)

BULBO RAQUIDEO

A Meédula Espinal

Figura 11. Ndcleos que integran el sistema reticular activador ascendente (SRAA)
DA: Dopamina; ACh: Acetilcolina; NE: Norepinefrina

Suefio

Bremer afirmaba que “el suefio es la consecuencia de la pérdida del estado de vigilia”®
pero también es el resultado de la activacion de diferentes estructuras anatdmicas que
provocan la aparicion del suefio NREM y del suefio REM, que deben ser analizados de

forma independiente®:

1. Suefio NREM:

El suefio NREM se caracteriza eléctricamente por un trazado EEG lento y en su

regulacion intervienen diferentes estructuras que estan conectadas entre si, actuando

como una unidad®™®. Figura 9.

- Regidn preoptica del hipotdlamo anterior, con un efecto inhibidor sobre el
hipotalamo posterior, disminuyendo la secrecion de orexina/hipocretina.

- Télamo.

- Tronco del encéfalo.

Las neuronas promotoras de la vigilia y suefio se inhiben unas a otras dando como
resultado una vigilia y un suefio estables. De este modo, el suefio NREM aparece
cuando el hipotadlamo anterior inhibe, a través del GABA, las estructuras del SRAA

responsables de la vigilia que estaban activas. La desactivacion del SRAA provoca la
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activacion de los nucleos reticulares del talamo y del sistema talamo-cortical (que se
traduce en el EEG por la aparicidon de “husos de suefio”) y que, gracias a su actividad
GABAérgica, bloquean el paso de la informacion sensorial del exterior, consolidandose

el suefio®™%,

2. Suefio REM:

El suefio REM se caracteriza por los movimientos rapidos de los ojos, atonia muscular y
por un EEG similar al objetivado en vigilia activa, por lo que también recibe el nombre
de “suefio paraddjico”. Es el suefio que esta relacionado con las ensofiaciones mas ricas
en contenido y mejor estructuradas, y parece tener una gran importancia en la

consolidacién de la memoria y el aprendizaje®”.

Estudios anatdbmicos demuestran que la regidn responsable de la generacion del suefio
REM es la porcion ventral del nacleo reticular oral (vVRPO) del tegmento pontino. Esta
regién esta conectada con estructuras responsables de otras fases del ciclo vigilia-suefio
y con otras regiones cerebrales, incluido el sistema limbico, que modulan la aparicion y
permanencia del suefio REM. El vRPO, que estd conectado a todos los grupos
neuronales responsables de las diferentes manifestaciones del suefio REM, actia como
un “director de orquesta” y es capaz de poner en funcionamiento a todas estas

estructuras de forma arménica y simultanea’” *. Figura 12.

Figura 12.Localizacion del vRPO (porcion ventral del nacleo reticular oral del

tegmento pontino) en el tronco del encéfalo.

Extraido de la referencia®
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Se ha demostrado que existe una proyeccion directa desde el tegmento pontino al ndcleo
periabducens, relacionado con la generacion de los movimientos oculares
rapidos(MOR) caracteristicos del suefio REM®, que también pueden acompafiarse de
activaciones SNA' 1. |a aparicién de MOR durante el suefio REM esta relacionada
directamente con la generacion de unos potenciales eléctricos u ondas ponto-geniculo-
occipitales (PGO)™™, que son fundamentales en el desarrollo y plasticidad cerebral en

humanos'®.

En el modelo de regulacion suefio NREM-suefio REM postulado por Hobson y
colaboradores se propone la hipdtesis de que las neuronas colinérgicas del tronco
encefalico juegan un papel dominante en la génesis y mantenimiento del suefio REM
mientras que las neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas, que estan inactivas, lo
suprimen’®®1%* |as neuronas colinérgicas estan activas en vigilia y en suefio REM pero
es en esta fase del suefio cuando alcanzan su maxima actividad, mientras que las
neuronas orexinérgicas, inactivas en suefio REM, solo se encuentran activadas en
vigilia'®. Cuando estamos despiertos, las neuronas colinérgicas son responsables de la
estimulacion cortical y, a través del sistema reticulo-espinal, del tono muscular. Sin
embargo, cuando las neuronas orexinérgicas estan silentes (en suefio REM o en el caso
de algunas patologias, como la narcolepsia con cataplejia), la activacion cortical
provocada por la acetilcolina se acompafia de atonia muscular, que estd mediada por
neurotransmisores inhibidores como GABA vy glicina'®%"1%19 A diferencia del
adulto, en neonatos no existe inhibicion motora periferica durante el SA (suefio REM) y

pueden existir movimientos en esta fase del suefio. Tabla 4.

Durante el suefio REM también aparece una actividad muscular fasica en diferentes
grupos musculares y que se manifiesta como breves sacudidas. Son los denominados
“twitch”, que no estan generados por el sistema reticulo-espinal sino que son el

resultado de la actividad de circuitos locales en la médula espinal**°.
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Tabla 4. Actividad de los neurotransmisores durante el suefio y la vigilia

Neurotransmisor Vigilia Suefio NREM y ST Suefio REM y SA
Acetilcolina T - In
Monoaminas i) T -

(norepinefrina, dopamina)
Orexina/Hipocretina In - -

Actividad neuronal: 11 elevada, T escasa, - nula. SA: Suefio activo, ST: Suefio tranquilo. Extraido de
referencia'®

Como resumen, podemos decir que, en el transcurso de la vigilia, el elevado tono
monoaminérgico y colinérgico puede inhibir el VRPO, desinhibiendo las regiones
promotoras de la vigilia y asegurando la alerta completa. Por el contrario, durante el
suefio, las neuronas de la regidn preoptica se encuentran activas e inhiben las regiones
responsables de la vigilia. Esta inhibicion mutua produce una vigilia y un suefio
estables, facilitando las transiciones rapidas entre el suefio y la vigilia y minimizando la
duracion de los estados intermedios, como ocurre en etapas precoces de la vida.
Probablemente, la orexina/hipocretina refuerza estos sistemas inhibitorios porque
estabiliza la vigilia incrementando la actividad de los sistemas responsables de la
alerta’. Estas neuronas orexinérgicas son capaces de excitar neuronas que inhiben el
suefio REM vy, de esta forma, cuando existe una pérdida de neuronas orexinérgicas
como en la narcolepsia con cataplejia, existe una somnolencia persistente, frecuentes
transiciones entre vigilia-suefio y fendmenos de disociacion (como la cataplejia), que
son intrusiones de eventos tipicos del suefio REM durante la vigilia. En la actualidad se
piensa que la orexina/hipocretina ejerce un papel estabilizador de los circuitos que
regulan la vigilia, el suefio REM y el suefio NREM**2.

Esta alternancia entre los estados de vigilia y suefio existe durante toda la vida pero su
distribucion a lo largo de las 24 horas de vida varia en funcion de la etapa madurativa.
Mientras que en el neonato existe un predominio del suefio REM (SA), cuya proporcion
sobre la duracion total del suefio va disminuyendo con la edad, a los 3-4 meses de vida
la distribucién del suefio NREM vy del suefio REM se estabiliza, con predominio del
suefio NREM durante la primera mitad de la noche y del suefio REM al final de la

misma®®3,
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b. REGULACION DEL SUENO

Durante el suefio se modifica la actividad eléctrica cerebral (EEG), el tono muscular
(EMG) y los movimientos oculares (EOG) pero también se producen cambios
fisioldgicos cardiacos en el centro vasomotor bulbar, cambios respiratorios en el centro
neumotaxico del bulbo, modificaciones endocrino-metabolicas en el eje hipotalamo-
hipofisario y de la temperatura corporal en el hipotdlamo. El funcionamiento de estas
estructuras nerviosas esta regulado por la edad, por mecanismos homeostaticos y por
factores circadianos:

1. La edad es un importante factor en la organizacion del suefio. Un recién nacido
duerme alrededor de 16-18 horas al dia, con un elevado porcentaje de SA (suefio
REM) y con un suefio distribuido en mdltiples periodos que se van consolidando
durante la noche y desapareciendo durante el dia a medida que madura. A partir de
los 6-8 meses de edad, el suefio tiende a concentrarse en un episodio nocturno
aungue persisten varios episodios de suefio durante el dia. En los afios sucesivos las
siestas desaparecen, estabilizdndose el suefio durante décadas pero, en los ultimos
afios de la vida, los ancianos tienen un suefio nocturno mas fragmentado con mayor
numero de despertares breves. Todos estos cambios ligados a la edad tienen una
base anatémica y estan ligados a la inmadurez (en los neonatos) o a la degeneracion
fisioldgica (en los ancianos) de las diferentes estructuras encefélicas.

El momento y la cantidad del suefio estan regulados por 2 procesos, homeostatico y

circadiano, que necesitan sefiales externas capaces de sincronizarlos.

2. Los mecanismos homeostaticos también participan en la funcidn del suefio y tienden

a conservar un equilibrio interno, con participacion de neurotransmisores, hormonas
y otros marcadores que ya existen en los primeros meses de vida posnatal y

maduran progresivamente** %,

3. Los factores circadianos son fundamentales en la consolidacion de un patron de

suefio maduro. EI componente circadiano (circa: alrededor; dian: dia) del suefio
esta influido por factores intrinsecos y factores externos, entre los que destaca la luz,

con un ciclo biologico dia-noche o luz-oscuridad que aparece cada 24 horas. El
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“reloj circadiano” o “marcapasos bioldgico”, situado en los nucleos
supraquiasmaticos (NSQ) del hipotalamo anterior, establece el ritmo adaptado a las
24 horas del dia mediante reguladores externos (“zeitgebers”) que, a través de la
retina, informan al NSQ de la intensidad de luz ambiental, el mas potente regulador
de la secrecion de melatonina por la glandula pineal**. Esta hormona, llamada
“hormona de la oscuridad”, es inhibida por la luz diurna y se incrementa durante la
noche. Durante el embarazo, el feto recibe a través de la placenta la melatonina
materna, que dirige el reloj interno fetal**"'*®. Después del nacimiento, la lactancia
materna proporciona melatonina™® y el neonato, que ain no tiene un ritmo
circadiano propio de melatonina™®, debe regirse por el ritmo circadiano materno®?..
No es hasta los 4-6 meses de vida cuando el nifio desarrolla su propio ritmo
enddgeno de melatonina y es el momento en el que se consolida el episodio
principal de suefio durante la noche'??. Ademas, en humanos, la melatonina esta
intimamente relacionada con la temperatura corporal y con el ciclo vigilia-suefio y

esta interconexion es alin mas estrecha en el periodo perinatal**®.

Se ha postulado
qgue el momento de aparicién del suefio REM esté modulado por diferentes
mecanismos bioldgicos y existen evidencias que demuestran una mayor propension
al suefio REM cuando la temperatura corporal es minimat?124125126.127 "pgy gtrg
parte, los seres humanos también tienen ritmos bioldgicos de menor duracion, los

ritmos ultradianos (ultra: méas alla, dian: dia)*®

, 'Y que han despertado un interés
creciente en las Gltimas décadas. Estos ciclos, cuya duracion varia desde 30-90
minutos hasta algo menos de 24 horas, afectan a la mayoria de los ritmos bioldgicos
humanos y permanecen toda la vida. Un ejemplo de ritmicidad ultradiana en los
humanos son los ciclos de suefio NREM-suefio REM (0 SA-ST en neonatos), cuya
duracién es variable segun la edad del sujeto: desde 30-70 minutos en neonatos a

término*?® hasta 90-110 minutos en adultos*,

Pero la edad determina no solo la duracion del ciclo del suefio sino también cuél es
el ritmo predominante, que en neonatos es el ritmo ultradiano, regulador de la

alimentacion y el suefio™*"1*

, con mayor relevancia que el componente circadiano.
En estos nifios el suefio esta distribuido en varios episodios de suefio de 2.5-4 horas
de duracién cada uno a lo largo de las 24 horas del dia pero, a las 7 semanas de vida

extrauterina, ya se observa un cambio del patron vigilia-suefio, con mayor influencia
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del componente circadiano y adquisicion de ritmos ajustados a las 24 horas como

reflejo de la maduracién cerebral*®. Figura 13.

week 13

week 17

week 21

week 26

Bl Sieer 2am  gam 2pm 10pm
[ Awake

Figura 13. Ritmo ultradiano y circadiano en neonatos de 0 a 6 meses de vida.

Extraido de referencia ***

4.4. RESPIRACION EN EL NEONATO

La inestabilidad respiratoria es una caracteristica inherente en los neonatos y la
presencia de apneas es un fendmeno ligado a este periodo madurativo, desapareciendo
con la edad. Esta inestabilidad es méas evidente en los nifios mas inmaduros, por lo que
algunos eventos respiratorios deben ser considerados con precaucion y siempre teniendo
en consideracion el grado de madurez reflejada en la edad gestacional y la edad

cronoldgica.

a. PATRONES RESPIRATORIOS FISIOLOGICOS NEONATALES

El control de la respiracion durante el periodo neonatal sufre cambios muy importantes
en la maduracion de los componentes neurofisioldgicos, metabdlicos y mecénicos del
sistema respiratorio, con una marcada influencia de los estados de vigilancia®. Durante
los primeros dias de vida, quizas por una posible hiperactividad del reflejo de Hering-

Breuer (que regula la profundidad y regularidad de la respiracion en funcién de la
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135138 se registran con mucha frecuencia apneas centrales, que son

expansion pulmonar)
de breve duracidon, mas frecuentes durante el SA y con escasa repercusion en la

homeostasis sangre-gas*>’. Tabla 5.

Tabla 5. indice de apneas y porcentaje de respiracion periddica en recién nacidos a

téermino.
>3-6s 6-10 s >10s
Age C M-O PR C M-O PR C M-O
3 weeks (10)" 697 +2.44 0.31+0.18 7.43+7.05 2.87+0.45 0.24+0.26 3.69+5.08 0.73+0.72 0.07 +0.09
6 weeks (10) 7.10+1.57 0.66+0.66 6.11+7.15 246+1.15 0.38+0.61 3.26+6.45 0.36 +0.66 0.10+0.21
3 months (9) 6.08 +2.28 0.28 +0.46 3.43+1.08 218+1.49 0.134+0.13 0.93+0.58 0.16 +0.19 0.02+0.05
4.5 months (10) 480+1.53 0.15+0.21 267+1.76 1.31+0.93 0.07+0.11 0.574+0.45 0.2440.32 0.004+0.00
6 months (9) 477 +1.35 0.17+0.24 416+296 234+093 0.03 +0.05 1.01 +0.65 0.25+0.30 0.00+0.00

C: Apnea central; M: Apnea mixta; O: Apnea obstructiva; PR: Respiracion periddica. indice: nimero de
eventos por hora de suefio. Extraido de referencia’®

El efecto del SA en los mecanismos implicados en el control respiratorio tiene una
particular importancia en este periodo de la vida. En neonatos nacidos a término, esta
fase del suefio ocupa hasta un 60% del mismo y su porcentaje es menor en

4,139

prematuros™~, disminuyendo progresivamente con la edad. Durante el SA e

independientemente de la edad gestacional, existe una mayor frecuencia respiratoria y

T136:136,140,141,142.143 551 na inmadurez del

un patron respiratorio mas inestable que en S
tronco del encéfalo, de los centros respiratorios y de los mecanismos inhibitorios y
excitatorios que existen durante el SA. Ademés se ha demostrado que el SA favorece
una menor respuesta ventilatoria a la hipoxia o hipercapnia'**, favoreciendo la aparicion
de apneas y, en casos mas severos, un episodio aparentemente letal o, incluso, la muerte
subita del nifio. El patron respiratorio irregular presente durante esta fase de suefio
ocurre de forma sincronica a otros fendmenos caracteristicos, como los movimientos

oculares rapidos 0 MOR.

Como en los adultos, los neonatos alteran la ventilacion durante el suefio y la respuesta
a la hipoxia o hipercapnia a través de los quimiorreceptores periféricos™. Los
quimiorreceptores periféricos (arteriales), localizados en el cuerpo carotideo, tienen
como unica funcién detectar rapidamente cambios en el oxigeno, modificando la
ventilacion, y de la presion de CO2, pH, temperatura, osmolaridad y glucemia. Estas
modificaciones también pueden estar condicionadas por una mayor 0 menor

sensibilidad de los quimiorreceptores, como se muestra en la figura 14.
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I Mayor sensibilidad QR | Menor sensibilidad QR ‘
| RNPT | Hipoxia subaguda | Displasia H1I’)0.ma Tabaco
BP crénica

- Respiracion Periodica

- Apnea - Menos arousals por hipoxia
- Bradicardia - Obstruccién VRS

- Vasoconstriccion - Menor reactividad a hipoxia
- HTA - SMSL

INESTABILIDAD

CARDIO-RESPIRATORIA

Figura 14. Respuesta alterada de los quimiorreceptores

QR: Quimiorreceptores, Displasia BP: Displasia bronco-pulmonar, HTA: Hipertension arterial, VRS:
Vias respiratorias superiores, SMSL: Sindrome de muerte subita del lactante, RNPT: Recién nacido
pretérmino.

Tipicamente los neonatos tienen una “respuesta difasica”, es decir, responden a la
hipoxia con un incremento inicial de la ventilacion seguido de una disminucion de la
misma que se acompafia de bradicardia y vasoconstriccion, y puede existir incluso
hasta el segundo mes de vida en nifios sanos**® '*’. La repeticion de este estimulo
provoca una respuesta rapida que favorece la aparicion de un patrén respiratorio
periddico denominado “respiracion periddica” (RP), muy frecuente en los prematuros,
en quienes existe una mayor respuesta ante cambios del oxigeno y del CO2 que en
RNT. Por el contrario, la hiperoxia causa una reduccion de la ventilacion en los
neonatos durante el ST, indicando que, en esta fase de suefio, la respiracion es
controlada, al menos, parcialmente, por la sensibilidad a la concentracion de oxigeno
mediada por los quimiorreceptores periféricos'*®. En respuesta a la hipercapnia, los
neonatos incrementan la ventilacion aunque esa respuesta es mayor durante el ST,
fenémeno que explica una mayor persistencia de apneas y RP durante el SA. El
posible mecanismo responsable de las apneas en los neonatos y sus consecuencias se

refleja en la figura 15.
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1 Impulso respiratorio

e,
e Apnea
inhibitorios

Bradicardia Desaturacién O2

Cuerpo carotideo

Figura 15. Posible mecanismo de las apneas en neonatos.

02: Oxigeno. Extraido de referencia™.

Los estudios realizados en prematuros para evaluar los patrones respiratorios no pueden
ser comparados entre si por la variedad de métodos empleados en su analisis y los
diferentes criterios para definir y cuantificar las pausas respiratorias*>****>3, Como
Unico dato comun estos trabajos coinciden en reconocer un patron respiratorio periddico
habitual y fisiologico en prematuros sanos, que no puede ser atribuido a patologia

respiratoria ni neuroldgica. Se ha observado que en los prematuros existen mas eventos

60,154

respiratorios adversos por una menor capacidad funcional residual y mayor

155,156

influencia del SA en el patrén respiratorio y, aungue, los estudios realizados en

estos nifios han demostrado que la apnea del prematuros desaparece con la

maduracion®’, no han encontrado una relacién entre la apnea del prematuro y el

pronéstico neuroldgico desfavorable*®ni con el sindrome de muerte subita del

lactante™®.

Para el diagnostico de trastornos respiratorios relacionados con el suefio el

17160

polisomnograma es el “estandar de oro”~"", aungue en estos nifios es muy habitual que

el estudio sea normal incluso si existen clinicamente apneas®™.
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b. REANIMACION CARDIOPULMONAR NEONATAL

La reanimacion cardiopulmonar (RCP) del neonato representa un desafio porque
aproximadamente un 5-10% de ellos van a requerir algun tipo de reanimacion en la sala
de parto al estar mas expuestos a la asfixia que los nifios mas mayores, y hasta un 80%
de los grandes prematuros y neonatos con peso al nacimiento inferior a 1.500 gramos
pueden requerir una reanimacion compleja aunque solo el 1% de todos los recién
nacidos necesitan medidas complejas para sobrevivir. En los primeros minutos de vida
la atencidon que recibe un neonato asfixiado es vital y, si no es correcta, puede tener
consecuencias que afecten directamente a su calidad de vida. Para establecer la
necesidad de reanimacion y la complejidad de las medidas a adoptar se utiliza la

puntuacion del test de Apgar.

El test de Apgar es un examen clinico realizado inmediatamente tras el nacimiento del
nifio, que permite obtener una primera valoracion sobre el estado general del neonato
después del parto. Este test lleva el nombre por Virginia Apgar (1909-1974),
anestesista especializada en obstetricia del Hospital Pediatrico de la Universidad de

Columbia, quien ided el test en 1952.

Para determinar la puntuacion del test, el recién nacido es evaluado de acuerdo a cinco
parametros: color de la piel, frecuencia cardiaca, reflejos, tono muscular y respiracion,
que se refleja en la tabla 6. A cada parametro se le asigna una puntuacion entre 0y 2 'y
sumando las cinco puntuaciones se obtiene el resultado del test. El test se realiza al
minuto, a los cinco minutos y, en ocasiones, a los diez minutos de nacer. La puntuacion
al primer minuto evalta el nivel de tolerancia del recién nacido al proceso del
nacimiento y su posible sufrimiento, mientras que la puntuacion obtenida a los 5
minutos valora el nivel de adaptabilidad del recién nacido al medio ambiente y su
capacidad de recuperacion, siendo el resultado normal entre 7 y 10. Un recién nacido
con una puntuacion mas baja al primer minuto que al quinto, no implica anormalidad en
su evolucion. Si obtiene de 4 a 6 puntos, significa que no esta respondiendo
adecuadamente y el neonato requiere una valoracion clinica y una RCP inmediata mas
compleja. Si la puntuacién es menor de 4, necesita atencién de emergencia con
respiracion asistida y medicacion intravenosa. Un recién nacido con 0 puntos de Apgar

se debe de evaluar clinicamente para confirmar su fallecimiento.
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Tabla 6. Criterios del test de Apgar
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0 puntos 1 punto 2 puntos

Color de la piel Cianosis Extremidades Normal
cianoticas

Frecuencia cardiaca Ausente Bradicardia > 100 Ipm
(normal: 130-170 Ipm) (<100 Ipm)
Reflejos , respuesta a Respuesta Mueca, llanto débil Estornudos, tos,
estimulos e irritabilidad ausente pataleo
Tono muscular Ausente Alguna flexion Movimiento activo
Respiracion Ausente Débil o irregular Vigorosa

Extraido de referencias'®t12,

La Sociedad Espafiola de Neonatologia propone un algoritmo para evaluar la necesidad

de reanimacion cardiopulmonar en neonatos en funcion de la puntuacion del test de

Apgar'®. Figura 16.

TIEMPO

APROXIMADO

Nacimiento

;Liquido ammictico claro?
(Llora y respira?

Buen tono muscular?
iColor sonrosado?

A Emino?

30 seg \l NO

Colocarbajo fuente de calor

Abnr wia aérea; aspiracion (s1 precisa)®
Secar, estimular, vigilar posicién
Omigeno (si pracisa)

|

Respira
FC=1001pm

Evaluar
Respiracion
Frecuencia cardiaca
Color

Apnea o
FC= 100 Ipm

30seg Ventilar con Presion Positiva®
FC < 60 lpm H FC= 60 lpm

Ventilar con Presién Positiva®
30seg Masaje Cardiaco

B FC< 60 lpm U

Adrenalina

-
Sonrosado

Ventilando
e

FC> 100 Ipm
Sonrosado

Cuidados habituales
Evitarpérdida de calor
Limpiarvia aérea
Secar

Cuidadoshabituales

Vigilar

Suspender ventilacion

Wigilar

+intubacién

REANIMACION TIPO I

REANIMACION TIPO I1

REANIMACION TIPO III

REANIMACION TIPO IV

REANIMACIONTIPO V

Figura 16. Algoritmo de reanimacion cardiopulmonar en neonatos

(*) Se puede considerar intubacidon. Si no mejora, descartar hipotension, neumotoérax u otras causas de

insuficiencia respiratoria. Extraido de referencia®®.
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c. SINDROME DE LA MUERTE SUBITA DEL LACTANTE Y EPISODIOS
APARENTEMENTE LETALES

El denominado sindrome de la muerte subita del lactante (SMSL, Sudden Infant Death
Syndrome o SIDS) y los episodios aparentemente letales (EAL, Apparent Life-
Threatening Event o ALTE) son términos que hacen referencia a dos entidades clinicas
que provocan una angustia extrema en los familiares de los nifios al observar un

episodio de muerte inminente (EAL) o de muerte real (SMSL).

El SMSL es la tercera causa de muerte infantil en Estados Unidos y la causa mas comun
de muerte posnatal en nifios de menos de 1 afio de vida. Antes de 1992 la incidencia del
SMSL era de 1.3-1.4/1000 recién nacidos vivos en Estados Unidos (aproximadamente
7000 nifios/afio) pero desde 1994, afio en el que se inici6 una campafa para la
prevencion de este trastorno, la incidencia ha disminuido a la mitad. La Academia
Americana de Pediatria define el SMSL como un “episodio de muerte inesperada en un
lactante aparentemente sano y que no puede ser explicada incluso después de realizar
una necropsia minuciosa, examen detallado del lugar del fallecimiento y revision de la
historia clinica previa”*®*. En todo fallecimiento existe la necesidad de establecer una
causa fundamental, una causa inmediata, una causa ultima y los factores contribuyentes,
pero el diagnostico del SMSL siempre se realiza por exclusién de otras causas. Aunque
en los Ultimos afios se han realizado multiples investigaciones, en la actualidad se
considera a este trastorno como un proceso multifactorial, que implica a la respiracion,
al sistema nervioso autonomo y al sistema regulador de los arousals o

165, 166

microdespertares con una posible disfuncién del tronco encefalico™®”'®®. Figura

17.
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Disfuncion / inmadurez del tronco del encéfalo

l l l

Regulacion

R ion de la fincio fail iratori
. egulacion de cion cardiorrespiratoria

vigilia - suefio Regulacion de temperatura corporal circadiana

v

Apnea / bradicardia prolongadas

S. muerte subita del lactante (SMSL)

Figura 17. Hipdtesis de los mecanismos etiopatogénicos que pueden conducir al

sindrome de muerte subita del lactante (SMSL).

En el SMSL se han implicado maltiples factores que incrementan el riesgo de sufrir un

episodio de muerte subita y que dependen del nifio, de la madre o del entorno:

1. Factores dependientes del nifio:

Postura en decubito prono, que es el principal factor de riesgo (odds ratio
ajustada de 7.16)"°. Las campafias destinadas a reducir la incidencia del SMSL
han demostrado que el factor cuya eliminacion ha contribuido mas a mejorar
estas cifras de incidencia ha sido el cambio de posicién a supino™. Se ha
demostrado que la postura en decubito prono se asocia con menos arousals

espontaneos’’1"

129, 173

y con un mayor umbral para conseguir desencadenar los
arousals
Prematuridad: Aunque el SMSL es mas frecuente en nifios con antecedentes de
prematuridad, en los que existen habitualmente menos arousals, no existe una
relacion directa entre el SMSL y la apnea del prematuro, que es un fenémeno

habitual en estos nifios!™

. Ademas, se ha objetivado que los prematuros fallecen
de SMSL a una edad cronolégica mas tardia que los nacidos a término*".

Patologia subyacente (cardiaca, respiratoria, inmune, etc.).
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2. Factores que dependen del entorno:
- Colchdn blando y suave.
- Sobrecalentamiento.
- Estacion del afio (meses de invierno).
3. Factores maternos:
- Tabaquismo: La exposicion del neonato al humo del tabaco provoca una menor

176,177

respuesta a hipoxia e incrementa la bradicardia como consecuencia de la

hipercapnia®®*%1%,

- Consumo de toxicos.

- Bajo nivel socioecondmico y cultural.
- Multiparidad.

- Hipoxia intrauterina, etc.

Segln “la hipotesis del triple riesgo™*®

, el SMSL se produce cuando inciden en un
neonato simultdneamente 3 circunstancias: una vulnerabilidad subyacente en el control
homeostéatico, un periodo critico del desarrollo en relacion con el control homeostatico y
un factor extrinseco que incrementa la vulnerabilidad subyacente del nifio. Las
alteraciones del patrén respiratorio, como la respiracion periddica o las apneas, son casi
universales en los recién nacidos y lactantes y, aunque se considera que la apnea puede
ser una manifestacion en el SMSL, no esta claro que sea su causa. Algunos autores han

sugerido que la respiracion periddica sea un factor de riesgo del SMSL'#

, Sin embargo
estos datos no han sido confirmados*®*. En la actualidad la investigacién sobre la
relacion entre el SMSL y la RP se ha visto obstaculizada por la rareza del SMSL, que

limita los estudios con cohortes.

Como la mayoria de los nifios victimas de un SMSL fallecen durante el suefio, se ha
planteado la hipdtesis de que las alteraciones del sistema regulador de la vigilia o
alertamiento (sistema del arousal) pueda tener relacion con este trastorno, teniendo en
consideracion que el arousal es una respuesta protectora frente a estimulos, situaciones
peligrosas o eventos amenazantes que pueden ocurrir durante el suefio. Aungue en estos
nifios existen menos arousals espontaneos'®®, no existen suficientes evidencias para
afirmar que esta pueda ser la causa del SMSL, siendo necesario que concurran, ademas,

otros factores, como una menor respuesta ventilatoria frente a la hipoxemia e
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hipercapnia’®*. Se ha observado que las apneas ocurren con mayor frecuencia en el
transcurso del SA, fase en la que existe un patron respiratorio irregular, una reduccién
del tono muscular, una menor respuesta a la hipercapnia e incremento del umbral del
despertar'®. La mayor duracién del SA en esta etapa es una circunstancia que puede

ayudar a explicar el incremento de susceptibilidad al SMSL en estos nifios*®°.

Recientemente también se ha implicado a la serotonina como posible causa del
trastorno. Kinney y colaboradores han descrito multiples anomalias en el sistema
serotoninérgico, con evidencias que sugieren un déficit en la sintesis y liberacion de este

neurotransmisor desde etapas tempranas del desarrollo™®’.

Un episodio aparentemente letal (EAL) es un cuadro clinico caracterizado por la
asociacion de una pausa respiratoria, cambio de color (palidez, cianosis o rubicundez) y
del tono muscular (hipo o hipertonia) con sensacion de muerte inmediata, que puede
revertir  espontaneamente con estimulacion vigorosa 0 con reanimacion
cardiopulmonar®®. En el pasado se utilizé el término “muerte stbita frustra” pero solo

un 5% de las victimas del SMSL han tenido EAL previamente™®

y no se ha demostrado
una asociacion entre ambas entidades'®® aunque estos nifios tienen hasta cinco veces
mas riesgo de sufrir un SMSL que otros nifios. Un tercio de los episodios son
idiopaticos pero més de un 25% recidivan, recomendandose un monitor de apneas
ambulatorio. Como en el SMSL, en estos nifios se han encontrado menos arousals

espontaneos en relacién con los controles sanos*®*.

Los EAL y el SMSL son eventos que provocan una angustia extrema en las familias y
su manejo no es sencillo. La Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM)*%,
recomienda realizar un estudio PSG en nifios que han sufrido un EAL solo si existe una
sospecha clinica de que pueda existir un trastorno respiratorio relacionado con el suefio
con un grado moderado de certeza porque los hallazgos encontrados muestran
anomalias sutiles e inespecificas en algunos casos y no son predictivos de recurrencia®.
Los estudios realizados en nifios con antecedentes familiares de un SMSL han
demostrado anomalias escasamente significativas, sin valor predictivo suficiente para

recomendar el PSG como estudio rutinario en nifios con riesgo de sufrir un
SMSL193,194,195,196,197,198,199,200,201
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4.5. IDENTIFICACION DE LOS EPISODIOS DE SUENO Y VIGILIA Y EVENTOS
RELACIONADOS

El manual de Anders define unos criterios y términos para identificar fases de suefio y
episodios de vigilia en recién nacido a término® y aporta informacion para interpretar la
actividad EEG, los movimientos oculares, el tono muscular, la sefial respiratoria y las
manifestaciones conductuales que permiten diferenciar la vigilia y el suefio. Como el
manual de Rechtschaffen y Kales, los criterios han sido consensuados y basados en la

experiencia clinica.

Los autores recomiendan la interpretacion del trazado mediante el analisis por épocas de
20 o0 30 segundos, con una duracion optima, es decir, aquella que permita el registro de
un ciclo completo de suefio, y que incluya fases de SA y de ST aunque otros autores son
més exigentes con esta norma>> ®*. Un “ciclo de suefio” en neonatos es la sucesion de un
episodio de SA de al menos 5 minutos de duracién seguido de ST durante 15 minutos o
més'™, considerando dos episodios diferentes de suefio REM o SA si se encuentran

separados més de 15 minutos®.

En los neonatos, la estabilidad en la proporcion de los diferentes estadios de suefio es un
dato predictivo de buen pronostico neuroldgico a largo plazo®y la concordancia
electroclinica durante la vigilia y el suefio es un signo de madurez cerebral®*2%.
Respecto a los hallazgos polisomnograficos en nifios con lesiones neuroldgicas, los
datos son contradictorios, aunque, en general, no se suelen encontrar anomalias muy
evidentes en los primeros 2 afios de vida®™. Por debajo de 21 meses de edad existe gran
diversidad de patrones normales incluso en presencia de una lesion estructural, aunque
una arquitectura del suefio muy desorganizada refleja una afectacién cerebral, con un

valor pronostico desfavorable!®-206:207.208,209.210,211

56



INTRODUCCION

a. INTERPRETACION DEL TRAZADO ELECTROENCEFALOGRAFICO
EN RECIEN NACIDOS SANOS: PATRONES NORMALES Y
PATOLOGICOS

En neonatos, la interpretacion del trazado EEG permite evaluar el grado de maduracion

cerebral y, en conjuncién con otras variables bioldgicas, la identificacion del estado de

vigilancia. El registro de la actividad eléctrica cerebral debe realizarse segun unas

normas técnicas estandarizadas que facilitan la interpretacion del trazado

212 y el patrén

madurativo EEG debe ajustarse, con un estrecho margen de error, a su edad (edad

gestacional-edad postconcepcional y edad cronoldgica) y no a su peso.

Para determinar si el trazado EEG tiene alguna anomalia, debemos analizar las

siguientes caracteristicas:

Analisis de la actividad eléctrica cerebral por su frecuencia (numero de ciclos por
segundo), su amplitud (refleja el tamafio de la sefial registrada, estimada como la
altura entre el pico de la minima deflexion y el pico de la maxima deflexion) y su
topografia o localizacion.

Organizacién temporal: Variable segun la edad del nifio y el estado de vigilancia,
dos factores que también estan relacionados entre si.

Organizacion espacial: Determinada por la naturaleza y organizacion de los
grafoelementos y patrones EEG en una determinada region cerebral.

Sincronia interhemisférica: La actividad eléctrica cerebral se manifiesta al mismo

tiempo en uno y otro hemisferio®3?

, fenomeno que refleja una adecuada
transferencia de informacion entre los 2 hemisferios y un signo indirecto de
maduracion de la actividad cerebral como consecuencia de la progresiva
sinaptogénesis del cuerpo calloso®. En general, se define un trazado como
“asincrono” si existe un retraso de mas de 2 segundos en la actividad de uno y otro
hemisferio®® aunque existen estudios que recomiendan un margen mas estrecho, de
1.5 segundos®*. La sincronia interhemisférica es constante en el RNT y esta ausente
en RNPT de 28 semanas de edad gestacional. A partir de las 35 semanas de edad
gestacional se puede observar una leve asincronia transitoria, sin ninguna
significacion patologica y que desaparece al alcanzar la madurez.

Simetria interhemisférica: Es la ausencia de una diferencia significativa o apreciable

de la frecuencia o distribucion de la actividad EEG entre uno y otro hemisferio.
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Existe una cierta asimetria de la amplitud entre ambos hemisferios, que puede

49,215 216

alcanzar hasta un 50% 0, incluso, hasta el 25%

- Coherencia: Caracteristica de un trazado en el que existe simetria y sincronia

- Labilidad: Representa la existencia de cambios en la continuidad, amplitud y/o
frecuencia de la actividad EEG, que suele acompafiarse de cambios conductuales
espontaneos.

- Reactividad electroclinica: Respuesta ante estimulos externos, que se manifiesta a
partir de las 28 semanas de edad gestacional.

- Madurez: Existe inmadurez si el trazado corresponde a un nifio mas pequefio, con
una diferencia de 2 semanas 0 méas en RNPT y 1 semana en RNT?"?Y  Esta

inmadurez puede ser transitoria 0 permanente.

De forma sistematica se deben evaluar las caracteristicas de la actividad de fondo y la
posible existencia de grafoelementos, fisiolégicos o patoldgicos, en funcion de la

maduracion del nifio.

ACTIVIDAD DE FONDO NORMAL: Se han descrito cuatro patrones EEG***, para
45, 49,

identificar fases de suefio y episodios de vigilia

- Trazado hipovoltado irregular (Low voltage irregular, LVI): Actividad de
fondo de voltaje reducido (habitualmente menos de 40 V) con predominio de
las frecuencias theta (5-8 Hz), entremezcladas con ondas mas lentas difusas (1-4
Hz)

- Trazado hipervoltado lento (High voltage slow, HVS): Actividad delta
continua, a 0.5-4 Hz, moderadamente ritmico y de voltaje inferior a 150 pV.

- Patron Mixto (Mx): Patron continuo o parcialmente discontinuo, con un
trazado HVS y LVI entremezclados con escasa periodicidad y de amplitud
variable (siempre inferior al trazado HVS y habitualmente inferior a 40-100 uV).
Puede existir una discreta discontinuidad, inferior al 50% de la época.

- Trazado alternante (Tracé alternant o TA): Actividad de fondo con ondas de
diferentes frecuencias entremezcladas entre si y de amplitud reducida
(habitualmente de menos de 30 pV)° que es interrumpida a intervalos variables
por brotes de ondas delta de 0.5-3 Hz e hipervoltadas (habitualmente de menos
de 150 pV), imbricadas con ondas theta agudas de 2-4 Hz y ritmos rapidos.

Estos brotes son de breve duracién (habitualmente 3-8 segundos)>?!8219220 y
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aparecen a intervalos de 4-8 segundos, sin que se haya podido determinar la
duracién maxima por la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas®**%. El
voltaje del intervalo entre los brotes es independiente del prondstico neuroldgico
del nifio°pero se ha descrito una marcada discontinuidad del trazado (mayor
duracion del intervalo entre los brotes) en nifios con peor prondstico
neurolégico®?222222% Estos patrones se reflejan en la figura 18.

- Trazado discontinuo en prematuros: Es un trazado discontinuo fisioldgico,
normal en prematuros y similar al trazado alternante, en el que el intervalo entre
los brotes es de mayor duracion (méas de 3 segundos) y menor amplitud (incluso
inferior a 25 V). Figura 19.
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Figura 18. Ejemplos de los patrones EEG descritos en neonatos.
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Figura 19. Trazado discontinuo durante el suefio tranquilo en RNPT.
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GRAFOELEMENTOS FISIOLOGICOS: Sobre esta actividad de fondo normal, que se

manifiesta como uno de los cuatro patrones descritos, existen grafoelementos EEG

ligados a la edad (edad gestacional, edad postconcepcional, edad cronoldgica) cuya

presencia o ausencia podria constituir un grado de inmadurez cerebral si aparecen a una

edad inhabitual®;

- Ondas lentas sobrecargadas de ritmos rapidos (delta-beta o *“delta-
brush”)?* ?%°: Son ondas delta de 0.5-1.5 Hz y de elevada amplitud (en general,
de de 100-300 V), sobrecargadas de ritmos rapidos de menor voltaje (menos de
60 pV). Aparecen aisladas desde la semana 26 de edad gestacional®® o

agrupadas a partir de la semana 28 de edad gestacional. Aunque suelen

desaparecer en RNT, pueden persistir en neonatos sanos con menor voltaje, sin
que constituyan un hallazgo de valoracion patologica® *%. Su topografia es
variable: inicialmente difusas, suelen evolucionar con un predomino en regiones

temporales y occipitales. Algunos autores reconocen su analogia a los complejos

K registrados durante el suefio NREM en nifios mas mayores y en adultos* #°.
Figura 20.
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Figura 20. Actividad delta-beta en un RNPT.

- Ondas agudas focales: Aparecen en esta etapa madurativa®® pero no existen
demasiadas referencias en la literatura relativas a este hallazgo en RNPT. Los

paroxismos multifocales pueden aparecer a cualquier edad pero en prematuros
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son mas abundantes en regiones frontales y temporales, con menor frecuencia de
las descargas occipitales®™.
Ondas agudas frontales (“Encoche frontale”, *“transient frontal sharp

wave”, “frontal sharp transient”)>#72%:

Grafoelemento de morfologia
difasica que aparece en regiones frontales desde las 35 semanas de edad
gestacional, en el transcurso del SA o en la transicion SA-ST. De amplitud
habitualmente inferior a 200 pV y de menos de 1 segundo de duracion, esta
constituido por un componente electronegativo inicial seguido de una deflexion
electropositiva, habitualmente de mayor voltaje. Puede ser uni o bilateral y se
manifiesta de forma aislada en la mayoria de los casos. Los “preencoches” son
formas rudimentarias y asimétricas que aparecen a las 34 semanas de edad

gestacional y suelen permanecer hasta las 4 semanas de vida extrauterina.

Figura 21.
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Figura 21. Ondas agudas frontales.

Actividad delta frontal (“Disrritmia delta anterior”, “anterior slow
dysrrithmia”)'?* ?%: Son ondas lentas monomorfas o polimorfas de menos de 3
Hz y de una amplitud habitualmente no superior a 100 pV. Aparecen a las 36-37

semanas de edad gestacional durante el SA1 (episodio de SA que precede al ST,
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caracterizado por un patrén mixto de amplitud media), organizadas en breves

secuencias y con un predominio de amplitud en regiones frontales. Figura 22.
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Figura 22. Actividad delta frontal.

Actividad theta temporal: Actividad theta organizada en brotes que aparece en
regiones temporales a partir de las 24 semanas de edad gestacional. La
maduracion cerebral estimula la aparicién de este patron y reduce su amplitud,
desapareciendo a las 34 semanas de edad gestacional. Habitualmente bilaterales
y asincronas, son mas abundantes durante el SA.

Actividad ritmica alfa y theta del neonato®®: Son poco frecuentes y se
manifiestan en brotes de menos de 5 segundos de duracion, mas habituales en
regiones centrales y con una amplitud variable, durante el ST y el SA1 (episodio
de SA que precede al ST, caracterizado por un patron mixto). Aparecen en RNT

pero son méas habituales en los RNPT*. Figura 23.
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Figura 23. Actividad theta ritmica en region occipital en RNT.

Estos patrones y grafoelementos representan datos de normalidad EEG pero también se

deben conocer otros de caracter patoldgico, sugestivos de afectacion neurologica.

ACTIVIDAD DE FONDO PATOLOGICA®:

— Trazado rapido del RNT: Trazado continuo, con grafoelementos fisiologicos
entremezclados con una actividad ritmica a 4-12 Hz, a veces asincronos y
habitualmente de morfologia aguda.

— Trazado theta puntiagudo del RNT: Actividad theta dominante, asincrona y
de morfologia aguda, que se expresa de forma difusa y es débilmente reactivo,
sin grafoelementos fisioldgicos. Figura 24.

— Trazado lento patoldégico del RNT: Trazado continuo y débilmente reactivo, en
el que existe un predominio de las frecuencias delta (0.5-1.5 Hz), que se

expresan de forma difusa y con escasa amplitud (menos de 50 V). Figura 25.
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Figura 24. Trazado theta puntiagudo en RNT.
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Figura 25. Trazado lento patologico en RNT.

Trazado “pobre” o hipovoltado: Trazado constituido por una actividad theta
continua o discontinua, caracteristicamente de escaso voltaje, cuyos limites
varfan segln autores: 5-30 uV*® 05-15 puVv?*, sin labilidad y habitualmente

arreactivo. Figura 26.
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Figura 26. Trazado hipovoltado en RNT.

Trazado inactivo del RNT (“silencio eléctrico cerebral’): Trazado continuo y
arreactivo en el que la amplitud de la actividad de fondo no supera los 2 pV.
Para confirmar que existe un “silencio eléctrico cerebral* se debe obtener este
tipo de trazado durante mas de 30 minutos, siguiendo las normas técnicas

exigidas para el diagnostico de muerte encefalica*°. Figura 27
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Figura 27. Silencio eléctrico cerebral en RNT.

Notese que se ha registrado a una sensibilidad de 20 uV por centimetro (2 pV por milimetro)
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Trazado critico del neonato: Trazado caracterizado por una actividad
paroxistica de inicio brusco y de mas de 10 segundos de duracion, constituida
por puntas, ondas agudas, ondas delta o theta monomorfa, que se manifiestan de
forma ritmica y cuya frecuencia y amplitud se modifican a lo largo del episodio.
Las crisis eléctricas neonatales raramente se manifiestan como una actividad en
el rango alfa ni con aplanamiento del trazado y pueden acompafiarse o0 no de
manifestaciones clinicas (movimientos clonicos, rigidez ténica, pataleo o
chupeteo, incremento de la frecuencia cardiaca o frecuencia respiratoria, etc.).
No siempre reflejan una lesién subyacente porque pueden aparecer provocadas
por un trastorno metabdlico transitorio tras un accidente isquémico leve. Figura
28.

12:00:44 NN-folico, 20 Segs/pantails, 10 pivinm, 70,0 Hz, 1 800 Hz, 50 Hz

Figura 28. Crisis neonatal en RNPT.

Trazados discontinuos del RNT:

Trazado discontinuo tipo “A”: Constituido por brotes de idéntica morfologia,

localizacion y amplitud que los brotes fisiologicos pero de mayor duracién (10-
30 segundos), interrumpidos por intervalos de menos de 10 segundos donde la
actividad de fondo es inferior a 10 uV. Puede ser labil pero se acompafia de una

desorganizacion temporal de los ciclos de suefio.
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Trazado discontinuo tipo “B”: Sin grafoelementos fisioldgicos ni organizacion

espacio-temporal. Puede ser labil y estd constituido por brotes de 10-30
segundos de duracién, constituidos por ondas theta de 30-50 pV. Estos brotes
estan interrumpidos por intervalos de menos de 10 segundos, en los que la
actividad de fondo tiene una amplitud inferior a 10 pV.

Trazado excesivamente discontinuo: No existe un consenso para definir este

trazado. Algunos autores han analizado la duracién de los intervalos entre los
brotes y han encontrado una duracion inferior a 6 segundos en RNT, mientras
que en RNPT puede llegar a los 40 segundos®® o incluso 60 segundos®*.

Trazado periddico: Trazado caracterizado por una actividad estereotipada y

periddica, constituida por complejos en los que se superponen ondas delta y
theta hipervoltadas, ondas agudas y ritmos rapidos, separados por intervalos de
duracion estable en los que el trazado tiene un voltaje reducido. Este trazado
carece de organizacion espacio-temporal. Figura 29.
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Figura 29. Trazado periddico en RNT.

Trazado paroxistico: Trazado sin grafoelementos fisiologicos ni organizacién

espacio-temporal. Esta constituido por brotes de 1-10 segundos de duracion,

constituidos por puntas y ritmos theta o delta, separados por intervalos en los
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que la amplitud es inferior a 5 pV y que pueden alcanzar los 60 segundos de
duracion, sin periodicidad (a diferencia del trazado periodico), estable y sin
labilidad (a diferencia del trazado discontinuo tipo A o el trazado de brote-
supresion) y sin reactividad durante la totalidad del estudio (a diferencia del

trazado alternante fisioldgico).Figura 30.
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Figura 30. Trazado paroxistico en RNT.

Trazado de brote-supresion: Trazado labil, con brotes de inicio brusco que estan

constituidos por ondas lentas, puntas, ondas agudas y ritmos rapidos todos ellos
de mas de 75 pV, que se expresan de forma simétrica y habitualmente sincrona.
Estos brotes estan interrumpidos por intervalos en los que la actividad de fondo
tiene una amplitud inferior a 20 pV (menos de 10 uV en graves encefalopatias
epilépticas del recién nacido®, llegando a ser incluso inferior a 5 pV**°) y cuya

duracion es variable*®. Figura 31.
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Figura 31. Trazado de brote-supresion en RNT.

GRAFOELEMENTOS PATOLOGICOS®:

— Puntas positivas en region rolandica o central (PPR) tipo A: En realidad son
ondas agudas electropositivas (en derivaciones referenciales) de menos de 500
milisegundos de duracion que destacan claramente de la actividad de fondo y
que se expresan en el electrodo C3 y/o C4 o Cz. Tienen una morfologia
habitualmente difasica y variable (simple, con una pequefia "muesca” o
superpuestas a ritmos rapidos) y aparecen aisladas o agrupadas, con una
amplitud de 25-200 pV. Son mas frecuentes en RNPT de menos de 34 semanas
de edad gestacional que presentan afectacion de la sustancia blanca
(leucomalacia periventricular). Figura 32.

— Descargas periodicas unilaterales o PLEDS (Periodic lateralized
epileptiform discharges): Aparecen con una morfologia variable, en forma de
ondas lentas, ondas agudas o puntas que se repiten de forma idéntica o
estereotipada a intervalos regulares y siempre con la misma localizacion. Las
PLEDS no representan un fenémeno de caracter epiléptico y, a diferencia de las
crisis, su frecuencia es estable, con una duracion minima habitual de 10
segundos o el 20% de la duracién total del registro®*>. Son muy raras y se han

descrito en neonatos con lesion cerebral subyacente. La exploracién clinica

71



INTRODUCCION

realizada simultdneamente no suele aportar una informacién relevante y, aunque

los RNT suelen presentar hipotonia, solo la mitad de los RNPT muestran alguna

216

anomalia®.Figura 33.
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Figura 32. Puntas positivas en regién rolandica en RNPT.
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GRAFOELEMENTOS DE SIGNIFICACION INCIERTA®:

Los hal

Puntas positivas en region temporal: Son puntas monofésicas electropositivas
(en derivaciones referenciales) o difasicas de menos de 400 milisegundos, con
maxima amplitud en T3 y/o T4, y aparecen aisladas o agrupadas. Son tipicas de
los prematuros, con mayor incidencia entre las 31 y 33 semanas de edad
gestacional, pero también se han descrito en recién nacidos a término. Algunos
autores”® consideran que son anomalias paroxisticas no epileptiformes
asociadas a una hemorragia intracraneal o asfixia.

Puntas positivas en region rolandica o central (PPR) tipo B: Son puntas de
menor amplitud que las PPR tipo A que se manifiestan agrupadas en secuencias
de menos de 4 segundos de duracion. Aparecen después de las 34 semanas de
edad gestacional.

Secuencias alfa y/o theta prolongadas: Son secuencias de mas de 3 segundos y
de menos de 12 segundos de duracion, que aparecen habitualmente en regiones
centrales y temporales y con una frecuencia estable en cada nifio, a diferencia de

las crisis. En RNPT suelen ser mas difusas?®.

lazgos que se consideran patoldgicos en nonatos se resumen en la tabla 7.

Tabla 7. Anomalias EEG en neonatos.

RNT RNPT
Inactivo Si Si
Brote-Supresion Si Si
Lento Si Si
Bajo voltaje Si -
Monorritmico alfa-theta Si -
Desorganizacionespaciotemporal Si -
Asimetria Si Si(mas del 50%)
Asincronia Si Si
Patrones patoldgicos Si Si
Puntas focales Si Si
Crisis Si Si

RNT: Recién nacidos a término, RNPT: Recién nacidos pretérmino

Algunos autores han cuantificado el porcentaje de cada uno de los trazados EEG en

relacion con la duracion total del suefio, encontrando los siguientes valores: trazado
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hipovoltado irregular (15%), patrén mixto (25-30%), trazado alternante (25%) y trazado
hipervoltado lento (3-5%)”*. En RNPT se ha encontrado un menor porcentaje del patrén
identificado como hipovoltado irregular, hallazgo relacionado con la inmadurez

cerebral*®®.

b. RECONOCIMIENTO DE ARTEFACTOS

Durante el registro, es fundamental el reconocimiento de artefactos para eliminarlos, y
facilitar la correcta interpretacion del trazado. Existen artefactos de diferentes tipos,
constantes o transitorios, biolégicos o eléctricos o incluso, artefactos “Utiles™.

1. Artefactos permanentes:

a. Aleatorios, provocados por:

- Filtro de red eléctrica: Caracterizado por una frecuencia rapida constante a
50 Hz (en Europa).

- Movimientos corporales: Se manifiestan con una frecuencia superior a 50 Hz
y contaminan las derivaciones de registro EEG, en cuyo caso, si se utilizan
filtros inadecuados, puede interpretarse de forma incorrecta como un
grafoelemento EEG de caracter patolégico.

- Ventiladores de alta frecuencia u otros dispositivos: El artefacto se observa
en nifios ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos y aparece a la
misma frecuencia que el ventilador o el dispositivo, contaminando las
derivaciones EEG.

b. Prolongados, provocados por:

- Pulso o actividad ECG: La actividad cardiaca se manifiesta con un voltaje
mucho mayor que la actividad EEG y aparece con una frecuencia estable, a
diferencia de las crisis, y de forma sincrona al complejo QRS del trazado
ECG. Cuando se coloca un electrodo sobre una arteria cuyo pulso se
transmite al mismo, se registra una actividad lenta, sincrona con la
frecuencia cardiaca.

- Respiracion: Los movimientos respiratorios se transmiten a una derivacion
EEG, cuando el cable de los electrodos es interferido por la respiracion.

- Chupeteo: El artefacto aparece de forma ritmica y se acompafia de una
actividad muscular que contamina algunas derivaciones de registro y el canal

EMG colocado en la region del mentén.
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- Sudoracion: Aparece como una actividad muy lenta de menos de 0.5 Hz,
superpuesta a la actividad EEG.

- Entorno: EI movimiento del personal sanitario alrededor de la cuna provoca
artefactos ritmicos o no, que aparecen en los canales de registro EEG como
una actividad lenta.

2. Artefactos transitorios, provocados por:

a. Movimientos oculares: Son més evidentes en nifios mayores, muy raros en RNT
y ausentes en los prematuros. Aparecen como consecuencia de la diferencia de
potencial que existe entre la retina y la cornea, en forma de una deflexion.

b. Fallo de un electrodo: Se manifiestan como una deflexion de alto voltaje, como
un “salto” o como una actividad continua de elevado voltaje.

3. Artefactos “utiles”: Sirven para detectar cambios en derivaciones que no se incluyen

con este fin. Por ejemplo, movimientos corporales detectados en el canal de registro
ECG, que aparecen como una actividad muscular superpuesta a la derivacion ECG,
0 movimientos oculares que se transmiten a los electrodos colocados en regiones

frontales y aparecen en las derivaciones que incluyen estos electrodos. Figura 34.
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Figura 34. Ejemplos de artefactos de diferente origen.

A: Artefacto a 50 Hz en Fpl, B: Movimientos corporales, C: Dispositivo en UCI, D: Actividad cardiaca
en derivaciones EOG, E: Respiracion transmitida a derivaciones EEG, F: Efecto del sudor (en
derivaciones EEG) y de chupeteo (en derivacion EMG), G: Intervencién del personal sanitario, H: Fallo
de un electrodo (Fpl).
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c. IDENTIFICACION DE AROUSALS O MICRODESPERTARES

Un arousal es una intrusion brusca y breve de vigilia durante el suefio, caracterizada por
un “cambio brusco de la frecuencia EEG, que incluye el rango theta, alfa y/o
frecuencias rapidas de mas de 16 Hz (salvo los denominados husos de suefio o
“spindles™), con una duracién minima de 3 segundos”. La eleccion de 3 segundos ha
sido consensuada con fines metodoldgicos y no esta basada en la fisiologia porque se ha
observado que la concordancia entre intérpretes era muy baja cuando se tenian en
cuenta duraciones inferiores a esta cifra. Cualquier cambio con una duracion superior a
la mitad de la duracion de una época debe ser identificada como “vigilia” y no como
“arousal”** El cambio EEG suele acompafiarse de una activacién muscular, respiracion
irregular y taquicardia, cuya presencia no es imprescindible para identificar un arousal
en suefio NREM; sin embargo, en el transcurso del suefio REM debe existir un

incremento del tono muscular en la region del menton durante, al menos, 1 segundo.

Aungue en los neonatos no existe una definicién precisa de “arousal”®*, se han
utilizado diferentes criterios para cuantificarlos en la poblacién infantil”*%2%*2% yn
grupo de expertos, integrados en el International Pediatric WorkGroup on Arousals
(IPWG, previamente denominado International Pediatric Wakeup Club)’,ha considerado
que estos criterios no son adecuados en nifios de menos de 6 meses de edad porque: a)
la actividad EEG dominante en estos nifios no aparece en las mismas bandas de
frecuencia que en nifios mas mayores, b)existen variaciones espontaneas de los patrones
EEG y c)la actividad EMG en mausculos de la regién del menton es de muy baja
amplitud en neonatos. Estos autores han propuesto la existencia de otro patron EEG
correspondiente a un arousal cortical, caracterizado por un aplanamiento difuso de la
actividad de fondo (“respuesta electrodecremental”), e incluir la activacién subcortical,
que no es visible en el trazado EEG y estaria caracterizada por una activacion muscular,
detectada en el canal de registro EMG o0 en otras derivaciones, 0 movimientos
corporales y/o cambios en la frecuencia cardiaca (incremento del 10% de la cifra basal)

0 en la respiracion (incremento de la frecuencia y/o amplitud solo durante el ST)"#*".

Por el contrario, el grupo de trabajo pediatrico perteneciente a la AASM y que ha
elaborado las recomendaciones para cuantificar estadios de suefio y eventos

relacionados, basandose en evidencias cientificas®®, no aconseja cuantificar los arousals
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subcorticales hasta que no existan evidencias de que estos eventos tienen una
significacion clinica y recomienda ser cautelosos cuando se identifica una “respuesta
electrodecremental” o ante la aparicion brusca de actividad delta, que podria

confundirse con un trazado hipervoltado lento®®

En cuanto a su origen, los arousals pueden ser espontaneos o inducidos por estimulos
internos o externos y se piensa que constituyen un fenémeno protector contra eventos

nocivos que provienen del entorno (por ejemplo, en animales supone un mecanismo

protector contra el ataque de los depredadores) o intrinsecos (por ejemplo, apneas)?.

La aparicion de arousals también estd determinada por el grado de madurez y se ha
observado que en los neonatos a término habitualmente existen mas arousals

espontaneos y menos arousals provocados por estimulos tactiles que en los nifios

239,240,241

mayores . Sin embargo los prematuros tienen menos arousals durante las

primeras semanas de vida aunque este hallazgo es de caracter transitorio y se normaliza
a los 2-3 meses de edad extrauterina®®. Cuando se analiza la distribucion de los
arousals, se ha demostrado que existen menos arousals durante el ST, diferencia

objetivada solo en recién nacidos a término, e independiente de la edad gestacional si se

consideran Ginicamente los arousals de origen espontaneo® 2%,

La presencia de un nimero excesivo de arousals puede influir en el desarrollo y

235

maduracién cerebral del nifio*pero una pérdida del numero de arousals corticales

puede implicar un incremento del riesgo de muerte stbita®*®. Factores que reducen la

respuesta a los arousals en neonatos y lactantes sanos incluyen una temperatura

ambiental elevada, la postura en dectbito prono®’t*'%1"

234,242,244

, la exposicién prenatal al

tabaco 245, 246, 247,

el uso de chupete y la prematuridad con antecedentes de apnea
248, 249, 250 En algunas patologias, como el sindrome de Prader-Willi, se ha objetivado
una marcada reduccion del nimero de los arousals durante el suefio en los neonatos
(observacion personal).De forma independiente, otros estudios han analizado la
aparicion de arousals durante el suefio en neonatos incluyendo las activaciones

subcorticales®*.
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d. INTERPRETACION DE LOS MOVIMIENTOS OCULARES

Aserinsky y Kleitman describieron por primera vez los movimientos oculares rapidos

durante el suefio REM pero pueden existir otros tipos de movimientos de ojos en el

transcurso de la noche. La AASM* propone reconocer movimientos oculares como

parpadeos, movimientos oculares lentos (MOL) o movimientos oculares rapidos (MOR)

segun los siguientes criterios:

1. Parpadeo: Movimiento vertical conjugado a una frecuencia de 0.5-2 Hz.

2. Movimiento ocular lento (MOL): Movimiento conjugado, regular y sinusoide, con
una deflexién inicial de mas de 0.5 segundos.

3. Movimiento ocular rapido (MOR): Movimiento rapido conjugado, con una
deflexion inicial de menos de 0.5 segundos®?. En la figura 35 se exponen ejemplos

de estos movimientos.

Aunque los parametros fasicos del suefio, movimientos oculares rapidos y la actividad
muscular transitoria o “twitch” se han estudiado menos que los elementos ténicos en

humanos®’?%®

, muchos investigadores han analizado las caracteristicas de los MOR. Las
medidas bésicas de estos movimientos incluyen su morfologia y amplitud, el nimero
total, la frecuencia de MOR (es decir, el numero de MOR por unidad de tiempo de
suefio REM), el intervalo entre 2 MOR vy la duracion total de los MOR?2. Cada MOR
tiene un comienzo, un pico (donde la deflexion cambia de direccién) y un punto en el
que retorna a la linea de base. La diferencia pico-pico determina la amplitud mientras
que la diferencia entre el comienzo y el punto de retorno a la linea basal determina la
duracion del MOR. No existe consenso respecto a la amplitud minima para interpretar
un MOR como tal: segin los estudios realizados, se consideran como tales a los
movimientos de mas de 20 pVv*?°, 25 pV y pendiente superior a 65 grados?®? o de més
de 30 pVv**%3 pueden aparecer aislados o agrupados (dos o mas MOR)®?, con un
intervalo habitualmente de mas de 0.5 segundos®™2. Estos MOR no se distribuyen
homogéneamente a lo largo de la noche y son mas frecuentes durante los episodios de

suefio REM mas tardios®>*

. Aungue se ha comprobado que existe una relacion temporal
entre la temperatura corporal y la ocurrencia del suefio REM'?31242%% este mecanismo
no regula la mayor proporcion de MOR durante los ultimos episodios de suefio REM

nocturnos?®.
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Figura 35. Ejemplos de parpadeo (vigilia), movimientos oculares lentos y movimientos

oculares rapidos en REM.

A: Parpadeo en vigilia. B: Movimientos oculares lentos. C: Movimientos oculares rapidos en suefio REM.
Pardmetros: 30 segundos/pantalla, sensibilidad: 15 uV/mm, banda de paso: 1-70 Hz

Los MOR que aparecen durante el suefio REM y el SA pueden confundirse con los
movimientos oculares objetivados en vigilia pero, a diferencia de éstos, los MOR
aislados registrados en SA se manifiestan con una pendiente mas lenta y, si se organizan

en brotes, suelen hacerlo en agrupamientos de 5 0 mas movimientos®’

La cuantificacion de los MOR se refleja en otros parametros que han sido estudiados

(174

por varios grupos de investigadores, en forma de “indice” o “densidad” aunque a
menudo se confunden estos términos®®. Para algunos autores el nlimero de MOR por
minuto de suefio transcurrido en suefio REM es la “densidad de
MQR123:202,258,259,260,261, 262,263,204, wgracyencia” de MOR?? o “actividad REM”*®°, Para
otros investigadores, la “densidad de MOR” corresponde a la fraccion de suefio REM

que contiene movimientos oculares rapidos2e:266:267.268.269

269

(solo en un caso, el estudio

esta realizado en poblacion neonatal)*™ y se calcula a partir del tiempo acumulado con

MOR (duracion total de todos los movimientos oculares rapidos en el transcurso del

267,268

suefio REM). Arnulf y colaboradores consideran que el numero de MOR o de
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brotes de MOR que aparecen en cada minuto del suefio REM refleja en realidad el
“indice de MOR” considerando como “indice” a un parametro que determina el nimero

de eventos por unidad de tiempo. En todos los casos, los valores normales encontrados

252,266,269

han sido muy variables debido a la disparidad de los métodos utilizados , 'y solo

algunos de estos investigadores han estudiado estos movimientos en neonatos

hu man03263,264,269,270,271,272

En ocasiones se ha analizado la densidad MOR calculando el porcentaje de microépocas

de 2 segundos que contienen MOR, o cuantificando la duracion de los MOR en 4

niveles de 0 a 4°%,

Durante el suefio REM, los MOR se manifiestan aislados u organizados en brotes que

suelen agrupar mas de 5 movimientos®’, con una duracién minima aproximada de 8

254,259

segundos que se incrementa al final de la noche . Estos agrupamientos se

incrementan con la edad posnatal hasta los 4 meses en el que alcanza un maximo,

265,271

manifestdndose como “estallidos” (“storm™) y se han relacionado con un retraso

del neurodesarrollo cuando persisten mas alla de los 6 meses de edad posnatal®”.
Algunos autores han descrito una mayor presencia de este patrén, en forma de brotes de
MOR, en ciertos segmentos de edad postconcepcional (EPC): 33-38 semanas de EPC*®,

disminuyendo progresivamente en todos los casos.

e. INTERPRETACION DEL TONO Y EVENTOS MUSCULARES EN
REGION DEL MENTON

Se identifica como “atonia o hipotonia muscular” a la minima actividad ténica basal en
estos musculos objetivada en cualquier estadio de suefio y durante la totalidad del
estudio. Se considera normal una atonia o hipotonia en musculatura axial (mentén) que

ocupa el 80% de la duracion del suefio REM?",

La “actividad muscular transitoria” (denominada “twitch”) aparece en la derivacion
EMG en la regién del mentdon (aunque puede aparecer en otros musculos) como
descargas musculares breves e irregulares, cuya duracion no excede de 0.25 segundos y
que aparece superpuesta a la actividad tonica basal. A veces se manifiesta también en

las derivaciones EEG o EOG y su actividad es maxima coincidiendo con MOR®.
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f. IDENTIFICACION DE EVENTOS RESPIRATORIOS

La identificacion de los eventos respiratorios debe realizarse de acuerdo con unos
criterios determinados, que deben aplicarse a todos los pacientes estudiados y a lo largo
de la totalidad del estudio. La Academia Americana de Pediatria (AAP, American
Academy of Pediatrics) y la Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM,
American Academy of Sleep Medicine) proponen unas reglas que no siempre coinciden
para identificar las apneas, las hipopneas, la hipoventilacion y la respiracion periodica.

- RESPIRACION IRREGULAR: En neonatos existe una frecuencia respiratoria que es
superior a otras edades (40-60 rpm.), a menudo irregular. Esta variabilidad de la
frecuencia respiratoria se define como “irregular” si es superior a 20 rpm. entre la
minima y méxima frecuencia respiratoria® %3, diferencia que disminuye con la
edad®™

- APNEA: Segin la AASM™* existe una apnea cuando se observa una ausencia o
reduccion de mas del 90% de la amplitud de la sefial del flujo respiratorio durante, al
menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la totalidad del evento en
relacion con la amplitud basal previa al mismo, medida desde el fin de un ciclo
respiratorio hasta el inicio de la siguiente inspiracion. La Asociacion Americana de
Pediatria (AAP)?”define una apnea como un episodio con ausencia del flujo
respiratorio durante mas de 20 segundos o un cese del flujo respiratorio acompafiado
de bradicardia, cianosis, palidez y/o hipotonia, independientemente del tipo de
apnea.

- APNEA CENTRAL: Desde hace décadas se ha observado que las apneas
relacionadas con la inmadurez del SNC son de tipo central y son menos frecuentes
con una mayor edad posnatal*®*. Segtn la AASM®* una apnea central es un evento
caracterizado por ausencia o reduccion de méas del 90% de la amplitud de la sefal
del flujo respiratorio durante, al menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el
90% de la totalidad del evento en relacion con la amplitud basal previa al mismo y
con ausencia de esfuerzo respiratorio (respiracion téraco-abdominal) también
durante la totalidad del evento. En la poblacion pediatrica, este evento debe tener
una duracion superior a 20 segundos o0, en caso contrario, debe acompafiarse de una
reduccién significativa de la saturacidon de oxigeno (superior o igual al 3% respecto
a cifras basales previas al evento) o bien debe desencadenar un arousal o despertar.
Sin embargo la AASM*® puntualiza que en lactantes también se pueden cuantificar
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apneas centrales que no se acompafian de arousal, despertar o desaturacion de
oxigeno. Estos criterios excluyen a los eventos respiratorios que aparecen tras un
ronquido, suspiro o arousal/vigilia, salvo que provoquen una de las consecuencias
descritas anteriormente (desaturacion de oxigeno, arousal, vigilia posterior). Segin
la AAP?"®, una apnea central es un evento caracterizado por ausencia de flujo naso-
oral y de movimientos respiratorios acompariado de bradicardia, cianosis, palidez
y/o hipotonia.

APNEA OBSTRUCTIVA: Para la AASM* existe una apnea obstructiva si se
objetiva ausencia o reduccion de mas del 90% de la amplitud de la sefial del flujo
respiratorio durante, al menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la
totalidad del evento en relacién con la amplitud basal previa al mismo, con
presencia del esfuerzo respiratorio (respiracion téraco-abdominal) también durante
la totalidad del evento, independientemente de la existencia de arousals y/o
desaturacion de oxigeno. La duracion de la apnea debe medirse desde el final de la
ultima respiracion “normal” hasta el comienzo de la primera respiracion cuya sefial
se asemeja a la de las respiraciones normales previas al evento. Segtn la AAP?®es
una apnea en la que existe una ausencia de flujo naso-oral acompariado de
movimientos respiratorios eficaces que, ademas, se acompafia de bradicardia,
cianosis, palidez y/o hipotonia.

APNEA MIXTA: Existe consenso entre la AASM® y la AAP?", que lo definen
como un evento que relne caracteristicas de una apnea central durante la parte
inicial del evento y de una apnea obstructiva durante la parte final del mismo.
APNEA DEL PREMATURO: La apnea del prematuro es un fenébmeno muy
frecuente en neonatos de menos de 34 semanas de edad gestacional, siendo mayor la
incidencia cuanto menor es el peso al nacer. Aparece hasta en un 80% de los nifios
de menos de 1.000 gramos?’® y hasta en un 50% de los menores de 1.500 gr.
HIPOPNEA: La AAP no reconoce este tipo de evento respiratorio, que es
identificado por la AASM**cuando existe una reduccion de mas del 50% y de menos
del 90% de la amplitud de la sefial del flujo respiratorio durante, al menos, 2 ciclos
respiratorios y durante al menos el 90% de la totalidad del evento en relacion con la
amplitud basal previa al mismo. Ademéas debe acompafarse de una reduccion
significativa de la saturacion de oxigeno (superior o igual al 3% respecto a cifras
basales previas al evento) o bien debe desencadenar un arousal o despertar. Figura
36.
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Figura 36. Eventos respiratorios objetivados durante el suefio.

A: Apnea obstructiva, B: Apnea mixta, C: Apnea central, D: Hipopnea

HIPOVENTILACION: Segin la AASM®, existe una hipoventilacién relacionada
con el suefio cuando existe una presion de CO2 superior a 50 milimetros de
mercurio durante mas del 25% de la duracion total del suefio. Este parametro exige
el uso de sensores transcutdneos o que permitan medir la pCO2 al final de la
espiracion.

RESPIRACION PERIODICA (RP): Es un patron respiratorio caracterizado por la
presencia de 3 0 mas apneas centrales consecutivas de, al menos, 3 segundos de
duracién cada una, separadas por intervalos de menos de 20 segundos en los que la
respiracion es normal®182277.28.:279 1) 3 RP no se asocia con bradicardia y representa
un patrén respiratorio habitual en neonatos y lactantes, mas frecuente en prematuros
que en recién nacidos a término™“**2%328%  Aunque se desvia de la norma, no
deberia considerarse patolégico aunque su significado es incierto!3231:282:283.284 | o
persistencia de la RP durante el suefio representa un dato que puede ayudar a valorar

el grado de maduracién neuroldgica del nifio porque, en RNPT puede llegar a
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ocupar un 15.5-25% del suefio”***

mientras que en RNT deberia representar menos
del 5% al nacimiento, hasta un 2% del suefio a los 2 meses de edad y menos del 1%
del suefio a los 6 meses de edad®®?®* 2%¢_ Otros autores tienen en cuenta porcentajes
superiores, que alcanza hasta un 35% del suefio independientemente de la edad
gestacional'®?, hasta un 31% del suefio en RNT y 60% en RNPT® o hasta un 14.5%
a las 3 semanas de vida®’. Aunque en ocasiones se asocia a desaturacion de

L**® se ha demostrado

oxigeno®® y se piensa que es un factor de riesgo para el SMS
gue la RP no tiene relacion con la encefalopatia hipdxica ni con el sindrome de

distrés respiratorio® y que es més persistente durante el SA'. Figura 37.
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Figura 37. Respiracion periodica en RNPT

El uso de sensores de flujo naso-oral permite el registro del flujo naso-oral y la

identificacion de las apneas obstructivas y apneas mixtas. Los sensores se colocan entre

la nariz y el labio superior, fijados con esparadrapo. Existen sensores térmicos

(thermistor), que detecta la diferencia de temperatura entre el aire inhalado y el aire

espirado, y las canulas de presion, que captan la diferencia de presion del aire. Figura
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Figura 38. Sensores de registro del flujo naso-oral

A: Sensor térmico (Thermistor). B: Canula de presion naso-oral

Se ha objetivado que, en los RNPT, existe una menor variabilidad cardiaca y
respiratoria, probablemente relacionada con una inmadurez del sistema nervioso

auténomo, simpatico y, fundamentalmente, parasimpético®.

g. IDENTIFICACION DE FASES DE SUENO Y EPISODIOS DE VIGILIA

Crowell y colaboradores han propuesto unos criterios de identificacion de las fases de
suefio en funcion de las caracteristicas del trazado y del patron EEG, el tono y la
actividad muscular (EMG), los movimientos oculares (EOG), la frecuencia cardiaca y

respiratoria y los movimientos corporales®®®. Estos criterios se resumen en la tabla 8.

Otros autores sugieren, ademas, unos criterios para identificar los episodios de
adormecimiento, caracterizados por un patron mixto, junto con movimientos oculares

lentos, tono muscular intermitente y una respiracion regular®®®.

Ademés del ST y del SA, existe otro estadio de suefio denominado *“‘suefio
indeterminado”, caracterizando como tal a aquellas épocas de registro polisomnogréafico
qgue no pueden ser identificadas como “suefio tranquilo” ni como “suefio activo”.
Aparece en general, al comienzo del episodio principal de suefio y durante la transicién
de SA a ST y representa un tipo de suefio muy inmaduro que desaparece con la edad.
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Tabla 8. Criterios de Crowell para identificar fases de suefio y episodios de vigilia.

ST SA Si Vigilia
EEG HVS Mixto
TA LVI
Mixto
EOG MOL MOR
3T+2A OA
EMG Hipotonia Atonia Alerta, llanto,
2T+3A toma
Frecuencia Regular Irregular
cardiorrespiratoria
Movimientos corporales No Si

4 criterios o 3 criterios sin EMG

EEG: Electroencefalograma; EOG: Electrooculograma; EMG: Electromiograma, HVS: Trazado
hipervoltado lento, high voltage slow, TA: Trazado alternante, Mixto: Trazado mixto, LVI: Trazado
hipovoltado irregular, low voltage irregular. OA: Ojos abiertos. T: Criterio de ST, A: Criterio de SA.

Prechtl sefialaba que “los estados comportamentales son una constelacion de variables
fisiologicas y conductuales, que se repiten y permanecen estables en el tiempo, en un
mismo nifio y también en nifios diferentes”™*. En el manual elaborado por Anders y
colaboradores* también se insiste en la informacién ofrecida por las manifestaciones
conductuales para diferenciar vigilia y suefio, por lo que recomiendan que estas
manifestaciones queden reflejadas de forma continua durante la totalidad del estudio. La
utilizacion de sistemas digitales permite el registro de imagen y sonido de forma
simultanea y, en caso de utilizacion de sistemas analdgicos, se debe anotar:

- Ojos: apertura y cierre, parpadeo, ojos semiabiertos, mirada fija, etc.

- Boca: chupeteo, masticacion, movimientos ritmicos en menton (se suele
acompariar de un artefacto en el canal de registro EMG, como una actividad
ritmica), etc.

- Expresiones faciales: tranquila, gesticulante, sollozos, etc.

- Movimientos corporales: presencia o ausencia, pueden ser lentos (progresivos,
“estiramientos”) o rapidos (sacudidas), movimientos finos en extremidades, etc.

- Vocalizaciones: gemidos, grito, llanto, etc.

- Otros: bostezo, tos, estornudo, regurgitacion, etc.

- Intervenciones de los cuidadores o personal sanitario.
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De este modo, las caracteristicas de los movimientos aportan una informacion muy

valiosa para diferenciar las fases de suefio y los episodios de vigilia, diferenciada,

incluso, como “vigilia con llanto”, "vigilia activa” y “vigilia tranquila”, como se refleja

en la tabla 9. Se debe aconsejar a los padres o cuidadores dar la toma preferentemente

durante la vigilia tranquila (VT), sin despertar al nifio para comer..

Tabla 9: Caracteristicas comportamentales y polisomnogréaficas durante la vigilia y las

diferentes fases de suefio del neonato.

ST SA Adormecimiento VT VA V-LL
Movimientos A veces, Gruesos, finos Vivos, lentos Pocos Lentos Vigorosos
corporales sacudidas en dedos,
estereotipados
Movimientos NO MOR OA, OC OA OA OA, OC
oculares (0C) Caida de parpados
Movimientos NO Sonrie, Algunos Atento Algunos Muecas
faciales (a veces, muecas,
chupeteo) chupeteo
EMG
- EMG Fasico 1 1 i 1 1 T
- EMG Tonico Medio - i 1 1 Tt
Respiracion Sl NO NO Sl NO NO
regular
Respuesta a NO Mas que ST Sl Sl Sl Sl
estimulos (lento) (lento)
EEG HVS LVI LVI LVI LVI Artefacto
TA Mixto Mixto Mixto Mixto
Mixto (raro)

Color Palidez Palido, Rubicundo

rubicundo
Otros Vocalizacion,

gemidos

EEG: Electroencefalograma; EOG: Electrooculograma; EMG: Electromiograma, HVS: Trazado
hipervoltado lento, TA: Trazado alternante, Mixto: Trazado mixto, LVI: Trazado hipovoltado irregular.
OC: Ojos cerrados; OA: Ojos abiertos. SA: Suefio activo, ST: Suefio tranquilo, VT: Vigilia tranquila, VA:

Vigilia activa, V-LL: Vigilia con llanto. Extraido de referencia™ .
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4.6. ONTOGENIA

La ontogenia (también llamada morfogénesis u ontogénesis) describe el desarrollo de un

organismo a lo largo de diferentes etapas madurativas.

A partir de 32 semanas de edad gestacional podemos diferenciar episodios de suefio y
de vigilia en neonatos gracias a su comportamiento™ pero la identificacion de patrones
EEG caracteristicos de ST y SA solo es posible a partir de las 34 semanas de edad
gestacional aunque las caracteristicas comportamentales pueden ser una herramienta de
ayuda muy util para diferenciar fase de suefio y vigilia. La expresion de toda la
fenomenologia de las fases de SA 'y ST es una consecuencia de la maduracion cerebral y
todas las caracteristicas del SA (EEG con un patrén mixto de escaso voltaje, hipotonia o
atonia muscular en region del mentén, MOR, actividad muscular fasica o “twitch”,
respiracion y frecuencia cardiaca irregulares) se pueden ver en neonatos a partir de las

40 semanas de edad gestacional.

a. ONTOGENIA DE LOS PATRONES Y GRAFOELEMENTOS
ELECTROENCEFALOGRAFICOS

En neonatos nacidos a término el inicio de suefio se caracteriza habitualmente por un
trazado tipico de SA, que es la fase que ocupa la mayor parte del suefio hasta los 3
meses de edad®®. Durante el SA existen tipicamente 2 patrones EEG en recién nacidos
a término: el patron mixto, que ocupa la mayor parte del primer ciclo de suefio, y el

patron hipovoltado irregular. Figura 18.

En los primeros meses de vida, los patrones EEG se modifican progresivamente:

a. El trazado se hace mas continuo.

b. EIl trazado alternante aparece por primera vez a las 36-37 semanas de edad
gestacional y desaparece a las 44-46 semanas*® %,

c. El patron hipervoltado lento, que se manifiesta habitualmente durante el ST, aparece
por primera vez a las 38-39 semanas de edad gestacional®.

d. La actividad theta en regiones temporales es muy precoz (desde las 24 semanas de

edad gestacional) y transitoria (desaparece a las 34 semanas de edad gestacional).
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e. La actividad delta-beta (“delta-brush”) es un grafoelemento fisiolégico en
prematuros, ya se objetivan en nifios de 26 semanas de edad gestacional como
grafoelementos aislados y a partir de las 28 semanas de edad gestacional en forma
de agrupamientos*® 2.

f. Las ondas agudas frontales, caracteristicas del adormecimiento, se manifiestan por
primera vez a las 35 semanas de edad gestacional (aunque se han registrado formas
rudimentarias en nifios de 34 semanas de edad gestacional) y desaparecen a las 49
semanas de edad gestacional. La actividad delta frontal es algo mas tardia y aparece

por primera vez a las 36 semanas”’.

Los “husos de suefio” (HS), también denominados “spindles”, aparecen habitualmente a
las 3-9 semanas de edad cronolégica, independientemente de la edad gestacional 2%.
Cuando se visualiza por primera vez un HS, podemos afirmar que se ha completado el

122y es entonces cuando debe emplearse la

proceso de transicion hacia el suefio infanti
terminologia “suefio NREM” y “suefio REM” (en lugar de ST y SA, respectivamente) y
hacer la distincion en estadios N1, N2, N3 y R segln las recomendaciones de la
AASM®™. Esta transicion es més dificil de precisar en RNPT porque los HS pueden
aparecer antes, el trazado alternante puede persistir menos tiempo que en RNT, los
ciclos de suefio ST-SA son méas prolongados, existe menos SA (que se manifiesta con
menos MOR) y hay menos arousals y movimientos corporales**®'?°, Otros autores
opinan que el desarrollo de los patrones EEG ocurre de forma independiente a la edad

gestacional en RNT sanos®2%.

Para evaluar el grado de maduracion neurolégica, deben analizarse las caracteristicas
del trazado EEG en funcion de la edad gestacional, de forma que exista una correlacién
electro-clinica. Si existe algun tipo de discordancia y observamos un patron EEG cuyas
caracteristicas corresponden a neonatos con menor edad gestacional que la del nifio
estudiado, con una diferencia igual o inferior a 2 semanas, se podra afirmar que existe
un trazado “inmaduro™*. En muchos casos este hallazgo es transitorio y se debe evaluar
la actividad eléctrica cerebral de forma seriada para confirmar si estas anomalias

desaparecen en sucesivos estudios.
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La evolucidn de las caracteristicas del trazado EEG segun la edad gestacional (EG) del
nifio es la siguiente®:

EG inferior a 28 semanas de EG: El comportamiento del nifio solo permite diferenciar

una alternancia de periodos de actividad y reposo.

- Actividad de fondo: Trazado discontinuo muy labil, con breves periodos de
continuidad.

- Grafoelementos ligados a la edad:

e Ondas delta lentas (de menos de 1.5 Hz) difasicas e hipervoltadas,
ocasionalmente de mas de 300 pV. Aisladas en regiones temporales (con
predominio hemisférico derecho), occipitales y centrales (asociadas a una
actividad répida, a modo de grafoelementos delta-beta inmaduros). Ademas
pueden observarse algunas secuencias de actividad alfa o theta en regiones
occipitales de ambos hemisferios (en ocasiones asimétrica y asincrona) 0 como
brotes difusos, habitualmente durante menos de 5 segundos®®.

e Ondas theta de amplitud elevada (aproximadamente 200 1V), en ocasiones de
morfologia escarpada.

- Organizacion espacio-temporal: Asincronia, con ondas lentas difusas

- Reactividad EEG ante estimulos: Ausente en el trazado EEG.

EG de 28 a 29 semanas: Se puede diferenciar SA, ST y vigilia activa (VA).
- Actividad de fondo:
e Trazado discontinuo muy labil, con breves periodos de continuidad
e Trazado discontinuo, labil, con periodos de “aplanamiento” relativo de hasta 40
segundos de duracién.
e Periodos de continuidad mas prolongados y mas numerosos que en niflos mas
inmaduros.
- Grafoelementos ligados a la edad:
e Ondas delta lentas difasicas de menos de 1 Hz y de elevada amplitud (méas de 300 pV),
menos difusas y se manifiestan en secuencias, sobre todo en regiones occipitales.
e Mayor actividad theta, organizada en brotes o con un predominio regional.

e Grafoelementos delta-beta. Figura 20.
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EG de 30 a 31 semanas: Se puede diferenciar SA, ST y VA.
- Actividad de fondo:
e VA: artefactos.
e SA: trazado continuo o semidiscontinuo.
e ST: trazado discontinuo, con brotes de mas de 3 segundos de duracion,
interrumpidos por periodos de “aplanamiento” relativo del trazado de hasta
20 segundos. A partir de esta edad, existe concordancia electroclinica.
- Grafoelementos ligados a la edad:
e Grafoelementos “delta-beta”.
e Actividad theta a 4-6 Hz y de méas de 25 pV de amplitud.
- Organizacién espacio-temporal:
e Ondas lentas predominantes en regiones posteriores, sincronas y mas frecuentes
en SA.
e Grafoelementos delta-beta difusos.
e Actividad theta temporal mas persistente en ST.
- Reactividad EEG ante estimulos:
e En SA: Disminucion de la amplitud del trazado y comportamientos que
asemejan, en ocasiones, a la vigilia.

e [En ST: actividad lenta continua.

EG de 32 a 34 semanas: Se puede diferenciar SA, ST y VA (menos evidente, vigilia
tranquila o VT)
- Actividad de fondo:

e VA: Actividad continua con frecuentes artefactos.

e VT : Trazado continuo.

e SA: Trazado continuo similar a la VT (aunque el EMG, EOG vy el
comportamiento permiten diferenciarlos).

e ST: Trazado discontinuo, con brotes de mayor duracién gque en nifios mas
inmaduros y menor duracién del intervalo (menos de 10 segundos a las 34
semanas de EG).

- Grafoelementos ligados a la edad:
o Grafoelementos delta-beta de menor amplitud.

e A las 34 semanas desaparecen los brotes de ondas theta.
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e Ondas agudas multifocales, predominantes en regiones temporales y centrales®:®,
e Potenciales agudos rudimentarios en regiones frontales (“preencoches
frontales”).
- Organizacion espacio-temporal: Grafoelementos delta-beta en regiones témporo-
occipitales y, con la maduracién, aparecen en regiones mas posteriores.
- Reactividad EEG ante estimulos:
e En SA: menor amplitud del trazado.

e En ST: puede aparecer una actividad lenta de mayor voltaje.

EG de 35 a 36 semanas:
- Actividad de fondo:
e VA: actividad continua.
e SA tipo 1, SAl(episodio de SA que aparece antes del ST): con una actividad
continua y de voltaje medio.
e SAtipo 2, SA2 (episodio de SA que aparece después de un episodio de ST): con
una actividad continua, mas rapida y menos voltaje.
e ST: actividad discontinua o semidiscontinua. Los periodos de aplanamiento no
superan los 10 segundos de duracion.
- Grafoelementos ligados a la edad:
e Grafoelementos delta-beta durante el SA 'y ST (maés frecuentes en SAL).
e Ritmos theta mas abundantes en SA2.
e Actividad delta frontal en regiones anteriores durante el SAL.
e Ondas agudas frontales durante el SA 'y ST (en el que aparecen de forma aislada
y son un patron madurativo).
- Organizacién espacio-temporal:
e SA: Ondas delta sincronas, dominantes en regiones occipitales.
e ST: No existe un predominio regional.
- Reactividad EEG ante estimulos:
e En SA: reduccion de la amplitud del trazado.

e En ST: ondas lentas hipervoltadas y continuas.
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EG de 37 a 38 semanas: Se puede diferenciar SA (SAly SA2), ST, VT y VA.
- Actividad de fondo:
e VA: actividad continua.
e SALl: actividad continua, de mayor voltaje que SA2.
e SAZ2: actividad continua, de voltaje reducido.
e ST: actividad semidiscontinua, a veces alternante.
- Grafoelementos ligados a la edad:
e Grafoelementos delta-beta durante el SA'y ST (de mayor voltaje en ST).
e Ritmos theta mas abundantes en SA2.
e Actividad delta frontal en regiones anteriores durante el SA1.
e Ondas agudas frontales durante el SA1y ST (al comienzo).
e Actividad theta abundante en SA2.
- Organizacion espacio-temporal:
e Grafoelementos delta-beta dominantes en regiones posteriores en SA'y ST.
e Ondas theta en regiones centrales.
e Sincronia interhemisférica.
- Reactividad EEG ante estimulos:
e En SA: menor amplitud global.
e En ST: actividad delta hipervoltada continua, sin incremento de la duracion del

intervalo entre brotes.

EG de 39 a 41 semanas: Se puede diferenciar SA (SAly SA2), ST, VT y VA.
- Actividad de fondo:

e VA: actividad continua.

e SALI: actividad continua de voltaje intermedio, aparece antes del ST.

e SAZ2:actividad continua, de voltaje mas reducido.

e ST: trazado alternante o lento continuo.
- Grafoelementos ligados a la edad:

e Grafoelementos delta-beta durante el ST.

e Brotes de actividad alfa y theta en regiones centrales, durante el ST.

e Actividad delta frontal en regiones anteriores durante el SA1.

e Ondas agudas frontales durante el SA1y al comienzo del ST.
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e Ondas agudas de expresion focal en la region temporal y, con menor
persistencia, en regién central®*®.
e Actividad theta abundante en SA2.
- Organizacion espacio-temporal:
e Diferenciacion topografica.
e Simetria.
e Sincronia.
e Trazado lento continuo.
e Trazado alternante durante el ST.

- Reactividad EEG ante estimulos: Atenuacion de la actividad de fondo.

Evolucion de las caracteristicas del inicio del suefio

Aserinsky y Kleitman describieron por primera vez los movimientos oculares lentos
(MOL) como primer indicador del adormecimiento. Son movimientos binoculares
laterales y simétricos que aparecen a una frecuencia de 1 a 5 por minuto de suefio que,
en adultos jovenes, se observan incluso antes de la pérdida total de ritmo alfa, que es el

primer signo de adormecimiento®..

En neonatos se ha observado que el adormecimiento se acompafia a menudo por un
cierre parcial de parpados®® y los nifios parece que estan, a menudo, “con los ojos
abiertos” mientras duermen. Cuando se realiza un registro polisomnografico en
neonatos, se observa que el suefio se inicia habitualmente en SA y menos
frecuentemente en ST?%*, aunque, a las 10-12 semanas de vida y en el comienzo del
episodio de suefio, ya se observan transiciones con ST, que se caracteriza habitualmente

por un trazado hipervoltado lento?®®.

Desarrollo y caracteristicas de los husos de suefio
El comité pediatrico de la AASM® establece que los criterios de Anders se deben
aplicar en neonatos de menos de 46 semanas EPC salvo que se hayan visualizado husos

de suefio en el trazado.

Un huso de suefio (HS) es un grafoelemento caracterizado por una actividad ritmica

organizada en brotes de al menos 0.5 segundos de duracién, con una morfologia
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“crescendo-decrescendo”, mayor amplitud en regiones centrales y con una frecuencia
que oscila entre 11 y 16 Hz (habitualmente 12-14 Hz).

Los husos de suefio (en inglés, “spindles™) fueron descritos por primera vez por Berger
en 1933% pero fue Loomis el primero en utilizar esta terminologia en 1935, designando
como HS a una “actividad ritmica que se manifiesta durante el suefio NREM a una
frecuencia de 14-15 Hz, con una amplitud media y que adopta una morfologia
“crescendo-decrescendo” en secuencias de menos de 15 segundos de
duracion®.Rechtschaffen y Kales® definen los HS como una “actividad ritmica a 12-14
Hz”. Segun el glosario de la IFCNS se trata de una “actividad ritmica a 11-15 Hz,
habitualmente 12-14 Hz, que se expresa de forma difusa y con mayor amplitud en
regiones centrales aunque la amplitud en el adulto no suefie supera los 50 pv”?%'.
Figura 39.
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Figura 39. Husos de suefio

Algunos estudios, incluso con magneto-EEG, han descrito HS rudimentarios en
regiones centrales en RNT y RNPT de 30-33 semanas de edad gestacional®®, bien

configurados incluso a los 2 meses de vida extrauterina’®. Hasta las 44 semanas de edad
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postconcepcional, los HS rudimentarios tienen escaso voltaje y son escasos pero a partir
de la semana 46incrementan su voltaje y son mas persistentes en el suefio NREM?%.
Hugues y colaboradores analizaron la duracién y otras caracteristicas de los HS en
neonatos desde el nacimiento hasta las 50 semanas de edad postconcepcional,

observando que la duracién de estos grafoelementos disminuye con la edad®®.

También se ha estudiado la topografia de los HS, aunque habitualmente los estudios
polisomnograficos incluyen pocos canales de registro EEG. El glosario de la IFCNS®’
recuerda que los HS se manifiestan de forma bilateral y difusa en ambos hemisferios,
con mayor amplitud en regiones centrales, sobre todo en la linea media®"**®. La
AASM® recomienda identificar una época como “suefio NREM” (y no como ST) si
aparecen HS durante la misma y aconseja que, en nifios menores de 1 afio de edad, se
deberia registrar la actividad eléctrica cerebral en ambas regiones centrales (C3, C4)

porque la mitad de los HS son asincronos en menores de 6 meses de edad.

La presencia de HS es una variable que determina el grado de maduracion cerebral y, en
general, su ausencia no debe considerarse patoldgica en menores de 2 meses de edad de
vida?*®2%. Sin embargo, cuando no se registran HS en RNT de més de 8 semanas de
vida, hay que plantearse que pueda existir un retraso madurativo, si la duracion del
suefio ha sido suficiente, 0 que exista una afectacién hemisférica si este hallazgo solo se
observa en ese lado?. De este modo, las caracteristicas EEG del suefio pueden ser
marcadores Utiles para evaluar el desarrollo e integridad del sistema nervioso central en

etapas precoces de la vida®”’.

b. ONTOGENIA DE LOS MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS
DURANTE EL SUENO ACTIVO

Los movimientos oculares rapidos o MOR representan una de las principales
caracteristicas del SA, que es la etapa de suefio mas importante en el neonato en
términos cuantitativos (puede constituir el 50-60% del suefio) y cualitativos (ejerce un

papel fundamental en los procesos de aprendizaje).

Los MOR aparecen en el suefio REM en todos los mamiferos, incluso si no son capaces
de ver correctamente (feto, neonato, invidentes)®*3%. En los fetos humanos, los MOR
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aislados aparecen a las 23 semanas de gestacion®”

pero hasta la semana 32 de la misma
no se observan agrupamientos de MOR, con una persistencia de 1-6 por minuto de

SA303.

Para comprender mejor el SA y su aparicion durante el suefio, como reflejo del ritmo
ultradiano, es necesario realizar la identificacion y cuantificacion de los MOR. Los

movimientos oculares son continuos hasta las 31 semanas de edad gestacional pero, a

30,265,304,.305

partir de esta edad, se manifiestan en forma de brotes que suelen agrupar 5 0

mas MOR®' o que tienen una duracién minima aproximada de 8 segundos, superior al

final de la noche®* 2,

Este patron en brotes de MOR es mas evidente a las 33-38
semanas de EPC?: disminuyendo progresivamente en todos los casos y se ha
relacionado con un retraso del neurodesarrollo cuando este patrén persiste mas alla de

los 6 meses de edad posnatal®”.

c. ONTOGENIA DE LOS EVENTOS DE ORIGEN MUSCULAR EN SUENO
ACTIVO

En el suefio REM y durante el SA existe una atonia muscular de los musculos de la
region del mentén durante el 80% del mismo?®”® y esta caracteristica tipica de esta fase

de suefio, también esta presente en un 15-20% del ST y del suefio NREM™ 3%,

La atonia muscular habitual en SA esta provocada por la inhibicién de las motoneuronas

medulares mediada por GABA y glicina'®+07108:10%

y no existe en los neonatos. De
hecho, los nifios de menos de 3 meses de edad se mueven mas durante el suefio, pero

estos movimientos no provocan despertares®®’.

La actividad muscular fasica (“twitch”), que también es caracteristica del suefio REM,
aparece en etapas muy precoces del neurodesarrollo de los vertebrados y no es
consecuencia de una activacion de las vias descendentes sino que estd generada por

circuitos locales en la médula espinal**®.
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d. ONTOGENIA DE LAS MANIFESTACIONES COMPORTAMENTALES

Antes de las 28 semanas de edad gestacional (EG) el comportamiento del nifio no
permite la identificaciébn de episodios de vigilia y suefio y Unicamente podemos
objetivar una alternancia de periodos de actividad y reposo, permaneciendo con los 0jos
cerrados en todo momento. A partir de las 31-32 semanas de EG, el SA 'y el ST pueden
diferenciarse facilmente gracias a la conducta del nifio®, con pequefias y breves
sacudidas musculares (“twitch”) y movimientos oculares rapidos que aparecen durante
el SA, mientras que el ST se acompafa de una actividad motora méas discreta, con
excepcion de los movimientos ritmicos en mentén y alguna mioclonia generalizada. A
las 32 semanas de EG ya es posible diferenciar SA 'y ST desde el punto de vista EEG*,
con una correlacion electro-comportamental perfecta desde la semana 36 de EG.A partir
de las 40 semanas de EG, el nifio tiene una actividad muscular muy heterogénea, con
chupeteo, actividad muscular fasica (“twitch”), pequefios temblores distales, sonrisas e,
incluso, movimientos atetoides. A esa edad, el ST se caracteriza por ausencia de
movimientos oculares rapidos, una respiracion regular y un tono muscular mas activo

que durante el SA%S.

Durante el ST, el umbral a estimulos sensoriales es muy alto y solo estimulos muy
intensos son capaces de despertar al nifio. En la vigilia tranquila (VT) los nifios estan
muy atentos a su entorno, focalizando la atencién a diferentes estimulos (voz, imagen,
rostro) mientras que durante la vigilia activa (VA) se mueven mas y, aunque los ojos de

los nifios estan abiertos, su cara y su mirada no son tan vivas como en vigilia tranquila.

En general los nifios prematuros presentan mas movimientos en forma de sacudidas y
movimientos corporales completos a diferencia de los nacidos a término, que

manifiestan movimientos mas lentos y de escasa amplitud®.

Ademés del SA y del ST, existe otro estadio de suefio denominado “suefio
indeterminado” (SI), caracterizando como tal a aquellas épocas de registro
polisomnografico que no pueden ser identificadas como “suefio tranquilo” ni como
“suefio activo”. Aparece en general, al comienzo del episodio principal de suefio y

durante la transicion de SA a ST y representa un tipo de suefio muy inmaduro que
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desaparece con la edad. Todas las caracteristicas de las fases de suefio y etapas de

vigilia se reflejan en la tabla 10.

Tabla 10: Caracteristicas comportamentales y polisomnogréficas durante la vigilia y las
diferentes fases de suefio del neonato®

VIGILIA-
ST SA Adormecimiento VT VA
LLANTO
EEG HVS, TA LVI LVI LVI LVI Aurtefacto
Mixto (raro) Mixto Mixto Mixto Mixto
Movimientos NO, MOL MOR OA, OC OA OA OA, OC
oculares (EOG) Caida de parpados
EMG Fasico il T 1 1 1 Tt
EMG Tonico Medio - 1 T T T
Respiracion Sl NO NO Sl NO NO
regular
Movimientos Sacudidas Gruesos axiales, Variables Escasos Lentos Abundantes
corporales finos distales
Estereotipados
Movimientos NO Sonrie, llora, Algunos Atento  Alguno Muecas
faciales (a veces, muecas, S
chupeteo) chupeteo,
gemidos
Color Palidez Palidez, Rubicundez
rubicundez
Respuesta NO Sl Sl | | Sl
a estimulos (mas que en ST) (lento) (lento)

EMG: l= pocas activaciones musculares breves, T = algunas activaciones musculares breves, T7:
abundantes activaciones musculares breves. EEG: Electroencefalograma, EOG: Electrooculograma,
EMG: Electromiograma, HVS: Trazado hipervoltado lento, TA: Trazado alternante, Mixto: Trazado
mixto, LVI: Trazado hipovoltado irregular. OC: Ojos cerrados, OA: Ojos abiertos. ST: Suefio tranquilo,
SA: Suefio activo. Extraido de referencia®.
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5. PROPOSITO DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

El proposito del estudio ha sido analizar las caracteristicas del suefio en una poblacion

de neonatos sanos para determinar si existen anomalias subclinicas que puedan predecir

un riesgo de afectacion neuroldgica o, incluso, de fallecimiento.

Los objetivos principales de este estudio han sido los siguientes:

1.

Analizar la arquitectura y la microestructura del suefio, eventos relacionados con
el mismo y patrones fisiologicos en dos poblaciones de neonatos, neonatos
nacidos a término y prematuros.

Evaluar la arquitectura y la microestructura del suefio, eventos relacionados con
el mismo y patrones fisiologicos en recién nacidos en funcion de su maduracion
prenatal y segin la maduracién posnatal (determinadas por la edad evaluada por
gestacional y la edad cronoldgica, respectivamente).

Examinar si la existencia de patrones atipicos en la actividad eléctrica cerebral,
el tono muscular, los movimientos oculares, caracteristicas conductuales o en la
funcién cardiorrespiratoria representan hallazgos que sugieren patologia

subyacente.

Los objetivos secundarios han sido los siguientes:

1.

3.

Identificar las variables biologicas que pueden predecir el estado de la
maduracion cerebral en recién nacidos sanos.

Determinar si existe alguna anomalia de los mecanismos reguladores del ciclo
vigilia-suefio y de la capacidad de generacion de arousals 0 microdespertares en
funcién de la maduracién cerebral, como signo de vulnerabilidad ante posibles
episodios aparentemente letales o cuadros de muerte subita.

Analizar el impacto que pueden tener sobre el suefio algunos factores de riesgo
que se han postulado como posibles causas de episodios aparentemente letales o
el sindrome de la muerte subita.

Examinar las caracteristicas de los movimientos oculares rapidos y de la atonia
muscular en la region del mentdon durante el suefio activo como posibles

marcadores de maduracion neuroldgica.
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6. METODOS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES

El estudio se ha disefiado y presentado previamente al Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de este centro para solicitar su aprobacion. Se han seleccionado 93
neonatos, 51 nifios y 42 nifias, sanos o0 con bajo o muy bajo riesgo y de mas de 33
semanas de edad gestacional, se ha informado a los padres o tutores los objetivos del
estudio y de su metodologia, insistiendo en los posibles beneficios para el nifio. En 77
casos se ha aceptado inicialmente la participacion en el estudio y se ha firmado un
consentimiento informado aunque finalmente 8 familias han rechazado realizar el
polisomnograma y/o no han acudido al hospital. De los 69 nifios evaluados, 7 de ellos
han sido excluidos del estudio por imposibilidad de analizar todos los datos relevantes
del trazado polisomnogréafico (6 casos) o por ausencia de un episodio de suefio estable,

con llanto persistente (1 caso).

Los nifios han sido clasificados en 2 grupos en funcion de su edad gestacional (EG):
prematuros sanos o de bajo o muy bajo riesgo y de 33 a 36 semanas y 6 dias de EG (n =
32) y RNT de 37 o mas semanas de EG (n = 30). Se han descartado los grandes
prematuros (26-33 semanas de EG) por el elevado riesgo neurolégico presente en estos

ninos.

Se han incluido en el estudio a aquellos neonatos que hayan cumplido los siguientes
criterios:

a) Consentimiento informado firmado por unos de los padres o tutores,
aceptando la inclusién en el estudio. Anexo 1.

b) Recién nacidos, varones o hembras, de mas de 33 semanas de edad
gestacional ingresados en el Servicio de Neonatologia de nuestro hospital o
nacidos en este centro.

c) Ausencia de malformaciones cerebrales o aberraciones cromosémicas

d) Ausencia de anomalias cerebrales neonatales severas (leucomalacia

periventricular, hemorragia intraventricular)
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e) Evaluacion motriz y sensorial normal

Se han excluido del estudio a aquellos nifios que hayan cumplido alguno de los
siguientes criterios:

f) Negativa de los padres del nifio a participar en el estudio.

g) Patologia neuroldgica grave, evidenciada mediante ultrasonografia u otra
técnica de neuroimagen, situacion de coma u otras patologias en la
valoracion individual de cada paciente.

h) Temperatura corporal inferior a 35° C.

i) Fallecimiento del paciente.

J) Imposibilidad de analizar el trazado polisomnogréfico.

Los padres o tutores del recién nacido han tenido conocimiento de los detalles y
procedimientos del estudio y autorizar el posible uso de la informacion obtenida a partir
del analisis de los datos extraidos de él. Anexo 2. El protocolo de inclusion de pacientes

en el estudio se refleja en la Figura 40.

104



METODOS
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participar en el astudio

(M=83)

Familias que rechazan

v

realizar 2l estudio

(=186)

Familias que aceptan participeren
&l estudio

|:\-_ Ty
MNM=J4J)

Pacientes exclmdos en

!

el estudio (*)

MN=T)

Meonatos =n los que s= han recosido todos los
datos relevantes

(M=62)

Meonatos a temmino

(M =30)

MNeonatos pretemmino

M=32)

ENT nifias ENT nifics
(M=10) (N =20)

ENET nifiz ENET nifics
(=18) (WN=14)

Figura 40. Entrada de participantes en el estudio.

(*) No ha sido posible analizar todos los parametros relevantes en el estudio polisomnogréfico.
N: Numero, RNT: Recién nacido a término, RNPT: Recién nacido pretérmino.

6.2. PROTOCOLO DE ACTUACION

Una vez seleccionados los pacientes, se ha valorado su maduracion cerebral analizando

diferentes pardmetros o variables obtenidos a partir de la historia médica, exploracién

fisica y de registros polisomnogréficos durante los estados de vigilia y suefio, realizados

siempre en las primeras 8 semanas de vida y habitualmente en los primeros 28 dias de

vida extrauterina, salvo en 4 nifios. En tres de ellos, los neonatos (2 nifias y un nifio)

habian nacido a término y las familias no pudieron acudir al hospital durante las

primeras 4 semanas de vida. El cuarto caso es una nifia prematura, cuyo nacimiento tuvo

lugar en otra comunidad autonoma (Castilla - La Mancha) y fue trasladada a nuestro
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hospital dias méas tarde por enterocolitis necrotizante de la hermana gemela, fallecida

dias después.

La polisomnografia se ha realizado en el Servicio de Neurofisiologia Clinica y en el
Servicio de Neonatologia de este hospital. Los recién nacidos a término han sido citados
después de que la madre recibiera el alta médica y el estudio se ha realizado en el
Servicio de Neurofisiologia Clinica mientras que, en el caso de los prematuros, los
registros se han practicado en el Servicio de Neonatologia, donde estaban los nifios
ingresados, siguiendo un protocolo clinico indicado para los nifios prematuros, que ha

exigido el ingreso en incubadora en 26 de los casos.

En el Servicio de Neurofisiologia Clinica, los nifios y uno de sus padres (habitualmente
la madre)han sido recibidos por la auxiliar de enfermeria y se les ha conducido a la sala
donde se ha realizado la exploracion. Simultdneamente se ha recordado a los padres
sobre los procedimientos a realizar, informacion que se ha incluido previamente en el
documento informativo (Anexo2). La enfermera responsable del estudio ha completado
los datos de filiacion, ha valorado el estado del paciente, anotando tratamientos e
incidencias relevantes. A continuacion ha colocado los electrodos y sensores necesarios
para la realizacion del registro, con la colaboracion de la auxiliar de enfermeria en todos
los casos, tras limpieza cuidadosa de la piel con una gasa empapada en alcohol. El nifio
ha permanecido acostado en los brazos de la madre o del padre, en declbito supino,
durmiendo de forma espontanea tras la toma. Se ha informado puntualmente al médico
responsable del estudio (Dra. Milagros Merino Andreu) sobre cualquier incidencia
surgida durante el registro. Una vez finalizado, la enfermera y la auxiliar de enfermeria
han retirado los electrodos y sensores que se hayan utilizado para registrar los diferentes
parametros, procediendo a su limpieza posterior (salvo con los electrodos desechables).

En los prematuros, el estudio se ha realizado en el Servicio de Neonatologia, mientras
los nifios han permanecido ingresados, descansando en su cuna o en incubadora (en 26

casos) Yy pudiendo estar acompariados por uno de los padres.

Como en los recién nacidos a término, la enfermera responsable del estudio también se
ha encargado de completar los datos de filiacion, valorando el estado del paciente y

anotando tratamientos e incidencias relevantes. A continuacién han colocado los
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electrodos y sensores necesarios para la realizacion del registro en estos nifios, tras
limpieza cuidadosa de la piel con una gasa empapada en alcohol, con la colaboracion
del médico responsable del estudio (Dra. Milagros Merino Andreu), quien ha estado
presente hasta la finalizacion del mismo. Durante la prueba, los nifios han permanecido
en la cuna o incubadora, acostados en decubito supino o decubito prono, segin
indicaciones del médico responsable (Servicio de Neonatologia). Una vez finalizado, la
enfermera ha retirado los electrodos y sensores que se hayan utilizado para registrar los

diferentes parametros.

Antes de la prueba los padres han sido informados sobre los procedimientos a realizar
(informacién adjunta en el consentimiento informado; Anexos 1 y 2) y se les ha

explicado que su colaboracion es muy importante.

El procedimiento de la polisomnografia en neonatos ha sido aprobado en el contexto del
procedimiento de certificacion de calidad ISO 9000: 2008 que el Servicio de
Neurofisiologia Clinica ha seguido desde el afio 2007 y en el que se encuentra inmerso

actualmente.

En todos los casos se han aplicado y registrado las normas dadas por el Servicio de
Neonatologia y las recomendaciones derivadas del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC), la Comision de Investigacion y el Servicio de Medicina Preventiva.
Siempre se ha cumplido de manera escrupulosa con las obligaciones que le afecten,
contenidas en el manual de seguridad para la proteccion de datos de caracter personal
(Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal LOPD, basada en el articulo
18.4 de la Constitucion Espafiola de 1978, y Real Decreto 994/1999 del Reglamento de
Medidas de Seguridad).

6.3. CONDICIONES DE LOS REGISTROS POLISOMNOGRAFICOS

Los estudios se han realizado entre las 09 horas y las 15 horas en 44 de los casos (todos
los recién nacidos a término y 14 prematuros) y entre las 15 horas y las 19 horas en 18
nifos, todos ellos prematuros. Los 7 nifios excluidos del estudio por imposibilidad de
analizar todos los parametros polisomnograficos (PSG) relevantes han sido nacidos a

término y los registros se han realizado entre las 09 horas y las 15 horas. El estudio PSG
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siempre se ha realizado entre dos tomas y tras limpieza del nifio para asegurar su confort

y favorecer el suefio espontaneo (no inducido farmacoldgicamente).

A los nifios a quienes se ha monitorizado antes de las 15 horas, se les han colocado los
electrodos y, a continuacion, han sido alimentados, inicidndose el estudio después de
esta toma. El grupo de nifios estudiados a partir de esa hora, han sido alimentados y, a

continuacion, se les ha colocado los electrodos.

En todos los casos se ha proporcionado al nifio un ambiente confortable, seguro y
silencioso para que la exploracion se llevase a cabo en las mejores condiciones, con una
temperatura ambiental que ha oscilado entre 24 y 26 ° C. Se ha anotado la postura
adoptada durante el estudio (decubito supino, decubito prono) y otras manifestaciones
clinicas relevantes (llanto, apertura y cierre de parpados, muecas, etc.).

La decision de realizar estudios polisomnograficos diurnos ha estado basada en las
recomendaciones de Anders® y AASM®, las necesidades fisiolégicas del nifio (con
despertares cada 2-4 horas para recibir el alimento) y los resultados de algunos estudios
que, habiendo comparado en varios neonatos las caracteristicas del suefio durante siestas
diurnas y episodios nocturnos, se han encontrado resultados muy similares en la
arquitectura del suefio®®. Aunque la situacion clinica o las exigencias de las tomas
durante el dia han podido conducir en algin caso a modificar la duracidn del registro, en
todos los casos esta duracion ha sido de mas de 50 minutos y siempre ha incluido, al
menos, 1 ciclo completo de suefio SA-ST, siguiendo las recomendaciones
internacionales en esta poblacion®.

El PSG se ha registrado en un sistema digital (Marca NicoletOne modelo M-40), con
software de polisomnografia, con una relacién de rechazo de modo comin de mas de
120 decibelios, una frecuencia de muestreo de 2.048 Hz y una resolucion digital de méas
de 22 bits por muestra, visualizdndose el trazado en una pantalla de plasma. Se han
incluido al menos 8 canales de registro EEG, con derivaciones bipolares (longitudinales
y transversales) y referenciales en algunos casos, dos canales de registro EOG, una
derivacion EMG (en musculos de la region del menton), un canal para ECG, un canal
para los movimientos respiratorios (registrados mediante una banda elastica colocada a
nivel téraco-abdominal) y, de forma sincrona, la saturacion de oxigeno, registrada

mediante pulsioximetria transcutanea colocada en uno de los pies del nifio. No se ha
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monitorizado el flujo respiratorio naso-oral por intolerancia al sensor y mala calidad de

la sefial durante la mayor parte del estudio, que no ha permitido su interpretacion* °**°.
Figura 41.
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Figura 41. Equipo de registro y caja de electrodos
6.4. ASPECTOS TECNICOS DE LOS REGISTROS POLSOMNOGRAFICOS

Los registros se han iniciado una vez colocados los electrodos y el resto de los sensores,
con una impedancia inferior a 5 kQ. Si en el transcurso del estudio se ha objetivado una
impedancia superior a 10 kQ, la enfermera ha evaluado el estado del electrodo y ha
corregido los posibles fallos; en caso contrario, con impedancias inferiores a 10 kQ, no
se han realzado cambios para evitar despertar al nifio.

La identificacion de fases de suefio y episodios de vigilia se ha realizado analizando el

trazado por épocas de 20 segundos, considerando que una época es la duracion de
registro visualizada en la pantalla.

Los electrodos utilizados para el registro de la actividad EEG, EOG, EMG y ECG son
adhesivos, desechables (de uso Unico) y contienen cloruro de plata y pasta
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conductora(marca Ambu® Blue Sensor N). Estos electrodos se han conectado a la caja
de electrodos mediante un cable con 2 terminales: uno con una pinza de cocodrilo de
acero inoxidable y el otro, con una conexion que se introduce en la caja de electrodos.
Los electrodos colocados sobre el cuero cabelludo se han fijado con una malla elastica

de sujecion. Figura 42.

s o
ClsthislGl,

Figura 42. Electrodos adhesivos (A), terminal con pinza de cocodrilo (B), terminal

conectado a la caja de electrodos (C) y malla de sujecién (D).

a. ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

Los electrodos empleados se han colocado segun el sistema 10-20 modificado para
neonatos, en las posiciones Fp (correspondiente al area frontopolar), C (correspondiente
al éarea central), T(correspondiente al area temporal) y O (correspondiente al area
occipital) de ambos hemisferios, segun las recomendaciones especificas para
neonatos®, para identificacion de las fases de suefio y episodios de vigilia. EI montaje
empleado ha sido el siguiente: Fp1-C3, C3-0O1, Fpl-T3, T3-01, Fpl-Cz, Cz-0O1, Fp2-
C4, C4-02, Fp2-T4, T4-02 y T3-C3, Fp2-Cz, Cz-02 o Fpl-C3, C3-01, Fpl-T3, T3-
01, Fp2-C4, C4-02, Fp2-T4, T4-02 y T3-C3, C3-Cz, Cz-C4, C4-T4.El electrodo de
tierra se ha colocado entre Oz y Pz. Se ha empleado una sensibilidad de 7 a 10 pV por

milimetro, con una banda de paso de 0.5 (muy ocasionalmente 0.3) a 70 Hz. Figura 5.

b. ELECTROOCULOGRAMA

Se han colocado 2 electrodos, uno de ellos 0.5 cm. por encima y lateral al canto externo

de un ojo v, el otro, 0.5 por debajo y lateral al canto externo del ojo contralateral®. Se
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han monitorizado los movimientos oculares en 2 derivaciones: 0jo izquierdo-mastoides

derecha y ojo derecho-mastoides derecha. Figura 6.

Se ha empleado una sensibilidad de 5-7 pV por milimetro y una banda de paso de 0.5-
0.3 a 70 Hz. En algun caso se han analizado los movimientos oculares con un filtro de

alta frecuencia de 35 Hz>® *°,

c. ELECTROMIOGRAMA EN MUSCULOS DE LA REGION DEL
MENTON

Se han colocado los electrodos en la region del mentén, uno a cada lado y a una

distancia de 1-2 centimetros de la linea media, en una Gnica derivacion®.

Se ha empleado una sensibilidad de 3 puV por milimetro, con una banda de paso de 5 a
100 HZz***°. Figura 7.

d. ELECTROCARDIOGRAMA

El registro del ritmo cardiaco se ha realizado colocando los 2 electrodos en el
hemotdrax derecho y region inframamaria izquierda, respectivamente, mediante una
(nica derivacion, con una sensibilidad variable y banda de paso de 1-70 Hz***°. Figura
8.

e. ESFUERZO RESPIRATORIO TORACO-ABDOMINAL

La monitorizacién de los movimientos toracicos y abdominales se ha realizado
mediante pletismografia por inductancia, con un sensor piezoeléctrico (banda elastica),
que capta las variaciones de volumen en térax y abdomen. En este estudio se ha
empleado una Unica banda elastica colocada a nivel téraco-abdominal, por debajo del
borde inferior del hueso xifoides.

La sensibilidad y los filtros se han modificado a lo largo del estudio, para permitir la
mejor visualizacion de la sefial, aunque se ha iniciado el estudio con una banda de paso
de 0.1-15 HZz** *°. Figura43.
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Figura 43. Banda respiratoria

f. SATURACION DE OXIGENO

Se ha empleado un pulsioximetro (Marca Masimo-Set, BITMOS) que ha medido la
saturacion de oxigeno en los tejidos y tiene un transductor con dos piezas (emisor de luz

y fotodetector) que se ha colocado en uno de los pies del nifio. Figura 44.

Figura 44. Pulsioximetro y sensor de registro

En la tabla 11 se resumen los parametros empleados para la visualizacion y analisis de

las sefiales obtenidas.
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Tabla 11. Parametros empleados en el estudio para el registro polisomnografico.

o Filtro de Filtro de
Sensibilidad . . )
baja frecuencia (LFF) alta frecuencia (HFF)
(UV/mm)

(Hz) (Hz)
EEG 7-10 0.5(0.3) 70
EOG 5-7 0.5(0.3) 70
EMG 3 5 100
ECG Variable 1 70
Respiracién Variable 0.1 15

6.5. INTERPRETACION DEL TRAZADO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

La AASM ha promovido la elaboracion de una serie de recomendaciones para la
identificacion de fases de suefio, estados de vigilia y eventos relacionados con el suefio,

incluidos arousals®® 23

, cuyas normas se han aplicado en este estudio. En recién nacidos
y lactantes de menos de 2 meses de edad se aconseja emplear los criterios de Anders y
colaboradores® pero también se ha analizado la microestructura del suefio y, en algunos

casos, se han empleado criterios propuestos por expertos®® 4% 267:268.273

Para sistematizar la interpretacion de los eventos respiratorios relacionados con el
suefio, también se han aplicado los criterios recientemente publicados por la AASM*®
aunque su definicion sea discrepante, en ocasiones, con las recomendaciones de la
Academia Americana de Pediatria (AAP)?7>:3%8:309,

a. INTERPRETACION DEL TRAZADO EEG

Se ha analizado la actividad EEG para evaluar el grado de madurez del nifio y el estado
de vigilancia. Para ello se ha analizado la frecuencia de la sefial (nimero de ciclos por
segundo), su amplitud (refleja el tamario de la sefial registrada, estimada como la altura
entre la maxima y la minima deflexién de la onda) y su topografia o localizacion.
También se ha estudiado la organizacion temporal (correlacion del trazado con el estado
de madurez) y espacial (naturaleza y organizacion de los grafoelementos y patrones
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EEG en una region cerebral determinada), la sincronia interhemisférica (existe sincronia
si la actividad cerebral aparece al mismo tiempo en ambos hemisferios o con una
diferencia inferior a 2 segundos)® y simetria interhemisférica (ausencia de una

49215 de la frecuencia

diferencia significativa o apreciable en la amplitud mayor del 50%
o de la distribucion de la actividad EEG entre uno y otro hemisferio*). Ademas se ha

analizado la reactividad electroclinica a diferentes estimulos.

De forma independiente se ha analizado la actividad de fondo, la presencia de
grafoelementos EEG fisiol6gicos o patoldgicos y los arousals o microdespertares. En
ningun caso se ha registrado una actividad EEG claramente patoldgica aunque se

describe a continuacion.

Actividad de fondo

ACTIVIDAD DE FONDO NORMAL: Se han descrito cuatro patrones EEG*" “*para
45, 49,

identificar fases de suefio y episodios de vigilia

- Trazado hipovoltado irregular (low voltage irregular, LVI): Actividad de
fondo de voltaje reducido (habitualmente inferior a 40 uV) con predominio de
las frecuencias theta (5-8 Hz), entremezcladas con ondas mas lentas difusas (1-4
Hz).

- Trazado mixto (Mx): Patrén continuo o parcialmente discontinuo, con un
trazado HVS y LVI entremezclados con escasa periodicidad y de amplitud
variable (siempre inferior al trazado hipervoltado lento y habitualmente inferior
a 40-100 pV). Puede existir una discreta discontinuidad, inferior al 50% de la
época’’?,

- Trazado hipervoltado lento (high voltage slow, HVS): Actividad delta
continua, a 0.5-4 Hz, moderadamente ritmico y de voltaje inferior a 150 pV.

- Trazado alternante (trace alternant, TA): Actividad de fondo con ondas de
diferentes frecuencias entremezcladas entre si que se manifiestan con una
amplitud reducida (habitualmente de menos de 30 pV)?, que es interrumpida a
intervalos variables por brotes de ondas delta de 0.5-3 Hz y elevado voltaje
habitualmente inferior a 150 puV, que se imbrican con ondas theta agudas de 2-4
Hz y algunos ritmos rapidos. Estos brotes son de breve duracién (3-8 segundos)
y aparecen a intervalos de 4-8 segundos, con una duracion maxima variable.

Figura 18.
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Trazado discontinuo en prematuros: Es un trazado discontinuo fisiolégico,
normal en prematuros y similar al trazado alternante, en el que la duracién del
intervalo entre los brotes es de mayor duracién (mas de 3 segundos) y de menor

amplitud (incluso inferior a 25 uV). Figura 19.

ACTIVIDAD DE FONDO PATOLOGICA: Existen diferentes patrones EEG que

aparecen en nifios con afectacion neurolégica o algdn tipo de inmadurez®.

Trazado rapido del RNT: Trazado continuo, con grafoelementos fisiologicos
entremezclados con una actividad ritmica a 4-12 Hz, a veces asincronos y
habitualmente de morfologia aguda

Trazado theta puntiagudo del RNT: Actividad theta dominante, asincrona y
de morfologia aguda, que se expresa de forma difusa y es débilmente reactivo,
sin grafoelementos fisiologicos. Figura 24.

Trazado lento patoldgico del RNT: Trazado continuo y débilmente reactivo, en
el que existe un predominio de las frecuencias delta (0.5-1.5 Hz), que se
expresan de forma difusa y con escasa amplitud (menos de 50 uV). Figura 25.
Trazado “pobre” o hipovoltado: Trazado constituido por una actividad theta
continua o discontinua, caracteristicamente de escaso voltaje, cuyo valor oscila
entre 5-30 uVv*, sin labilidad y habitualmente arreactivo. Figura 26.

Trazado inactivo del RNT (“silencio eléctrico cerebral’): Trazado continuo y
arreactivo en el que la amplitud de la actividad de fondo no supera los 2 V.
Para confirmar que existe un “silencio eléctrico cerebral” se debe obtener este
tipo de trazado durante mas de 30 minutos, siguiendo las normas técnicas
exigidas para el diagnostico de muerte encefalica®*. Figura 27.

Trazado critico del neonato: Trazado caracterizado por una actividad
paroxistica de inicio brusco y de mas de 10 segundos de duracion, constituida
por puntas, ondas agudas, ondas delta o theta monomorfa, que se manifiestan de
forma ritmica y cuya frecuencia y amplitud se modifican a lo largo del episodio.
Las crisis eléctricas neonatales raramente se manifiestan como una actividad en
el rango alfa ni con aplanamiento del trazado y pueden acompafiarse 0 no de
manifestaciones clinicas (movimientos clénicos, rigidez ténica, pataleo o
chupeteo, incremento de la frecuencia cardiaca o respiratoria, etc.)*°. Figura
28.
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Trazados discontinuos del RNT:

Trazado discontinuo tipo “A”: Constituido por brotes de idéntica morfologia,

localizacion y amplitud que los brotes fisiologicos pero de mayor duracién (10-
30 segundos), interrumpidos por intervalos de menos de 10 segundos donde la
actividad de fondo es inferior a 10 puV. Puede ser labil pero se acompafia de una
desorganizacion temporal de los ciclos de suefio.

Trazado discontinuo tipo “B”: Sin grafoelementos fisiolégicos ni organizacion

espacio-temporal. Puede ser labil y estd constituido por brotes de 10-30
segundos de duracidn, constituidos por ondas theta de 30-50 pV. Estos brotes
estan interrumpidos por intervalos de menos de 10 segundos, en los que la
actividad de fondo tiene una amplitud inferior a 10 pV.

Trazado excesivamente discontinuo: No existe un consenso para definir este

trazado. Algunos autores han analizado la duracién de los intervalos entre los
brotes y han encontrado una duracion inferior a 6 segundos en RNT, mientras

que en RNPT puede llegar a los 60 segundos®*.

Trazado periddico: Trazado caracterizado por una actividad estereotipada y
periddica, constituida por complejos en los que se superponen ondas delta y
theta hipervoltadas, ondas agudas y ritmos rapidos, separados por intervalos de
duracion estable en los que el trazado tiene un voltaje reducido. No existe una
organizacion espacio-temporal. Figura 29.

Trazado paroxistico: Trazado sin grafoelementos fisiologicos ni organizacién

espacio-temporal. Esta constituido por brotes de 1-10 segundos de duracion,
constituidos por puntas y ritmos theta o delta, separados por intervalos en los
que la amplitud es inferior a 5 pV y que pueden alcanzar los 60 segundos de
duracion, sin periodicidad (a diferencia del trazado periodico), estable y sin
labilidad (a diferencia del trazado discontinuo tipo A o el trazado de brote-
supresion) y sin reactividad durante la totalidad del estudio (a diferencia del
trazado alternante fisioldgico). Figura 30.

Trazado de brote-supresion: Ocasionalmente labil, con brotes de inicio brusco

que estan constituidos por ondas lentas, puntas, ondas agudas y ritmos rapidos
hipervoltados de mas de 75 PV, que se expresan de forma simétrica y
habitualmente sincrona. Estos brotes estan interrumpidos por intervalos en los

que la actividad de fondo tiene una amplitud inferior a 20 pV (incluso menos de
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310

10 pV en graves encefalopatias epilépticas del recién nacido® o menos de 5

u\V2® cuya duracién es variable*®. Figura 31.

Grafoelementos.
GRAFOELEMENTOS FISIOLOGICOS: Sobre esta actividad de fondo, se han podido

registrar grafoelementos EEG ligados a la edad gestacional y postconcepcional cuya

presencia/ausencia podria constituir un grado de inmadurez cerebral si aparecen a una

edad inhabitual:

Ondas lentas sobrecargadas de ritmos rapidos (delta-beta o “delta-
brush”)?4?%31: 5on ondas delta de 0.5-1.5 Hz y de elevada amplitud (en
general, de 100-300 uV), sobrecargadas de ritmos rapidos de de menor voltaje
(menos de 60 pV). Aparecen aisladas o agrupadas y, aunque suelen desaparecer
al llegar al término, pueden persistir en neonatos sanos, con menor voltaje, sin
que constituyan un hallazgo de valoracion patologica**®. Su topografia es
variable: inicialmente difusas, suelen evolucionar con un predomino en regiones
temporales y occipitales. Figura 20.

Ondas agudas focales: Aparecen en esta etapa madurativa®*® y pueden aparecer
a cualquier edad pero en prematuros parece que son mas abundantes en regiones
frontales y temporales, con menor frecuencia de las descargas occipitales™.
Ondas agudas frontales (“encoche frontale”, “transient frontal sharp

349.228229.  Grafoelemento de morfologia

wave”, “frontal sharp transient”)
difasica que aparece en regiones frontales desde las 35 semanas de edad
gestacional, en el transcurso del SA o en la transicion SA-ST??®. De amplitud
habitualmente inferior a 200 pV y de menos de 1 segundo de duracion, esta
constituido por un componente electronegativo inicial seguido de una deflexion
eelctropositiva, habitualmente de mayor voltaje, es uni o bilateral y se manifiesta
de forma aislada en la mayoria de los casos. Figura 21.

Actividad delta frontal (“disrritmia delta anterior”, “anterior slow
dysrrithmia”)**9?%22%: gon ondas lentas monomorfas o polimorfas de menos
de 3 Hz y de una amplitud habitualmente no superior a 100 pV. Aparecen en
neonatos de mas de 36-37 semanas de edad gestacionalal inicio del suefio (en
SA), organizadas en breves secuencias y con un predominio de amplitud en

regiones frontales. Figura 22.
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- Actividad theta temporal®®: Actividad theta organizada en brotes que aparece
en regiones temporales en grandes prematuros. Aparece a partir de las 24
semanas de edad gestacional, desapareciendo a las 34 semanas de edad
gestacional. Habitualmente bilaterales y asincronas, son mas abundantes durante
el SA.

- Actividad alfa y theta del neonato®°: Son poco frecuentes y aparecen en brotes
de menos de 5 segundos de duracién, mas habituales en regiones centrales y con
una amplitud variable, durante el ST y el SAL (episodio de SA que precede al
ST, caracterizado por un patrén mixto). Aparecen en neonatos a términopero son

més habituales en los prematuros®®. Figura 23.

GRAFOELEMENTOS PATOLOGICQOS: Se describen a continuacion grafoelementos

de caracter patoldgico, descritos en nifios con lesiones o afectacion neurolégica.

Puntas positivas en region rolandica o central (PPR) tipo A: En realidad son
ondas agudas electropositivas (en derivaciones referenciales) de menos de 500
milisegundos de duracion que destacan claramente de la actividad de fondo y que se
expresan en el electrodo C3 y/o C4 o Cz en derivaciones bipolares. Tienen una
morfologia habitualmente difasica y variable (simple, con una pequefia "muesca” o
superpuestas a ritmos rapidos) y aparecen aisladas o agrupadas, con una amplitud de
25-200 pV. Son mas frecuentes en grandes prematuros de menos de 34 semanas de
EG, que pueden presentar afectacion de la sustancia blanca cerebral. Figura 32.
Descargas periddicas unilaterales o PLEDS (Periodic lateralized epileptiform
discharges): Aparecen con una morfologia variable, en forma de ondas lentas,
ondas agudas o puntas que se repiten de forma idéntica o estereotipada a intervalos
regulares y siempre con la misma localizaciéon. Las PLEDS no representan un
fendmeno de caracter epiléptico y, a diferencia de las crisis, su frecuencia es estable,
con una duracion minima habitual de 10 segundos o el 20% de la duracion total del
216

registro?®2. Son muy raras y se han descrito en RN con lesién cerebral subyacente?®.

Figura 33.

GRAFOELEMENTOS DE SIGNIFICACION INCIERTA: Deben ser valorados en el

contexto de la situacion clinica del nifio.

Puntas positivas en region temporal: Son puntas monofasicas electropositivas (en
derivaciones referenciales) o difasicas de menos de 400 milisegundos de duracion,
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con maxima amplitud en electrodos T3 y/o T4, y aparecen aisladas o agrupadas. Son
tipicas de los prematuros, con mayor incidencia entre las 31 y 33 semanas de edad
gestacional, pero también se han descrito en RNT.

— Puntas positivas en region rolandica o central (PPR) tipo B: Son puntas
electropositivas (en derivaciones referenciales) de menor amplitud que las PPR tipo
A gque se manifiestan agrupadas en secuencias de menos de 4 segundos de duracion.
Aparecen después de las 34 semanas de EG. Figura 32.

— Secuencias alfa y/o theta prolongadas: Son secuencias de mas de 3 segundos y de
menos de 12 segundos de duracion, habitualmente en regiones centrales y
temporales y con una frecuencia estable en cada nifio (es decir, de caracter
monorritmico), a diferencia de las crisis. En prematuros estos grafoelementos suelen

ser mas difusos%®,

Microdespertares o arousals

Un arousal es una intrusion brusca y breve de vigilia durante el suefio, caracterizada por
un “cambio brusco de la frecuencia EEG, que puede incluir el rango theta, alfa y/o
frecuencias rapidas de mas de 16 Hz, excluyendo los husos de suefio (HS), con una
duracion minima de 3 segundos. Cualquier cambio con una duracién superior a la mitad
de la duracion de una época debe ser identificada como vigilia y no como arousal®.
Este cambio EEG puede acompafiarse de una activacion muscular, respiracion irregular
y taquicardia. En suefio NREM (ST) no es necesario que existan modificaciones en la
frecuencia cardiorrespiratoria ni el tono muscular. Sin embargo, para identificar un
evento como arousal en el transcurso del suefio REM (SA), debe existir un incremento

del tono muscular en la region del mentdn durante, al menos, 1 segundo.

En relacion con su origen, los arousals pueden ser espontaneos o inducidos por
estimulos internos o externos y se han cuantificado de forma independiente los arousals
espontaneos y provocados (habitualmente por eventos respiratorios) en cada fase de
suefio.

Como recomienda la AASM3°

, en el grupo de nifios estudiados se ha aplicado esta
definicion y solo se han cuantificado los arousals corticales, es decir, aquellos que se

acompafian de una modificacion del trazado EEG. Esta institucion desaconseja la
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identificacion de “arousals subcorticales” porque, en la actualidad, no existen evidencias

cientificas que demuestren una relevancia clinica®.

b. INTERPRETACION DE LOS MOVIMIENTOS OCULARES

En todos los nifios se ha analizado la cantidad, modo de aparicion y morfologia de los
movimientos oculares, distinguiendo entre parpadeos, movimientos oculares rapidos
(MOR) y movimientos oculares lentos (MOL).Durante los estudios polisomnograficos,
los nifios han presentado parpadeos en el transcurso de la vigilia y se han interpretado
como tales a movimientos oculares verticales conjugados a una frecuencia de 0.5-2
Hz**°. Los movimientos conjugados, regulares y sinusoides, con una deflexién inicial
de mas de 500 milisegundos, se han identificado como movimientos oculares lentos
(MOL)%*"°. Por el contrario, aquellos movimientos oculares también conjugados, cuya
sefial haya mostrado una morfologia aguda e irregular, con una deflexién inicial de
menos de 500 milisegundos, e independientemente de la amplitud se han interpretado

como movimientos oculares rapidos (MOR)***°. Figura 35.

Ademaés se ha analizado el namero de MOR, su complejidad (movimientos aislados o
agrupados), su amplitud maxima (en microvoltios) y su morfologia (tipica o degradada).
La diferencia entre el pico maximo y la maxima inflexién ha determinado la amplitud
del movimiento, cuya duracion se ha establecido entre el comienzo y el punto de retorno

a la linea basal.

Como algunos autores proponen, se han cuantificado solo aquellos MOR de 30 0 més
UVZOZ' 252

transcurrido mas de 0.5 segundos®?.

, aislados o agrupados si aparecian 2 0 mas MOR entre los cuales no hubiese

Para evaluar cuantitativamente estos movimientos, hemos considerado como “indice de
MOR” al nimero de MOR en cada minuto de suefio REM, como proponen algunos

expert08123,267, 268

y en coherencia con los denominados “indice de apneas-hipopneas” o
“indice de arousals”. Hemos denominado “densidad de MOR” a la fraccidn de suefio
REM con movimientos oculares rapidos, calculada midiendo la duracion total de todos

los movimientos oculares rapidos en el transcurso del suefio REM, y dividiendo esta
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cifra por la duracion total del suefio REM, como recomiendan algunos autores?® 266 267.

268, 269.

c. INTERPRETACION DEL TONO Y ACTIVIDAD MUSCULAR EN LA
REGION DEL MENTON

La “atonia o hipotonia muscular” es la minima actividad tonica basal en estos musculos
objetivada en cualquier estadio de suefio y durante la totalidad del estudio y se ha
considerado como un dato normal si se ha manifestado durante méas del 80% de la

duracion del suefio REM?"™,

Se ha identificado como “actividad muscular transitoria” o “twitch” a las descargas
musculares breves e irregulares que se han registrado en el canal de registro EMG, cuya
duracién no haya excedido de 0.25 segundos y que hayan aparecido superpuestas a la

actividad ténica basal®.

d. IDENTIFICACION DE EVENTOS RESPIRATORIOS

Para identificar los eventos respiratorios se han aplicado las recomendaciones de la
AASM* y de la AAP?" (en caso de discrepancia se ha optado por los criterios de la
AASM).

- RESPIRACION IRREGULAR: Se ha identificado una respiracion irregular si ha
existido una variabilidad superior a 20 rpm entre la minima y maxima frecuencia
respiratoria®®, diferencia que en otros nifios ha disminuido con la edad**.

- APNEA: Se ha identificado como tal al evento caracterizado por ausencia o
reduccion de mas del 90% de la amplitud de la sefial del flujo respiratorio durante, al
menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la totalidad del evento en
relacion con la amplitud basal previa al mismo. medida desde el fin de un ciclo
respiratorio hasta el inicio de la siguiente inspiracion.

- APNEA CENTRAL: Se ha identificado como tal al evento caracterizado por
ausencia o reduccién de mas del 90% de la amplitud de la sefial del flujo respiratorio
durante, al menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la totalidad

del evento en relacion con la amplitud basal previa al mismo y con ausencia de
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esfuerzo respiratorio (respiracion téraco-abdominal) también durante la totalidad del
evento. Como sefiala la AASM, este evento ha debido tener una duracién superior a
20 segundos pero, en esta poblacidn, no ha sido necesario que se acompafiase de una
reduccién significativa de la saturacién de oxigeno (superior o igual al 3% respecto
a cifras basales previas al evento) o desencadenar un arousal o despertar. No se han
cuantificado los eventos respiratorios que han aparecido tras un suspiro o
arousal/vigilia, salvo que hayan provocado una desaturacion de oxigeno, arousal o
vigilia. Figuras 45 a 48.

- HIPOPNEA: Se ha identificado como tal al evento caracterizado por reduccién de
mas del 50% y de menos del 90% de la amplitud de la sefial del flujo respiratorio
durante, al menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la totalidad
del evento en relacion con la amplitud basal previa al mismo. Ademés ha debido
acompariarse de una reduccion significativa de la saturacién de oxigeno (superior o
igual al 3% respecto a cifras basales previas al evento) o desencadenar un arousal o
despertar. Figura 49.

- RESPIRACION PERIODICA (RP): Se ha identificado como tal al patron
respiratorio caracterizado por la presencia de 3 0 mas apneas centrales consecutivas
de, al menos, 3 segundos de duracién cada una, separadas por intervalos de menos de
20 segundos en los que la respiracion es normal®®*82%7"27° Es habitual en neonatos y
lactantes, més frecuente en prematuros que en recién nacidos a término® y, no se
considera patoldgico si no es persistente®3?81:28228328 * A nque no existe consenso

entre diferentes autores, en nuestro trabajo hemos considerado como un patron
normal la presencia de una RP durante menos del 5% de la duracion del suefio en
RNT y de menos del 15% en RNPT®061:182280.285286 ‘i 15 50 y 51

En los casos en los que se han registrado frecuentes apneas-hipopneas, una RP
persistente y/o estos eventos se han asociado a desaturacion de oxigeno®®®, se ha
repetido el estudio 3-6 meses mas tarde para descartar la presencia de factores de riesgo

del SMSL™®, desapareciendo todos los hallazgos objetivados en el primer estudio.

No se han registrado apneas obstructivas ni apneas mixtas por intolerancia al sensor de
flujo naso-oral o deficiente calidad de la sefial obtenida durante la totalidad o la mayor
parte del registro. Figura 38. Tampoco se han incluido episodios de hipoventilacion
porque, en ningun caso se ha monitorizado la presion de CO2.
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Las apneas se han comparado con valores de referencia propuestos por Gaultier y

colaboradores. Tabla 5.
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RTA: Respiracion téraco-abdominal.
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Figura 47. Apnea central sin arousal ni desaturacion de oxigeno en RNPT.

RTA: Respiracion tdraco-abdominal.
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Figura 48. Apnea central acompafiada de bradicardia significativa en RNPT.

RTA: Respiracion téraco-abdominal.
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RTA: Respiracion toraco-abdominal.
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RESULTADOS

e. INTERPRETACION DE LA CONDUCTA Y MOVIMIENTOS DEL NINO

Se ha anotado de forma continua y durante la totalidad del estudio cualquier
modificacion de la conducta objetivada en el nifio:

— Ojos: apertura y cierre, parpadeo, ojos semiabiertos, mirada fija, etc.

— Boca: chupeteo, masticacion, movimientos ritmicos en menton (que se ha
acompariado habitualmente de un artefacto en el canal de registro EMG,
como una actividad ritmica), etc.

— Expresiones faciales: tranquila, gesticulante, muecas que preceden al llanto,
etc.

— Movimientos corporales: presencia 0 ausencia, lentos (progresivos,
“estiramientos”) o rapidos (sacudidas), movimientos finos en extremidades,
etc.

— Vocalizaciones: gemidos, grito, llanto, etc.

— Otros: bostezo, tos, estornudo, regurgitacion, etc.

— Intervenciones de los cuidadores o personal sanitario.

f. INTERPRETACION DE LAS FASES DE SUENO Y EPISODIOS DE
VIGILIA

Se han identificando las diferentes fases de suefio analizado de forma conjunta la
actividad EEG, EOG y EMG, junto con las manifestaciones conductuales y el patrén

respiratorio.

De este modo, se ha identificado cada época como:

- Estadio “1”, si se ha objetivado un trazado EEG hipovoltado irregular (LVI1) o
mixto, con hipotonia muscular y ausencia de movimientos oculares rapidos
(MOR). Durante las épocas identificadas como “1” se han podido registrar
brotes de actividad lenta anterior u ondas agudas frontales, con una respiracion
regular o irregular. Las épocas identificadas como “estadio 1” corresponden a
episodios de suefio activo sin movimientos oculares rapidos.

- Estadio “2”, si se ha registrado un trazado alternante en las derivaciones EEG,

movimientos oculares de morfologia similar al trazado EEG (por propagacién de
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la actividad eléctrica cerebral a los electrodos colocados alrededor de los 0jos) y
tono muscular de amplitud inferior a la obtenida en condiciones de vigilia. Las
épocas identificadas como “estadio 2” se han acompafiado de una respiracion
regular y, ocasionalmente, movimientos ritmicos de menton.

Estadio “3”, si se ha observado un patréon hipervoltado lento (HVS) en las
derivaciones EEG, movimientos oculares de morfologia similar al trazado EEG
(por propagacion de la actividad eléctrica cerebral a los electrodos colocados
alrededor de los 0jos) y tono muscular de amplitud inferior a la obtenida en
condiciones de vigilia. Las épocas identificadas como “estadio 3” se han
acompafado de una respiracién regular y ausencia de movimientos corporales.
Estadio “R”, si la época ha estado caracterizada por un trazado EEG hipovoltado
irregular (LVI) o mixto, con hipotonia o atonia muscular y movimientos
oculares rapidos. Ademas, en la derivacion EMG, han podido aparecer breves
sacudidas musculares identificadas como una actividad muscular féasica o
“twitch”. En estas eépocas, la respiracion ha sido habitualmente irregular y el
nifio ha realizado muecas o movimientos corporales en algunos momentos. Las
épocas identificadas como “estadio R” corresponden a los episodios de suefio
activo con movimientos oculares rapidos.

Vigilia o “W”: Se ha caracterizado por llanto o un trazado EEG hipovoltado
irregular (LVI) o mixto, con actividad muscular vigorosa, tono muscular amplio,

respiracion irregular y movimientos corporales.

Aunqgue en nuestro estudio no hemos diferenciado como tales a los subestadios SA1

(episodio de SA que precede al ST, caracterizado por un patron EEG mixto) y SA2

(episodio de SA que aparece después de un episodio de ST, caracterizado por una

actividad EEG continua, més rapida y con menor voltaje), hemos hecho la distincion

entre los episodios de suefio activo sin movimientos oculares rapidos (MOR), “estadio

17 y de suefio activo con MOR, “estadio R”. Ademas, se ha considerado un dnico

periodo de SA si los episodios identificados como SA han aparecido con un intervalo

inferior a 15 minutos®®.

Las épocas identificadas como “estadio 2” y “estadio 3” corresponden a episodios de

suefio tranquilo.
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Los criterios utilizados se resumen en la tabla 12 y los resultados de la interpretacion de
todas las épocas analizadas segun estos criterios se reflejan en un hipnograma. Figura
52.

Tabla 12: Resumen de los criterios utilizados para cuantificar las fases de suefio y

episodios de vigilia.

EEG EOG EMG Respiracion Otros
Vigilia LVI MOR Incremento Irregular OA
Mx tono muscular Llanto
Toma
Suefio Tranquilo(ST) HVS No MOR Reduccion Regular No MC
TA tono muscular Chupeteo
Mx Succidn
Suefio Activo(SA) LVI MOR Atonia o Irregular MC
Mx maxima Chupeteo
hipotonia Succién
Suefio Indeterminado 2 criterios de SA + 3 criterios de ST
(sn 3 criterios de SA + 2 criterios de ST

LVI: Trazado hipovoltado irregular, low voltage irregular; Mx: Patrdn mixto; HVS: Trazado hipervoltado
lento, high voltage slow; TA: Trazado alternante. MC: Movimientos corporales; MOR: Movimientos
oculares rapidos. En este trabajo se han adoptado los criterios utilizados en otros estudios similares®.

g U

1 1 1 1 1 1 1 1 &
11:00 11:10 11:20 11:30 11:40 11:50 1100 12:10

Figura 52. Hipnograma obtenido las la interpretacion del registro polisomnografico en
un RNPT segun los criterios utilizados en este estudio.

W: Vigilia, M: Movimientos corporales, R: Suefio activo con movimientos oculares rapidos (MOR), 1:
Suefio activo si MOR, 2: Suefio tranquilo con trazado alternante, 3: Fase Suefio tranquilo con trazado
hipervoltado lento.
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6.6. ANALISIS DE LOS DATOS

El estudio ha incluido el andlisis de diferentes parametros cualitativos y cuantitativos,
dependientes del paciente u obtenidos del registro polisomnografico. En este ultimo
caso, algunas variables se han obtenido directamente de este estudio o han sido

calculadas a partir de otras variables.

1. Variables obtenidas de la historia médica del nifio:
a. Dependientes de la madre del nifio:
Edad de la madre.

Presencia de patologia previa materna.

Antecedentes de tabaquismo (previo o durante la gestacion).
- Tratamiento recibidos por la madre durante el embarazo.
b. Dependientes del nifio:
— Edad gestacional.
— Edad cronoldgica.
— Edad postmenstrual.
— Sexo.
— Peso al nacimiento.
— Talla al nacimiento.
— Presencia de anomalias objetivadas al nacimiento.
— Tipo de reanimacion al nacimiento.
— Tipo de parto.
— En caso de parto instrumental o cesarea, causas del mismo.
— Cifra del test de Apgar al minuto y a los 5 minutos.
— Presencia de complicaciones durante el periodo perinatal y posnatal
inmediato.
— Medicacion recibida por el nifio durante el parto y periodo posnatal

inmediato.
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Variables relacionadas con el registro polisomnografico (se sefialan con un

asterisco, *, aquellas variables que han sido calculadas a partir de otros datos

obtenidos del registro polisomnogréafico):

Postura adoptada durante el registro.

Morfologia de la actividad de fondo EEG.

Presencia o ausencia de grafoelementos fisioldgicos ligados a la edad.
Presencia o ausencia de patrones EEG atipicos no patoldgicos.
Presencia 0 ausencia de patrones EEG patoldgicos.

Presencia de patrones madurativos normales y anormales para la edad
gestacional y postmenstrual dada.

Simetria.

Sincronia.

Organizacion temporal de los estados de suefio y vigilia.

Duracion del registro.

Duracién total de suefio.

Eficacia de suefio.

Latencia de suefio.

Fase de suefio inicial.

Latencia del primer episodio de suefio y del suefio activo.

Duracion, porcentaje y latencia de los diferentes estadios de suefio.
NUmero de arousals espontaneos.

Numero de arousals generados por eventos respiratorios.

NUmero de arousals en ST y en SA.

Numero total de arousals.

Numero de episodios de vigilia intrasuefio.

Duracion total de la vigilia intrasuefio despues del inicio del suefio.
Numero total de arousals y episodios de vigilia intrasuefio (*).

indice de arousals durante la totalidad del suefio, durante el suefio tranquilo y
durante el suefio activo (*).

Fase de suefio més fragmentada (*).

Caracteristicas comportamentales en los estados de vigilia y suefio.

Numero de movimientos oculares rapidos durante el suefio activo (*).
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indice de movimientos oculares rapidos (*).

Duracion total de los movimientos oculares rapidos durante el SA (*).

Densidad de movimientos oculares rapidos (*).

Duracion y porcentaje del SA con movimientos oculares rapidos (*).

Duracion y porcentaje del SA sin movimientos oculares rapidos (*).

Méxima amplitud de los movimientos oculares rapidos (*).

Presencia o ausencia de atonia muscular en SA.

Duracion y porcentaje del SA con atonia muscular (*).

Duracion y porcentaje del SA sin atonia muscular (*).

Cuantificacion de las apneas centrales en cada fase de suefio y en la totalidad del
suefio.

Cuantificacion de las hipopneas en cada fase de suefio y en la totalidad del
suefo.

Cuantificacion de suma de las apneas centrales y de las hipopneas en cada fase
de suefio y en la totalidad del suefio.

Indice de apneas-hipopneas en cada fase de suefio y en la totalidad del suefio.
Duracion media de los eventos respiratorios.

Duracién méxima de los eventos respiratorios.

Presencia de patrones respiratorios madurativos (respiracion periddica) (*).
Porcentaje de la respiracién periddica respecto a la duracion total del suefio (*).
Minima saturacién de oxigeno durante el suefio.

Maéxima saturacién de oxigeno durante el suefio.

Saturacion media de oxigeno a lo largo del suefio.

Fase de suefio con menor saturacion de oxigeno (*).

Frecuencia cardiaca durante la vigilia.

Frecuencia cardiaca durante el suefio.

136



METODOS

Se han rechazado algunos registros polisomnogréficos ya realizados, a causa de uno o
varios de los siguientes criterios:
a) Presencia de artefactos contaminantes de varias derivaciones de registro que
han impedido o dificultado la identificacion de la sefial bioldgica.
b) Presencia de otros problemas técnicos que han impedido o dificultado la
interpretacion del trazado PSG.

c) Ausencia total de alguna o de todas las fases de suefio.

6.7. REGISTRO Y ARCHIVO DE LOS DATOS

Los datos demograficos y clinicos y los resultados obtenidos de los estudios
polisomnograficos se han registrado en cuadernos de recogida de datos e incluidos en
una base de datos en formato digital (Excel), disefiados especificamente para este
estudio. El médico responsable de la investigacion (Dra. Milagros Merino Andreu) ha
mantenido la confidencialidad de los participantes, asignando a cada nifio un cédigo de
3 digitos con el fin de preservar su anonimato y que ha permitido su identificacion.

Los datos han sido archivados individualmente, conservando todos los documentos y
anotaciones referentes al paciente (originales o copias). Estos documentos han sido

archivados en un lugar seguro para preservar la privacidad de los mismos.

En todos los casos se han aplicado y registrado las normas dadas por el Servicio de
Neonatologia y las recomendaciones derivadas del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC), la Comision de Investigacion y el Servicio de Medicina Preventiva.
Siempre se ha cumplido de manera escrupulosa con las obligaciones que le afecten,
contenidas en el Manual de Seguridad para la Proteccién de los Datos de caracter
Personal (Ley Orgénica de Proteccion de Datos de Caracter Personal LOPD, basada en
el articulo 18.4 de la Constitucion Espafiola de 1978, y Real Decreto 994/1999 de
Reglamento de Medidas de Seguridad).
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6.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los datos se han procesado informéaticamente mediante una base de datos en formato
Microsoft Excel, que mas tarde ha sido importada para su tratamiento estadistico en el

programa SPSS versién 11.5.

Estudio descriptivo:

Para la descripcion de variables cuantitativas continuas se ha utilizado la media junto
con la desviacion estandar. Las variables cualitativas se han descrito mediante
frecuencias absolutas y frecuencias relativas expresadas en porcentaje. Cuando se ha
considerado conveniente, el andlisis descriptivo de variables cualitativas se ha

representado de forma grafica como sectores o barras.

Estudio univariante:

Las comparaciones entre variables cuantitativas continuas frente a cualitativas se ha
realizado principalmente mediante pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis o U de
Mann-Whitney. El analisis de frecuencias entre variables cualitativas se ha realizado
mediante la prueba de la x* o el test exacto de Fisher cuando ha sido necesario (si el
tamafno de la muestra ha sido inferior a 20), o si algin valor en la tabla de valores
esperados ha sido menor de 5). Cuando se ha utilizado la x? se ha aplicado en todos los
casos la correccion de Yates. Las asociaciones entre variables cuantitativas continuas se

han realizado mediante el coeficiente de correlacion de Pearson (R de Pearson).

6.9. ASPECTOS ETICOS

a. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Previamente al inicio del estudio se ha obtenido un documento firmado por uno de los
padres o tutores en el que autoriza la participacion del neonato en el mismo (Anexo 1),
quedando archivado junto con el resto de la documentacion de forma independiente en
cada nifio. Previamente se ha ofrecido, en un lenguaje de facil comprensién, una
informacion escrita y completa describiendo todos los detalles del estudio: objetivos,
métodos, beneficios y procedimientos de acuerdo al Comité de Etica e Investigacion,
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explicando que las personas responsables del nifio (padres, tutores) tenian la posibilidad
de renunciar a participar en el estudio y suspenderlo en cualquier momento y

libremente. (Anexo 2).

b. COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA (CEIC)

El Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica o CEIC, Dr. A. Gil Aguado, ha
certificado que: a) el proyecto de investigacion ha cumplido los requisitos necesarios de
idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y que los posibles
riesgos y molestas para el sujeto han estado justificados, b) la capacidad del
investigador y los medios disponibles han sido apropiados para llevar a cabo el estudio
y ¢) el procedimiento para obtener el consentimiento informado ha sido adecuado, sin
interferir con el respeto a los postulados éticos. Por estas razones, este Comité ha
aceptado la realizacion de dicho proyecto, que solo ha comenzado tras ser aprobado el
dia 12 de julio de 2006. (Anexos 3y 4).

c. CONFIDENCIALIDAD

Todos los investigadores involucrados en el estudio han asegurado la privacidad de los
nifios, incluyendo su identidad personal, respetando la normativa vigente sobre el

acceso y la confidencialidad de los datos.

6.10. CONTROL DE CALIDAD

El doctorando (Dra. Milagros Merino Andreu) ha sido responsable de seleccionar a los
pacientes, de realizar los procedimientos para obtener los datos que han sido analizados
en este estudio y de archivar la informacion en un lugar seguro para garantizar la
confidencialidad de los datos. La direccion de esta tesis ha sido asumida por el Dr. José
Quero Jiménez (Jefe del Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario La Paz) y
el Dr. Antonio Martinez Bermejo (Jefe del Servicio de Neurologia Infantil del Hospital
Universitario La Paz). EI Dr. Apolinar Rodriguez Albarifio (Jefe del Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario La Paz) ha supervisado el progreso

del estudio.
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La Dra. Milagros Merino Andreu ha sido responsable de dar informacion acerca del
estudio a todos los miembros de los servicios implicados en el propio estudio o de
cualquier elemento del manejo del paciente, antes de la ejecucion de los procedimientos
médicos o durante los mismos. Ademas, ha asegurado que todos los miembros del
personal sanitario estan cualificados en cuanto a formacion, experiencia y practica para
asumir las responsabilidades especificas. Una vez concluido el estudio e interpretado el
trazado, se ha enviado un informe médico, incluyendo los resultados obtenidos, a todas
las familias y dirigido a las madres porque han sido las personas cuyos datos estaban
registrados por el Servicio de Admision de nuestro hospital.

El estudio se ha realizado segun las Normas de Buena Practica Clinica y la seleccion de
los pacientes se ha hecho de forma imparcial, sin que haya mediado ningun tipo de

interés®®e,

6.11. PUBLICACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados parciales y conclusiones preliminares del estudio han sido presentados en
las siguientes reuniones cientificas:

— Primer Curso de Monitorizacion Continua de Funcion Cerebral por aEEG
(Electroencefalografia integrada de amplitud). Titulo de la ponencia: “Bases
fisiologicas del EEG y maduracion del EEG con la edad gestacional”. 23 de
noviembre de 2007. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

— Segundo Curso de Monitorizacion Continua de Funcion Cerebral por aEEG
(Electroencefalografia integrada de amplitud). Titulo de la ponencia: “Bases
fisiolégicas del EEG y maduraciéon del EEG con la edad gestacional”. 26 de
noviembre de 2008. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

— Tercer Curso de Monitorizacion Continua de Funcion Cerebral por aEEG
(Electroencefalografia integrada de amplitud). Titulo de la ponencia: “Bases
fisiologicas del EEG y maduracion del EEG con la edad gestacional”. 21 de
noviembre de 2009. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

— 20th Congress of the European Sleep Research Society (ESRS). Titulo de la

comunicacion: Analysis of full-term neonatal polysomnographic data. M.
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Merino-Andreu, C. Rizea, R. Agudo-Herrera, J. Diez-Sebastian, A. Martinez-
Bermejo, J. Quero-Jiménez. 14-18 de septiembre de 2010.Lisboa (Portugal).

— Cuarto Curso de Monitorizacion Continua de Funcion Cerebral por aEEG
(Electroencefalografia integrada de amplitud). Titulo de la ponencia: “Bases
fisiolégicas del EEG y maduracion del EEG con la edad gestacional”. 4 de
febrero de 2011. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

— International Paediatric Sleep Association Congress 2012. 5-7 de diciembre de
2012, Manchester (R. Unido). Titulo de la comunicacion: Active Sleep
microstructure in healthy infants. Merino-Andreu M., Quero-Jiménez J. and

Martinez-Bermejo A. Aceptado.

Asimismo, estos resultados seran publicados en revistas médicas de maximo impacto de
acuerdo a los “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” como ha establecido el Internacional Comité of Medical Journal Editors
(1977).
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7. RESULTADOS

Se han analizado las caracteristicas del suefio y otras variables biologicas en funcion de
la pertenencia al grupo de RNT o RNPT, de la maduracién, expresada como edad
gestacional (EG), edad cronoldgica (EC) y edad postmenstrual (EPM = EG + EC) o de
otras circunstancias que pueden afectar al suefio (tabaquismo materno, posicién de nifio

durante el estudio y tipo de parto).

La descripcion del resultado de los andlisis realizados con algunas variables
cuantitativas (por ejemplo, numero de apneas o numero de movimientos oculares
rapidos) se han expresado en forma de indices, en relacién con unidades de tiempo (por
ejemplo, indice de apneas-hipopneas, indice de movimientos oculares rapidos) o en
forma de porcentaje (por ejemplo, densidad de movimientos oculares rapidos,
porcentajes de las diferentes fases de suefio). Las variables continuas se han mostrado

como medias aritméticas + desviacion estandar.

7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARACION ENTRE GRUPOS
(RECIEN NACIDOS A TERMINO Y RECIEN NACIDOS PRETERMINO)

Se han analizado las caracteristicas del suefio y otras variables bioldgicas en 2 grupos de
neonatos en funcion de su edad gestacional: 30 recién nacidos a término (con una edad
gestacional igual o superior a 37 semanas), que representan un 48.4% de todos los nifios
estudiados) y 32 prematuros (con edad gestacional igual o inferior a 36 semanas y 6
dias), el 51.6% del total.

a. VARIABLES OBTENIDAS DE LA HISTORIA MEDICA DEL NINO

Se ha observado un mayor predominio de varones entre los RNT (n = 20, 66.6%) en
comparacidén con los nifios prematuros (n = 18, 56.3%) sin una diferencia de porcentajes

significativa (p = 0.081).
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Factores maternos.

Analizando las caracteristicas del embarazo, en nuestro estudio no se ha objetivado que
la edad materna haya influido en la fecha de finalizacion del embarazo, encontrandose
una edad media idéntica en los dos grupos, 33 + 4 afios, aunque las madres de neonatos
a término han declarado haber fumado durante y antes del embarazo en mayor
proporcion que las madres de los nifios prematuros (23.3% en RNT frente a 3.1% en
RNPT, p =0.02). En relacion con la presencia de patologia materna significativa antes o
durante la gestacién, ha sido mayor en el grupo de los prematuros (n = 13, 41.9%) que
en madres de nacidos a término (n = 8, 26.7%) aunque esta diferencia no ha sido
significativa (p = 0.28). Las diferentes patologias que afectaron a las madres de los

nifios se reflejan en la tabla 13.

Tabla 13. Distribucion de las patologias diagnosticadas en las madres de RNT y RNPT

A B
RNT Numero (%) RNPT Numero (%)
Luxacién congénita de 1 (3.3%) Embarazo ectdpico previo 3(9.3%)
cadera Hipertension arterial 2 (6.2%)
Infeccion por virus HIN1 1(3.3%) Diabetes mellitus 2 (6.2%)
Diabetes mellitus 1(3.3%) Pielonefritis 1 (3.6%)
Secuelas sindrome toxico 1 (3.3%) Awrtitis reumatoide 1 (3.6%)
Taquicardia sinusal 1 (3.3%) Crecimiento intrauterino 1 (3.6%)
Salpinguectomia 1 (3.3%) retardado
Colestasis intrahepatica 1 (3.3%) Asma 1 (3.6%)
Hipotiroidismo 1(3.3%) Hipotiroidismo 1 (3.6%)
Abortos previos 1 (3.6%)
Psoriasis 1 (3.6%)

A: Recién nacidos a término (RNT), B: Recién nacidos pretérmino (RNPT)

Ninguna de las madres de los RNT ha recibido tratamiento farmacoldgico por patologia
subyacente durante el embarazo, mientras que 7 de las madres de los nifios prematuros,
(21.8 %), han precisado diferentes medicaciones durante la gestacion (acido
acetilsalicilico, n = 2; levotiroxina, n = 1, insulina, n = 2 y corticoides y metamizol, n =

1).Evidentemente la diferencia ha sido significativa (p = 0.024).Tabla 14.
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Nivel de
RN TERMINO RN PRETERMINO significacion
()

Edad materna (afios) 325+4.1 33.2+45 0.530
Tabaquismo materno 7 (23.3%) 1(3.1%) 0.020
(NUumero, %)

Patologia materna previa 8 (26.7%) 13 (41.9%) 0.280
(NUmero, %)

Tratamientos maternos 0 (0%) 7 (21.8%) 0.024

(NUmero, %)

Factores relacionados con el parto.

El peso del neonato en el momento del nacimiento ha sido significativamente inferior en

los prematuros (1.923 + 644 gramos frente a 3.232 + 420 gramos en RNT, p = 0.000)en

quienes la gestacion ha presentado significativamente muchas mas complicaciones (n =

25, 92.6%), (p = 0.000) en relacion con los nifios nacidos a término (n = 5, 16.7%),

como se reflejan en la tabla 15.

Tabla 15. Distribucion de las complicaciones observadas durante el parto en RNT y

RNPT
A B
RNT Numero (%) RNPT Numero (%)
Presentacion podalica 3 (10%) Embarazo gemelar 5 (15.6%)
Desproporcion pélvico- 2 (6.6%) Abruptio placentae 3 (15.6%)
cefalica Preeclampsia 3 (15.6%)
Aspiracion de meconio 1 (3.3%) Placenta previa 2 (6.2%)
Placenta previa 1 (3.3%) Presentacion podalica 2 (6.2%)
Gemelos 1(3.3%) Bradicardia fetal 1(3.1%)
Infeccion materna 1(3.3%) Circular del cordén 1(3.1%)
Riesgo de displasia de 1(3.3%) Presentacion transversa 1 (3.1%)
cadera
CIR sin oligoamnios 1(3.3%) Infeccion materna 1(3.1%)
CIR con oligoamnios 1(3.1%)

A: Recién nacidos a término (RNT), B: Recién nacidos pretérmino (RNPT)
CIR: Crecimiento intrauterino retardado
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La incidencia de ceséreas ha sido muy similar en los dos grupos (25 RNT, 83.3% y 28

RNPT, 87.5%; p = 0.73) cuyos motivos se reflejan en la tabla 16.

Tabla 16. Motivo de cesérea en RNT y RNPT

A B
RNT Numero (%) RNPT Numero (%)
Cesarea anterior 5 Embarazo gemelar 7

(2: placenta previa)
Riesgo de pérdida de 5 Presentacion podalica 5
bienestar fetal Preeclampsia 3
Gemelos 1 Abruptioplacentae 3
Desproporcion pélvico- 2 Cesarea anterior 2
cefalica Bradicardia fetal 1
Placenta previa 1 Crecimiento 1
Luxacién congénita de 1 intradtero
cadera materna retardado
Miomectomia 1 Hipertension arterial 1
Fracaso de induccion del 1 Riesgo de pérdida de 1
parto bienestar fetal
Estenosis canal lumbar 1 Infeccion materna 1
Aspiracion de meconio 1

A: Recién nacidos a término (RNT), B: Recién nacidos pretérmino (RNPT)

Factores relacionados con el posparto.

El test de Apgar al primer minuto ha mostrado una puntuacién normal en todos los
casos, con una cifra significativamente inferior en los prematuros (7.8 £ 1.4 frente a 8.8
+ 0.7 en recién nacidos a término, p = 0.00). Este hallazgo también se ha observado a
los 5 minutos, con cifras significativamente inferiores en prematuros (8.7 £ 0.7) que en
RNT (9.5 = 0.6; p = 0.00). Los prematuros han precisado con mayor frecuencia una
reanimacién mas intensa: en catorce de ellos (45.2%) han sido insuficientes las medidas
basicas de reanimacion mientras que solo 2 nacidos a término han precisado medidas de
reanimacion compleja (6.7%, p = 0.001).En la sala de parto ninguno de los nifios ha
precisado masaje cardiaco o tratamiento con cardiotonicos y solo un nifio (3.1%),
prematuro, ha necesitado ser intubado. En 11 neonatos, todos ellos nacidos pretérmino
(34.3%), ha sido necesario aplicar reanimacién con ventilacion no invasiva con una

presion positiva y en 4 nifios se ha administrado oxigenoterapia en la sala de parto, 2 de
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ellos nacidos a término (6.7%) y otros 2 prematuros (6.2%). En los nifios restantes, 28
RNT (93.3%) y 18 RNPT (56.2%), han sido suficientes las medidas basicas de
reanimacién neonatal, con secado, calentamiento del nifio y exploracion de la via aérea

superior y extraccion de secreciones cuando ha sido necesario.

Ninguno de los RNT ha precisado tratamiento farmacoldgico en el periodo perinatal,
salvo las medidas expuestas, mientras que 3 de los prematuros (9, 3%) han permanecido

en tratamiento con cafeina como profilaxis de las apneas (p = 0.060).

Los RNT han presentado, significativamente (p = 0.050), mas anomalias en el momento
del nacimiento (n = 6, 20.0%) que en los RNPT (n = 1, 3.2%), que han sido las
siguientes: en el recién nacido prematuro, un angioma facial y, en los nacidos a término,
cefalohematoma en dos casos (uno de ellos nacido por cesarea y otro por via vaginal),
agenesia renal unilateral, angioma facial, moldeamiento facial y soplo cardiaco I/1V,

cada una de ellas en un caso, respectivamente. Tabla 17.

Tabla 17. Comparacion de los hallazgos objetivados durante el parto y en el periodo
posnatal inmediato en RNT y RNPT

Nivel de
TERMINO PRETERMINO significacion
()

Peso al nacimiento (gramos) 3.232.83 +£420.18 1.923.21 + 644.12 0.000
Anomalias al nacimiento 6 (20%) 1(3.2%) 0.050
(NUumero, %)

Complicaciones del parto 5 (16.7%) 25 (92.6%) 0.000
(NUmero, %)

Parto mediante cesarea 25 (83.3%) 28 (87.5%) 0.730
(NUmero, %)

Apgar a 1 minuto 8.8+0.7 78+13 0.002
Apgar a 5 minutos 95+0.6 0.000
Necesidad de 2(6.7) 14 (45.2%) 0.001

reanimacion compleja
(NUmero, %)
Administracion de cafeina 0 (0%) 3(9.3%) 0.131

en periodo posnatal
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b. VARIABLES OBTENIDAS DEL POLISOMNOGRAMA

Anélisis de la actividad eléctrica cerebral (EEG)

La actividad de fondo, obtenida en los canales de registro EEG, ha sido normal en todos
los casos, y se ha ajustado a la edad gestacional y edad cronoldgica de cada neonato. No
se han encontrado patrones EEG patoldgicos en ningan nifio y todos los trazados han
presentado caracteristicas de normalidad respecto a la simetria y sincronia
interhemisférica. En todos los nifios se ha objetivado una adecuada correlacién entre el
trazado EEG y las fases de suefio (SA 'y ST).

En 2 casos (1 RNT y 1 nifio prematuro) se ha objetivado una leve asincronia, con una
diferencia de la actividad cerebral izquierda-derecha inferior a 2 segundos, que es
considerado normal. En algunos casos se han objetivado hallazgos atipicos que no son
considerados patoldgicos: en 4 RNT (13.3%) y en otros 4 RNPT (12.5%) se ha
encontrado un trazado mixto parcialmente discontinuo y de una amplitud discretamente
superior a 100 pV durante el SA, asociado a movimientos oculares rapidos y atonia o
hipotonia muscular en la region del mentén, que han permitido identificar a la época

como “suefio activo”. Figura 53.

En un prematuro (3.1%) y en 2 RNT (6.6%) se ha registrado una actividad ritmica de
frecuencia estable en rangos alfa y theta, localizada siempre en region occipital derecha
(electrodo O2) durante menos de 12 segundos. En total, la presencia de patrones EEG
no habituales pero carentes de valoracion patoldgica ha estado presente de forma similar
en ambos grupos (p = 0.452), en 6 RNT (20%) y en 5 RNPT (15.6%). Figura 23.
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Figura 53. Recién nacido pretérmino con un patrén mixto durante el suefio activo, que asemeja a un patron hipervoltado lento.

149



RESULTADOS

Analisis de la estructura y microestructura del suefio

La posicion adoptada por los nifios ha estado determinada por las condiciones del
registro: han permanecido en decubito supino y en los brazos de uno de los padres o
tutores cuando el estudio se ha realizado en el Servicio de Neurofisiologia Clinica,
mientras que, cuando la exploracion se ha realizado en el Servicio de Neonatologia, han
descansado en decubito prono en 18 casos (56.3%), siguiendo las indicaciones de los
médicos responsables durante el ingreso. Por este motivo, se ha objetivado una fuerte

correlacion entre la postura y el antecedente de prematuridad (p = 0.000).

La duracion de los registros ha sido variable aunque muy similar en ambos grupos,
alcanzando los 123 minutos en RNT y 120 minutos en prematuros, y ha dependido
fundamentalmente del estado del nifio, finalizando en algunos casos ante un despertar
prolongado o llanto inconsolable. La duracion del episodio de suefio (67 + 14 minutos
en RNT y 66 + 14 minutos en los prematuros, p = 0.647), la eficacia de suefio (relacion
entre la duracion total del suefio y la duracion del estudio) y la duracion de la vigilia
intrasuefio también han sido similares en los dos grupos (p >0.05). El suefio se ha
iniciado antes en los prematuros (1.8 minutos + 2.0, frente a 3.2 = 3.3 minutos en RNT,
p = 0.139) y el primer episodio de suefio ha presentado caracteristicas tipicas de SA en
todos excepto en 5 nifios prematuros, en quienes el primer estadio de suefio identificado
tras el inicio del registro ha sido identificado como ST. Los porcentajes de las diferentes
fases de suefio y la duracién de los episodios de vigilia durante el suefio se han reflejado
en la tabla 18.

El suefio activo ha mostrado diferencias relacionadas con la madurez del nifio que se
han reflejado en su duracion, en la morfologia y la cantidad de los movimientos
oculares rapidos y en la atonia muscular axial durante esta fase del suefio. En nuestro
estudio se ha encontrado un mayor porcentaje de suefio activo en los neonatos a término

que en los prematuros. Figura 54.
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Tabla 18. Resultados de la arquitectura del suefio en RNT y RNPT.

Nivel de
RN TERMINO RN PRETERMINO significacién
()
Tiempo total del suefio 67 £14 66 = 14 0.647
(minutos)
Eficacia de suefio (%0) 779+0.1 784+0.1 0.688
Latencia de suefio (minutos) 1.8+£20 3.2+33 0.130
Latencia del SA (minutos) 8.3+10.8 11.6 £14.7 0.479
Duracion vigilia intrasuefio 149+85 15.7+8.2 0.719
(minutos)
Duracion trazado alternante 18.7+10.4 26.2+14.1 0.022
(minutos)
Trazado alternante (%) 27.7+13.8 40.5+18.3 0.011
Duracion trazado 8877 12.0+9.8 0.160
hipervoltado lento (minutos)
Trazado hipervoltado lento 13.2 11.9 17.7+14.2 0.189
(%)
Duracion ST (minutos) 455+12.1 51.5+16.0 0.108
Porcentaje ST (%0) 67.9+125 774156 0.011
Duracion SA (minutos) 39.5+10.7 26.3+15.0 0.000
Porcentaje SA (%) 59.1+11.8 41.7 £ 23.6 0.001
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Figura 54. Porcentaje de suefio activo en RNT y RNPT

Ademas se han cuantificado los movimientos oculares rapidos (MOR), aislados o

agrupados en salvas, con los criterios anteriormente descritos. Analizando la densidad
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de movimientos oculares rapidos, definida como el porcentaje de SA que contiene
MOR, se ha observado que es mayor en RNT (8.6 £ 5.9 %) que en prematuros (5.7 £
4.5 %, p = 0.032). También se han encontrado significativamente menos MOR, en
términos absolutos, en RNPT (promedio 78.4 frente a 41.5 en RNT) aunque el indice de
MOR (nimero de MOR por minuto de SA), que también ha sido inferior en RNPT, ha
tenido escasa significacion estadistica (hay 5.1 + 4.0 MOR/minuto de SA en RNT y 3.6
+ 2.9MOR/minuto de SA en RNPT, p = 0.096). En solo 2 prematuros existen MOR de
morfologia irregular y menor voltaje pero superior o igual a 30 puV, mientras que en
todos los RNT estos movimientos oculares han sido de mayor amplitud y morfologia
tipica, sin diferencia significativa (p = 0.560). Figuras 55 a 57 y tabla 19.
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Figura 55. NUmero de movimientos oculares rapidos (MOR) en el suefio activo en
RNT y RNPT.
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Figura 56. Densidad de movimientos oculares rapidos (MOR) en el suefio activo en
RNT y RNPT.
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La atonia muscular axial registrada en masculos de la regién del mentén es una
caracteristica definitoria del suefio activo. Es normal que esté ausente hasta en un 20%
de la duracion total del SA?”® y esta caracteristica se ha mantenido en ambos grupos
aunque en RN a término se ha objetivado un mayor porcentaje del SA sin atonia
completa en comparacion con los prematuros (p = 0.065). También en los RNT se ha
encontrado una mayor duracion total del SA con atonia (p = 0.012) en términos
absolutos, sin una diferencia significativa del porcentaje SA con atonia sobre la
duracion total de esta fase de suefio (p = 0.278). Los resultados se reflejan en la tabla
19.

Tabla 19. Comparacion de la microestructura del suefio activo en RNT y RNPT

3 3 Nivel de
RN TERMINO RN PRETERMINO o
significacion (p)

Duracion del SA (minutos) 39.5+10.7 26.3+15.0 0.000
Porcentaje del SAen el 59.1+11.8 41.7 +23.6 0.001
episodio de suefio (%0)
Numero de MOR 78.4+37.6 415+ 37.6 0.000
Densidad de MOR 8.6+5.9 57145 0.032
(% SA con MOR)
indice de MOR 51140 36+29 0.096
(NUmero MOR/minuto SA)
Duracion SA con atonia 185+9.2 122+95 0.012
(minutos)
% SA con atonia 84175 86.6 +9.5 0.278
Duracion SA sin atonia 185+9.2 122+95 0.012
(minutos)
% SA sin atonia 18.2+13.2 12.6+9.2 0.065
Amplitud MOR (uV) 96.0+ 31.7 91.2+32.6 0.560

MOR: Movimientos oculares rapidos.

La presencia de arousals ha sido similar en RNT y en RNPT, con indices muy similares
en los dos grupos (RNT: 19.6 + 6.2 y RNPT: 19.2 + 9.1, p = 0.81) incluso cuando se
han analizado en relacion con la fase del suefio (en ST y SA) o0 con su origen

(espontaneos o provocados por eventos respiratorios), encontrandose una mayor
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presencia de arousal de origen respiratorio en RNPT (0.8 £ 1.3) frente a 0.3 + 1.1 en
RNT (p = 0.087).Tabla 20.

Tabla 20. Comparacidn de la distribucién de arousals en RNT y RNPT

RN TERMINO RN PRETERMINO _ T\I_iVEI_de
significacion (p)

Numero de arousals 214+64 20.7+£9.3 0.729
indice de arousals 19.6£6.2 19.2+9.1 0.810
(NUmero arousals /hora de
suefio)
indice de arousals en ST 156 6.6 18.1+9.2 0.225
(Ndmero arousals en ST
/hora de ST)
indice de arousals en SA 28.9+15.0 24.4 +16.7 0.540
(Ndmero arousals en
SA/hora de SA)
Arousals espontaneos 21.1+6.6 19.8+9.1 0.087
(Ndmero)
Arousals respiratorios 03+1.1 08+1.3 0.087
(Ndmero)

Analisis de los eventos respiratorios.

Existen diferencias muy significativas entre ambos grupos cuando se han comparado las
caracteristicas de los eventos respiratorios. La duracion media de apneas e hipopneas ha
sido mayor en los prematuros (6.5 £ 1.9 segundos frente a 5.2 + 1.2 segundos en RNT, p
= 0.005), y la inmadurez también ha determinado la duracién maxima de los eventos
respiratorios, con cifras promedio de 6.6 + 1.5 segundos frente a 11.5 £ 8.5 segundos (p
= 0.007),que alcanzan los 9.7 segundos en RNT y llegan a 44.2 segundos en
prematuros. Ademas, la persistencia de apneas e hipopneas ha sido superior en los
RNPT en quienes se han encontrado 7.9 = 5.9 apneas e hipopneas por hora de suefio,
cuando en RNT solo se han registrado 5.0 + 4.2 eventos por hora de suefio (p = 0.029).
No se han objetivado diferencias significativas entre ambos grupos del indice de

eventos respiratorios en cada fase de suefio (SA'y ST).
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Analizando la presencia de un patron respiratorio periodico (“respiracion periédica”),
habitual en nifios inmaduros, se ha observado que es mas persistente en los prematuros,
donde aparece un promedio de un 10.1 £ 17.6% de la duracion total del suefio frente a
un 2.6 £ 8.3% del total del suefio de los nifios nacidos a término (p = 0.039), en ambos
casos dentro de limites normales segln la mayoria de los autores®®?%2828¢ gjn
embargo, este patron respiratorio ha estado presente durante mas del 5% del suefio en 3
RNT (10%) y durante mas del 15% del suefio en 6 RNPT (18.8%) aunque esta
diferencia no ha sido significativa (p = 0.27). Habitualmente este patrén se ha
objetivado durante el ST yen 13 casos también ha aparecido en el transcurso del SA, 2

RNT (6.6%) y 11 RNPT (34.3%).Tabla 21 y figura 58.

Tabla 21. Comparacion de los eventos respiratorios en RNT y RNPT.

3 i Nivel de
RN TERMINO RN PRETERMINO o
significacion (p)

Indice de apneas-hipopneas 50%42 79+59 0.029
(NUmero eventos/hora de
suefio)
indice de apneas-hipopneas 128+ 116 177157 0.270
en SA(NUmero eventos en
SA/hora de SA)
indice de apneas-hipopneas 85+7.3 10.7+7.4 0.223
en ST (NUmero eventos en
ST/hora de ST)
Duracion media apneas- 52+12 6.5+£1.9 0.005
hipopneas (segundos)
Duracién méaxima apneas- 6.6+£15 11.5+85 0.007
hipopneas (segundos)
Respiracién Periddica (%) * 2.6+£8.3 10.1+17.6 0.039
Respiracion Periddica 3 6 0.27

superior a limites normales (10%) (18.8%)

(NUmero, %)

* Porcentaje de respiracion periddica (RP): duracién total acumulada de RP (minutos) / duracidn total del

suefio (minutos)

156



RESULTADOS

indice de apneas-hipopneas
v
1

RNT RNPT

Figura 58. indice de apneas-hipopneas durante el suefio en RNT y RNPT
Para comparar de forma continua todas las variables estudiadas en relacion con la
maduracion, se han correlacionado con tres parametros: edad gestacional (EG), edad

cronoldgica (EC) y edad postmenstrual (edad gestacional + edad cronoldgica),

incluyendo en el analisis el grado de madurez o inmadurez del neonato.

7.2. CORRELACION CON LA EDAD GESTACIONAL

La EG refleja la maduracion intradtero y se ha analizado su relacion con otras variables.

a. VARIABLES OBTENIDAS DE LA HISTORIA MEDICA DEL NINO

Ni la edad materna (r= - 0,043; p = 0,742) ni la presencia de patologias en la madre han
sido factores relacionados con la EG aunque se ha objetivado una relacion significativa
entre la maduracion prenatal (EG) y la presencia de tratamientos que han recibido las

madres durante la gestacion.

En nifios con mayor EG se han observado méas anomalias leves en el momento del
nacimiento. Por el contrario, la madurez intradtero, reflejada en la EG, se ha relacionado
significativamente con una mayor peso al nacimiento, menor presencia de tratamientos
farmacoldgicos en el neonato, incluyendo cafeina, menos complicaciones del parto y
menor necesidad de reanimacién compleja (oxigenoterapia, presion positiva o
intubacidn), obteniéndose puntuaciones mas elevadas en el test de Apgar al primer

minuto y a los 5 minutos. Tabla 22.
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Tabla 22. Factores prenatales y perinatales relacionados con la edad gestacional (en

semanas).
A

Ausencia de Presencia de Nivel de significacion (p)
Patologia materna 36.1+4.2 35.3+4.3 0.499
Tratamientos maternos 36.2+4.2 32310 0.022
Anomalias al nacimiento 354+ 43 389+%15 0.024
Complicaciones del parto 389+15 335+4.1 0.000
Parto por cesarea 35.6+4.3 37.1+£36 0.227
Necesidad de reanimacion 37.0£35 324+45 0.000
compleja
Tratamientos en neonato 36.3+3.8 29.1+3.6 0.006
Tratamiento con cafeina 36.0+4.1 30.7+21 0.024
B

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)
Peso al nacimiento (gramos) 0.881 0.000
Apgar a 1 minuto 0.524 0.000
Apgar a 5 minutos 0.555 0.000

A: Variables cualitativas; B: Variables cuantitativas.

b. VARIABLES OBTENIDAS DE LA POLISOMNOGRAFIA

La presencia de un patron EEG atipico pero normal no ha tenido ninguna correlacion
con la EG (p = 0.350). Se ha observado que la duracion del registro, la duracion del
suefio, la duracion de la vigilia después del inicio del suefio o la latencia del mismo no
han tenido relacion con la EG. Sin embargo, en los neonatos mas inmaduros, con menor
EG, ha existido una mayor eficacia de suefio del suefio y mayor latencia del SA (aunque
la significacidn estadistica ha sido débil). En 5 nifios prematuros el primer estadio de
suefio identificado tras el inicio del registro ha presentado caracteristicas morfolégicas
sugestivas de ST y este dato ha sido significativamente relevante porque el inicio del
suefio como ST se ha objetivado en nifios de menor EG (36.2 = 4.0 semanas en nifios
cuyo suefio ha comenzado como SA y 30.7 + 1.7 semanas si el inicio del suefio ha sido
como ST; p =0.002). Tabla 23.
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Tabla 23.Hallazgos polisomnogréficos relacionados con la edad gestacional.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)

Tiempo total del registro (- 0.080) 0.534
(minutos)

Tiempo total del suefio (-0.195) 0.233
(minutos)

Duracion de la vigilia 0.111 0.392
intrasuefio (minutos)

Eficacia de suefio (%0) (-0.241) 0.059

Latencia de suefio (minutos) 0.179 0.163

Latencia del SA (minutos) (- 0.0227) 0.077

En nuestro estudio se ha observado una correlacion entre la EG y la cantidad de SA,
menor en nifios mas inmaduros, como se ha objetivado en la comparacion entre RNT y

RNPT, con mas porcentaje de ST. Tabla 24 y figura 59.

Tabla 24. Arquitectura del suefio en relacién con la edad gestacional.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)
Duracion trazado alternante (-0.476) 0.000
(minutos)
Trazado alternante (%) (-0.513) 0.000
Duracion trazado (-0.252) 0.049
hipervoltado lento (minutos)
Trazado hipervoltado lento (-0.187) 0.146
(%)
Duracién ST (minutos) (-0.423) 0.001
Porcentaje de ST (-0.365) 0.004
Duracion SA (minutos) 0.450 0.000
Porcentaje de SA 0.555 0.000
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Figura 59. Correlacion del porcentaje de suefio activo (SA) con la edad gestacional

(EG).

También se ha objetivado un incremento de los movimientos oculares rapidos (MOR)

en SA en relacion con la EG, que se refleja en una mayor duracién total de estos

movimientos, la densidad de MOR (porcentaje de SA que contiene MOR) y, menos

significativamente, del indice de MOR. Al analizar de forma continua la EG, no se ha

encontrado relacién con la morfologia de los MOR, como ha demostrado el analisis por

grupos, RNT y RNPT, ni con la atonia muscular en el mentén. Tabla 25 y figura 60.

Tabla 25. Correlacion de la microestuctura del suefio activo con la edad gestacional.

Coeficiente de correlacion (r)

Nivel de significacion (p)

Duracion del SA (minutos)
Porcentaje de SA

indice MOR

(Ndmero MOR/minuto de SA)

Duracion MOR (segundos)

Densidad MOR
(% SA con MOR)

Amplitud maxima MOR (pV)
Porcentaje de SA con atonia

Porcentaje de SA sin atonia

0.450
0.555

0.230

0.489

0.285

0.103
(-0.127)
0.154

0.000
0.000

0.072

0.000

0.025

0.427
0.336
0.244

MOR: Movimientos oculares rapidos.
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Figura 60. Correlacion de la densidad de movimientos oculares rapidos (MOR) en

suefio activo y la edad gestacional (EG).
Respecto a la frecuencia de arousals durante el suefio, existe una débil correlacion
entre la EG analizada de forma continua y la persistencia de arousals en el transcurso

del ST, que son mas frecuentes en los nifios mas inmaduros. Tabla 26.

Tabla 26. Correlacion de la fragmentacion del suefio y la edad gestacional.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacion (p)

Indice de arousals 0.037 0.772
(NUmero de eventos)

indice de arousals en ST (-0.214) 0.095
(Ndmero de eventos en ST/hora

de ST)

indice de arousals en SA 0.148 0.252

(Ndmero de eventos en SA/hora
de SA)

La maduracion intradtero tiene un efecto beneficioso en el patron respiratorio del nifio,
con menor persistencia de apneas e hipopneas, independientemente del estadio de
suefio, y menor duracion de los eventos. Se ha encontrado una relacion inversa muy
significativa entre la EG y el patron respiratorio periodico, habitual en los prematuros.
Tabla 27.
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Tabla 27. Correlacion de los eventos respiratorios con la edad gestacional.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)
indice de apenas-hipopneas (-0.277) 0.029
(NUmero eventos/hora de suefio)
indice de apenas-hipopneas en (-0.147) 0.254
ST (Ndmero eventos en ST/hora
de ST)
indice de apenas-hipopneas en (-0.0049) 0.705
SA (Namero eventos en SA/hora
de SA)
Duracion media de (-0.474) 0.000
apneas-hipopneas (segundos)
Duracion maxima de (-0.496) 0.000
apneas-hipopneas (segundos)
Respiracion periddica (%) (-0.296) 0.020
Respiracion periddica en SA 0.038 0.867

(NUmero)

7.3. CORRELACION CON LA EDAD CRONOLOGICA

La edad cronoldgica de los nifios, que refleja la maduracion posnatal de los nifios, se
define como el tiempo transcurrido entre el nacimiento y la fecha en la que se han

realizado los estudios polisomnograficos.

a. VARIABLES OBTENIDAS DE LA HISTORIA MEDICA DEL NINO

Los datos obtenidos de la historia médica del nifio y de la madre son irrelevantes para
establecer una correlaciéon con la edad cronoldgica, que ha estado determinada por el
momento de realizacion de la polisomnografia y éste, a su vez, por las recomendaciones
del médico responsable de cada neonato, por la disponibilidad de las familias o adultos
responsables de cada nifio y por la organizacion asistencial del Servicio de
Neurofisiologia Clinica, con valores muy similares en RNT y RNPT (2.4 + 1.33 frente
a2.1+1.4,p=0.085).
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b. VARIABLES OBTENIDAS DE LA POLISOMNOGRAFIA

La presencia de un patron EEG atipico pero normal no ha tenido ninguna correlacion
con la EC (p = 0.314). Se ha objetivado que la EC, como reflejo de la maduracién
posparto, ha estado relacionada con la duracion del registro, la duracion del suefio, la
duracion de la vigilia tras el inicio del suefio y la latencia del suefio, superiores en los
nifios de mayor edad. La eficacia de suefio y la latencia del SA han sido inversamente

proporcionales a la EC de los nifios, aunque esta relacion ha sido mas débil. Tabla 28.

Tabla 28. Correlacion de los hallazgos polisomnogréaficos y la edad cronologica.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacion (p)

Tiempo total del registro 0.388 0.002
(minutos)

Tiempo total del suefio 0.233 0.069
(minutos)

Duracion de la vigilia 0.273 0.032
intrasuefio (minutos)

Eficacia de suefio (%0) (-0.226) 0.077

Latencia de suefio (minutos) 0.244 0.055

Latencia SA (minutos) (-0.225) 0.079

Como unico dato relevante en el analisis de las fases de suefio y la edad posnatal del
nifio, se ha objetivado una menor cantidad de SA en nifios de mayor edad cronolégica
aunque esta relacién no ha sido significativa. No se ha observado ningun tipo de
correlacion entre la EC y la cantidad de otras fases de suefio o la fase de suefio inicial (p
> 0.05).Tabla 29.
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Tabla 29. Correlacion de la arquitectura del suefio y la edad cronoldgica.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)
Duracion trazado alternante 0.060 0.644
(minutos)
Trazado alternante (%) 0.049 0.705
Duracion trazado 0.019 0.884
hipervoltado lento (minutos)
Trazado hipervoltado lento (-0.044) 0.735
(%)
Duracion ST (minutos) 0.130 0.314
Porcentaje de ST (-0.071) 0.582
Duracion SA (minutos) 0.107 0.410
Porcentaje de SA (-0.006) 0.963

Tampoco se ha objetivado que la edad cronoldgica determine ninguna modificacién del
numero Yy duracion de los MOR (y, consecuentemente, del indice y densidad de MOR)
ni de su morfologia y amplitud. Sin embargo hay que puntualizar que la densidad de los
MOR (o el porcentaje del SA con estos movimientos rapidos) ha sido sensiblemente
inferior en los nifios mayores. Solo se ha encontrado una relacién entre la edad posnatal
y la ausencia de atonia muscular en SA, que es mas evidente en los nifios mas mayores.
Tabla 30.

Respecto a la estabilidad del suefio, se ha objetivado de forma significativa una mayor

fragmentacion en SA en nifios mas mayores (con mayor edad cronolégica o EC)

mientras que en ST no han existido diferencias valorables segln la EC. Tabla 31.
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Tabla 30. Correlacion de la microestructura del suefio activo y la edad cronolégica.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)
Duracion del SA (minutos) 0.107 0.410
Porcentaje de SA (-0.006) 0.963
indice MOR (NUmero (-0.201) 0.117
MOR/minuto de SA)
Duracion MOR (segundos) (-0.143) 0.266
Densidad MOR(% SA con (-0.244) 0.095
MOR)
Amplitud maxima MOR (-0.0072) 0.577
(nv)
Porcentaje de SA con atonia (-0.120) 0.365
muscular
Porcentaje SA sin atonia 0.287 0.027
muscular

Tabla 31. Correlacion de la fragmentacion del suefio y la edad cronoldgica.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacion (p)

Indice de arousals 0.043 0.742

(NUmero eventos/hora de suefio)

indice de arousals en ST (-0.121) 0.349

(NUmero eventos en ST/hora de

ST)

indice de arousals en SA 0.262 0.040
(NUmero eventos en SA/hora de

SA)

Por ultimo, la maduracion posnatal, es decir, la edad cronologica de los nifios no ha
tenido ningun tipo de influencia en la aparicion de eventos respiratorios ni de un patrén

respiratorio periodico (p > 0.05). Tabla 32.
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Tabla 32. Correlacion de la aparicion de eventos respiratorios y la edad cronoldgica.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacion (p)
Iindice de apneas-hipopneas (-0.059) 0.646
(Ndmero eventos/hora de
suefio)
indice de apneas-hipopneas (-0.031) 0.809
en ST (NUmero eventos en
ST/hora de ST)
indice de apneas-hipopneas (-0.053) 0.683
en SA (NUmero eventos en
ST/hora de SA)
Duracion media de apneas- (-0.130) 0.339
hipopneas (segundos)
Duracion maxima de 0.026 0.851
apneas-hipopneas
(segundos)
Respiracién periodica (%0) (-0.013) 0.919
Respiracién periddica en SA (-0.137) 0.542

(NUmero, %)

7.4. CORRELACION CON LA EDAD POSTMENSTRUAL

La edad postmenstrual (EPM) refleja el conjunto de la maduracion prenatal y posnatal

a. VARIABLES OBTENIDAS DE LA HISTORIA MEDICA DEL NINO

La edad de la madre tampoco ha determinado, en nuestro estudio, el grado de
maduracion prenatal y posnatal (r = - 0,082; p = 0,526). Sin embargo, como se ha
objetivado al relacionar la EG con la presencia de tratamientos recibidos por la madre
durante la gestacidn, se ha observado una mayor presencia de tratamientos en nifios mas
pequefios, con menor EPM, que esta determinada por la EG, sin ninguna diferencia

significativa en relacion con la presencia de patologia materna.
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Paradojicamente los nifios mas mayores también han tenido algin tipo de anomalia de
leve intensidad, frente a los méas pequefios, hallazgo que podria estar relacionado con la
seleccion de los pacientes. Sin embargo y de forma mas ldgica, los nifios mas
inmaduros han recibido con mayor frecuencia algun tipo de tratamiento,
fundamentalmente cafeina. Ademas, las complicaciones del parto y la necesidad de una
reanimacion neonatal compleja (con necesidad de oxigeno, CPAP o cardiotonicos) han
estado determinadas por el estado madurativo del nifio, que no ha influido en el tipo de

parto en estos nifios. Tabla 33.

Tabla 33. Relacion entre los factores prenatales y eventos objetivados en periodo

posnatal inmediato y la edad postmenstrual (en semanas).

Nivel de
Ausencia de Presencia de significacién
()
Patologia materna 385+4.1 371+4.2 0.233
Tratamientos maternos 38.3+42 35.0+£31 0.049
Anomalias al nacimiento 37541 425+16 0.002
Tratamientos en neonato 384+41 33.1+16 0.013
Tratamiento con cafeina 382+4.1 336+16 0.05
Complicaciones del parto 414+19 355+3.8 0.000
Parto por cesarea 38.6+3.3 379143 0.749
Necesidad de reanimacion 39.2+38 34.8+3.6 0.000

compleja

El peso al nacimiento y la necesidad de reanimacion neonatal han estado relacionados
muy significativamente con la EPM, determinada al menos parcialmente por la EG.
Tabla 34.

Tabla 34. Correlacion entre el peso al nacimiento y la puntuacion del test de Apgar al

minuto y a los 5 minutos y la edad postmenstrual.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)
Peso (gramos) 0.840 0.000
Apgar a 1 minuto 0.524 0.000
Apgar a 5 minutos 0.555 0.000
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b. VARIABLES OBTENIDAS DE LA POLISOMNOGRAFIA

La presencia de un patron EEG atipico pero normal no ha tenido ninguna correlacion
con la EPM (p = 0.250). En nuestro estudio, ni la duracién del registro, ni la del suefio
ni la de la vigilia después del inicio del suefio se han relacionado directamente con la
EPM. Sin embargo, se ha encontrado una mayor eficacia de suefio en nifios con menor
EPM. En los nifios mas maduros se ha objetivado un inicio de suefio mas tardio pero

una menor latencia del primer episodio del SA. Tabla 35.

Tabla 35. Correlacion entre los hallazgos polisomnograficos y la edad postmenstrual.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)

Tiempo total del registro 0.062 0.630
(minutos)

Tiempo total del suefio (-0.094) 0.468
(minutos)

Duracion vigilia intrasuefio 0.207 0.107
(minutos)

Eficacia del suefio (%0) (-0.296) 0.019
Latencia de suefio (minutos) 0.252 0.048
Latencia del SA (minutos) (-0.305) 0.016

En relacion con la arquitectura y distribucion de las fases de suefio, hemos observado
que los nifios mas maduros han tenido més SA de forma muy significativa. Como se ha
observado tras el analisis de la EG, también ha existido una relacion con la cantidad del
ST y de los estadios identificados como “2” y “3”, mas escasos en los nifios mas
mayores. El inicio del suefio en ST se ha objetivado en nifios de menor EPM (33.4 £ 1.7
semanas en nifios cuyo suefio ha comenzado como SA y 38.4 + 4.1 semanas si el inicio
del suefio ha sido como ST; p = 0.007). Tabla 36 y figura 61.
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Tabla 36. Correlacion entre la arquitectura del suefio y la edad postmenstrual.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacién (p)

Duracion trazado alternante (-0.452) 0.000
(minutos)

Trazado alternante (%) (-0.497) 0.000
Duracion trazado hipervoltado (-0.231) 0.071
lento (minutos)

Trazado hipervoltado lento (%0) (-0.188) 0.143
Duracion ST (minutos) (-0.368) 0.003
Porcentaje de ST (-0.399) 0.001
Duracion SA (minutos) 0.493 0.000
Porcentaje de SA 0.545 0.000
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Figura 61. Correlacién entre el porcentaje de suefio activo (SA) y la edad postmenstrual
(EPM).

El andlisis de la microestructura del SA ha reflejado una relacion directa entre la
duracion total de los movimientos oculares rapidos (MOR) y la maduracion del nifio, al
contrario que otros parametros que evallan estos movimientos (nimero, amplitud
maxima, morfologia y otras variables calculadas a partir de estos parametros, es decir,
indice de MOR y densidad de MOR). Aunque la relacion es mas débil, también se ha
objetivado que los nifios mas maduros han tenido una mayor proporcion del SA sin

atonia muscular. Tabla 37 y figura 62.
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Tabla 37. Correlacion entre la microestructura del suefio activo y la edad

postmenstrual.

Coeficiente de correlacion (r) Nivel de significacion (p)
indice MOR 0.162 0.210
(NUmero MOR/minuto de SA)
Duracion MOR (segundos) 0.443 0.000
Densidad MOR 0.210 0.101
(% SA con MOR)
Amplitud MOR (LV) 0.081 0.533
Porcentaje de SA con atonia (-0.184) 0.163
Porcentaje de SA sin atonia 0.240 0.067
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Figura 62. Correlacion entre el porcentaje de suefio activo (SA) y la edad postmenstrual

(EPM).

Aunque globalmente no se ha observado una diferencia significativa de la

fragmentacion del suefio en funcion de la EPM, se ha objetivado una menor presencia

de arousals durante el ST en nifios mas mayores, con mas arousals en SA. Tabla 38.
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Tabla 38. Correlacion entre la fragmentacion del suefio y la edad postmenstrual.

RESULTADOS

Coeficiente de correlacion (r)

Nivel de significacién (p)

Indice de arousals

(NUmero eventos/hora de suefio)

indice de arousals en ST (NUmero

eventos en ST/hora de ST)

indice de arousals en SA (Nimero

eventos en SA/hora de SA)

0.061

(-0.249)

(0.262)

0.636

0.051

0.04

La maduracion intradtero y posnatal, en conjunto, ha tenido un efecto favorable

Unicamente en la duracion de las apneas-hipopneas (no asi en su ndmero) y en la

persistencia de la respiracion periddica durante el suefio, que ha sido significativamente

inferior en los nifios mas maduros. Tabla 39.

Tabla 39. Correlacion entre la apariciobn de eventos respiratorios y la edad

postmenstrual.

Coeficiente de correlacion (r)

Nivel de significacion (p)

indice de apneas-hipopneas
(NUmero eventos /hora de

suefio)

indice de apneas-hipopneas
en ST (NUmero eventos en
ST /hora de ST)

indice de apneas-hipopneas
en SA (NUmero eventos en
SA /hora de SA)

Duracion media de apneas-

hipopneas (segundos)

Duracion maxima de
apneas-hipopneas
(segundos)

Respiracién periodica (%0)

Respiracion periddica en SA

(NUumero)

(-0.279)

(-0.139)

(-0.057)

(-0.510)

(-0.483)

(-0.296)
0.006

0.028

0.283

0.657

0.000

0.000

0.019
0.979
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7.5. CORRELACION DE OTRAS VARIABLES Y PARAMETROS OBTENIDOS
DEL POLISOMNOGRAMA

a. TABAQUISMO MATERNO

Se han investigado los antecedentes de tabaquismo materno en la historia meédica
realizada antes del parto y se ha observado que las madres de neonatos a término han
declarado haber fumado durante y fuera del embarazo en mayor proporcion que las
madres de los nifios prematuros (23.3% en RNT frente a 3.1% en RNPT, p = 0.024).

Si este dato corresponde a la realidad, los hijos de madres fumadoras son,
significativamente, mas maduros (mayor EG, mayor edad cronolégica y mayor EPM),
tienen mayores puntuaciones del test de Apgar a los 5 minutos y mayor duracién del
suefio y del SA. Aunque no existen diferencias en el n°® de movimientos oculares rapidos
0 MOR, se ha encontrado, significativamente, una menor densidad y menor indice de
MOR en hijos de madres fumadoras. Este hallazgo puede explicarse por la diferencia
que existe en la duracion del SA entre ambos grupos y no puede atribuirse al sesgo de
informacidén, que atribuye mas proporcion de madres fumadoras en nifios nacidos a
término. Otras variables no han presentado una relacion significativa con las
exposiciones al humo del tabaco antes y durante la gestacién, incluidas las apneas-
hipopneas y la respiracion periodica. En ninguno de estos nifios el suefio ha comenzado

con un trazado identificado como ST. Tablas 40 y 41.

Tabla 40. Correlacion entre el tabaquismo materno y la maduracion prenatal y posnatal

y el bienestar fetal en el momento del parto.

MADRE MADRE Nivel de significacion
NO FUMADORA FUMADORA (p)

Edad gestacional 35.5+3.9 37655 0.039
(semanas)

Edad cronoldgica 21+1.2 35+17 0.023
(semanas)

Edad postmenstrual 37540 41.2+40 0.012
(semanas)

Apgar 1 minuto 82+12 8.8+0.7 0.213
Apgar 5 minutos 9.0+0.7 9.6+0.7 0.038
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Tabla 41. Correlacion entre el tabaquismo materno y resultados de la polisomnografia.

MADRE MADRE Nivel de

NO FUMADORA FUMADORA significacion (p)
Tiempo total del registro (minutos) 823+144 99.2+£16.0 0.010
Tiempo total del suefio (minutos) 65.0 £ 13.3 76.0+ 154 0.057
Eficacia de suefio (%0) 785199 76.2+6.5 0.308
Latencia de suefio (minutos) 23127 3.8+3.6 0.308
Latencia del SA (minutos) 105+ 13.6 6.6x7.0 0.866
Duracion trazado alternante 225+130 23.3+13.0 0.760
(minutos)
Trazado alternante (%0) 35.0+17.8 29.5+13.6 0.431
Duracion trazado hipervoltado lento 105+9.2 9.8+7.3 0.866
(minutos)
Trazado hipervoltado lento (%) 158 +13.7 13.3£10.3 0.768
Duracion ST (minutos) 48.6 + 14.8 48.6 + 13.1 0.875
Porcentaje de ST 740+ 146 64.8 + 15.1 0.113
Duracién SA (minutos) 31.1+14.6 43.4+9.6 0.034
Porcentaje de SA 49.1+21.6 57.1+10.8 0.501
indice de arousals 195+8.1 184+5.0 0.875
(NUmero eventos/hora de suefio)
NUmero de MOR 61.6 £43.6 43.8+20.9 0.542
indice de MOR 46+3.6 19+15 0.027
(Ndmero MOR/minuto de SA)
Densidad de MOR 7.6+55 39+28 0.050
(% SA con MOR)
Amplitud maxima MOR (uV) 95.0 + 33.9 83.7+9.3 0.393
NUmero de apneas-hipopneas en SA 29135 25+1.9 0.756
indice de apneas-hipopneas en SA 971124 54+3.6 0.662
(Ndmero eventos/hora de SA)
NUmero de apneas-hipopneas en ST 75+£6.5 6.8+3.8 0.891
indice de apneas-hipopneas en ST 6.8+£5.6 55+ 2.8 0.659
(Ndmero eventos/hora de ST)
Respiracién periddica (%0) 6.9+15.0 32270 0.453
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b. TIPO DE PARTO

La incidencia de cesareas ha sido muy similar en nifios nacidos a término y prematuros
(25 RNT, 83.3% y 28 RNPT, 87.5%; p = 0.73). La proporcion de varones ha sido
similar en RN nacidos por via vaginal o por cesarea (55.6% y 54.7% respectivamente, p
= 1) y tampoco se ha observado una correlacion del tipo de nacimiento con el grado de
madurez prenatal (EG, EPM) o posnatal (EC, EPM) ni con la presencia de patologia o
tratamientos maternos durante la gestacion. Se ha observado que los nifios nacidos por
cesarea han tenido con mayor frecuencia madres fumadoras y mayor necesidad de
administracion de tratamientos en el periodo perinatal (incluida cafeina) aunque la
diferencia no ha sido significativa (p > 0.05), probablemente por un escaso nimero de
pacientes incluidos en el analisis (9 nifios nacidos por un parto vaginal). Los nifios
nacidos por cesarea no han presentado mas anomalias que los nacidos por via vaginal,
ni han precisado reanimacion cardiopulmonar neonatal compleja (evaluada por la
puntuacion del test de Apgar) ni ha tenido relacion con el peso o la talla del recién

nacido o la posicion adoptada por el nifio durante la polisomnografia.

Respecto a los parametros relacionados con el suefio, el tipo de parto no ha influido en
la duracion del suefio, la eficacia de suefio o la latencia del primer episodio de suefio o
de SA. Como en otras variables, la diferencia con nifios nacidos por via vaginal ha sido
evidente aunque no estadisticamente significativa (p > 0.05) en algunos parametros,
como el inicio del suefio como ST o la presencia de parametros EEG atipicos pero no

patoldgicos, mas frecuentes en nifios nacidos por cesarea.

Tampoco existen diferencias significativas en el numero de apneas e indices de apneas-
hipopneas (totales y en relacion con la fase del suefio) aunque los nifios nacidos tras
cesarea tienen menos hipopneas (la diferencia ha sido minima aunque estadisticamente
significativa) y un menor porcentaje de RP, cuyo valor promedio se encuentra dentro de

limites normales, con cifras de saturacién de oxigeno similar en ambos grupos.

En nifios nacidos por cesarea se ha observado mayor duracion y porcentaje de SA 'y,
aunque no existe una correlacion entre la duracién de la vigilia intrasuefio y el tipo de
parto, se ha objetivado que estos nifios se han despertado menos veces, con un nimero

similar de arousals (totales, espontaneos y de origen respiratorio).
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El andlisis de la microestructura del SA no ha mostrado diferencias significativas
relacionadas con el tipo de parto salvo el porcentaje de esta fase del suefio sin la atonia

muscular caracteristica, que es mayor en los nifios nacidos por cesarea.

No se ha observado una mayor proporcion de un sexo segun el tipo de parto, ni mas
anomalias al nacimiento, necesidad de reanimacion neonatal compleja ni
complicaciones del parto. Tampoco el tabaquismo, la patologia materna o la presencia
de algun tratamiento en la madre durante la gestacion han determinado la practica de

una cesarea. Tablas 42 a 45y figura 63.

Tabla 42. Correlacion entre el tipo de parto y la maduracion prenatal y posnatal, el sexo

del feto y el bienestar fetal en el momento del parto o en periodo posnatal inmediato.

PARTO PARTO POR Nivel de significacion

VAGINAL CESAREA ()
Sexo (% varones) 55.6% 54.7% 1
Edad gestacional (semanas) 37.1+3.6 375143 0.174
Edad cronoldgica (semanas) 18+10 23+14 0.772
Edad postmenstrual 38.6+3.3 379+43 0.126
(semanas)
Patologia materna (%0) 37.5% 34% 1
Tabaquismo materno (%) 0% 15.1% 0.590
Tratamientos maternos (%) 12.5% 9.4% 1
Peso (gramos) 2.650.5 +673.9 2.650.8 + 877.7 0.236
Talla (centimetros) 481+2.1 481+4.1 0.539
Anomalias al nacimiento (%0) 12.5% 11.3% 1
Tratamientos en el neonato 0% 7.5% 1
(%)
Tratamiento con cafeina en el 0% 5.7% 1
neonato (%)
Necesidad de reanimacion 25% 26.4% 1
compleja (%)
Apgar 1 minuto 83+15 83+11 0.677
Apgar 5 minuto 9.3+£0.7 9.1+08 0.991
Posicion en decubito prono 22.2% 30.2% 1

(%)
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Tabla 43. Correlacion entre el tipo de parto y la arquitectura del suefio.

PARTO PARTO POR Nivel de

VAGINAL CESAREA significacion (p)
Tiempo total de registro (minutos) 745+122 86.2+155 0.440
Tiempo total de suefio (minutos) 58.9+13.3 67.7+13.8 0.912
Eficacia de suefio (%0) 77.1+8.0 78.4+9.7 0.589
Patrones EEG atipicos (%0) 0% 25% 0.309
Inicio del suefio en ST (%) 0% 9.4% 1
Latencia de suefio (minutos) 19+30 26+28 0.657
Latencia de SA (minutos) 6.2+6.2 10.6 £13.7 0.976
Duracion vigilia intrasuefio 13.8+5.2 156 +8.7 0.187
(minutos)
Numero episodios vigilia 141142 128+4.8 0.038
intrasuefio
Numero episodios vigilia 35.2+9.5 33.8+10.2 0.020
intrasuefio y de arousals
indice de arousal (NGmero 21.5+8.8 190+7.6 0.343
eventos/hora de suefio)
indice de arousal en ST (NUmero 16.1+6.6 17.0+8.3 0.045
eventos en ST/hora de ST)
indice de arousal en SA (NGmero 32.6+18.6 25,5+ 15.3 0.254
eventos en SA/hora de SA)
NUmero Arousals espontaneos 20577 204 +£8.0 0.056
NUmero Arousals respiratorios 056+1.1 06+1.2 0.729
Duracion trazado alternante 176 +9.8 234133 0.021
(minutos)
Trazado alternante (%) 28.6 + 13.7 353+17.8 0.016
Duracion trazado hipervoltado 140+14.1 98+7.8 0.347
lento (minutos)
Trazado hipervoltado lento (%0) 21.2+19.3 146+11.9 0.496
Duracion SA (minutos) 28.1+14.7 3341146 0.029
Porcentaje de SA 50.0 + 26.5 50.2+19.8 0.042
Duracién ST (minutos) 41.4+143 49.8 +£14.3 0.418
Porcentaje de ST 71.3+175 73.1+145 0.223
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Tabla 44. Correlacion del tipo de parto y la microestructura del suefio activo.

PARTO PARTO POR Nivel de significacién
VAGINAL CESAREA (9)

Duracion SA (minutos) 28.1+14.7 33.4+14.6 0.029
Porcentaje de SA 50.0 + 26.5 50.2+19.8 0.042
Duracion ST (minutos) 41.4+143 49.8+14.3 0.418
Porcentaje de ST 7131175 73.1+145 0.223
NUmero de MOR 75.7 £55.85 56.5 + 38.7 0.881
indice de MOR 5947 40+£3.2 0.289
(NUmero eventos/minuto de SA)

Duracion MOR (segundos) 86.7 £ 65.0 60.6 £43.1 0.960
Densidad MOR (% SA con MOR) 8.1+51 6.9+£55 0.289
Porcentaje SA sin MOR 91.8+5.1 92.6v5.6 0.401
Amplitud maxima de MOR (V) 75.1+30.6 96.7v 314 0.170
Porcentaje SA con atonia 84.0+10.6 85.7+8.3 0.107
Porcentaje SA sin atonia 13.4+105 156 £11.7 0.012

Tabla 45. Correlacion entre el tipo de parto y los eventos cardiorespiratorios.

PARTO PARTO POR Nivel de significacion

VAGINAL CESAREA (p)
Numero Apneas-Hipopneas en SA 48+48 41+38 0.952
indice de Apneas-Hipopneas en SA 16.3+16.8 15.2+13.6 0.541
(NUmero eventos en SA/hora SA)
indice de Apneas-Hipopneas en ST 114+83 93+73 0.299
(NUmero eventos en ST/hora ST)
NuUmero Apneas totales 6.3+4.7 6.3+5.7 0.428
NUmero Hipopneas totales 12+22 1.0+1.7 0.013
NUmero Apneas-Hipopneas totales 75+53 74+6.3 0.189
indice de Apneas-Hipopneas totales 73151 6.6+5.4 0.129
(NUmero eventos/hora de suefio)
Duracion media apneas-hipopneas 56+14 59+17 0.153
(segundos)
Duracién méaxima apneas-hipopneas 83%+29 94171 0.594
(segundos)
Respiracion periodica (%) 89+143 6.1+14.3 0.000
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Figura 63. Correlacién entre el tipo de parto y la duracion del suefio activo (SA).

c. POSICION DEL NINO DURANTE EL ESTUDIO

La posicidn adoptada por los nifios ha sido determinada por las condiciones del registro:
cuando el estudio se ha realizado en el Servicio de Neurofisiologia Clinica, los nifios
han permanecido acostados en los brazos de uno de los padres o tutores, en decubito
supino; sin embargo, cuando el estudio se ha realizado en el Servicio de Neonatologia,
muchos nifios han descansado en decubito prono. En total, dieciocho prematuros
(56.3%) y ningun RN a término han dormido en decubito prono, por lo que los
antecedentes de prematuridad (p = 0.000), edad gestacional (0.000) y edad
postmenstrual (p = 0.000) han estado estrechamente vinculados a esta variable, que ha

sido independiente de la edad cronoldgica del nifio (p = 0.926).

Este hecho ha determinado que exista un fuerte correlacion de la postura (prono) con
una mayor necesidad de reanimacion cardiopulmonar compleja (p = 0.007), mayor
frecuencia de complicaciones del parto (p = 000), mayor presencia de tratamientos
maternos (p = 0.005) y mayor frecuencia de inicio del suefio en ST (p = 0.022), como ha
ocurrido con los RNPT.

Como en RNPT, también se ha asociado la postura en decubito prono con menor peso

del feto al nacer (p = 000), mayor complejidad de la RCP (p = 0.002), mayor necesidad
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de tratamientos en el nifio como cafeina (p = 0.022), menor puntuacion de Apgar a los 5
minutos (p = 0.001) aunque no tan evidente al minuto de vida (p = 0.009), mayor
persistencia de respiracion periodica durante el suefio (p = 0.041), menor duracién y
porcentaje de SA (p = 0.002 en ambos casos) y mayor latencia de esta fase de suefio (p
= 0.057), menos arousals en SA (p = 0.018), menos movimientos oculares rapidos
(MOR), menos densidad de MOR y menos indice de MOR (p = 0.000, p=0.070y p =
0.134, respectivamente), mayor numero e indice de apneas e hipopneas (p =0.026 y p =
0.054, respectivamente), mayor duracion de las apneas (p = 0.000) y mayor arousals
provocados por estos eventos (p = 0.008) y menor saturaciébn minima y maxima de
oxigeno (p = 0.000 y 0.027, respectivamente).

Otras variables no han estado influidas por la postura del nifio durante el estudio, como
la duracién del registro o del episodio de suefio, latencia del suefio, fragmentacion
global del suefio (indice de arousals) o atonia durante el SA, con niveles de

significacion p > 0.05.Tablas 46 y 47.
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Tabla 46. Correlacion de la postura adoptada durante el estudio y resultados de la

polisomnografia (arquitectura y microestructura del suefio).

D. SUPINO D. PRONO Nivel de
significacion (p)

Tiempo total del registro (minutos) 83.5+16.5 86.8 + 13.2 0.209
Tiempo total del suefio (minutos) 65.4 + 14.7 69.1+12.0 0.235
Eficacia de suefio (%0) 77.6+10.1 79.7+79 0.550
Latencia de suefio (minutos) 28+3.1 1818 0.429
Latencia de SA (minutos) 7.7+10.1 155+17.3 0.057
Duracion SA (minutos) 337114 22.8+16.9 0.002
Porcentaje de SA 56.8 + 14.2 34.0+24.9 0.002
Duracion ST (minutos) 450+12.3 575+ 15.7 0.004
Porcentaje de ST 68.6 + 13.7 83.0+12.7 0.001
NUmero arousal 21.7+79 19.5+8.3 0.298
NUmero arousals respiratorios 0.73+13 08+1.0 0.197
NUmero arousals espontaneos 208178 18.3+9.3 0.247
indice de arousals 20.2+7.8 17.4+75 0.200
(NUmero eventos/hora de suefio)
indice de arousals en ST 16.7+£8.1 175 +£8.3 0.625
(NUmero eventos en ST/hora de
ST)
indice de arousals en SA 29.3+155 19.8+15.1 0.018
(NUmero eventos en SA/hora de
SA)
indice de MOR 47137 32126 0.134
(NUumero MOR en SA/minuto de
SA)
Densidad MOR 79+57 52+4.0 0.070
(% SA con MOR)
Porcentaje de SA sin MOR 91557 94.7+4.0 0.027
Porcentaje de SA con atonia 84.4+85 87.8+8.5 0.145
Porcentaje de SA sin atonia 16.6 +12.4 12.1+85 0.157
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Tabla 47. Correlacion de la postura adoptada durante el estudio y resultados de la

polisomnografia (eventos respiratorios).

Nivel de
D. SUPINO D. PRONO o
significacién (p)

Duracion media de apneas- 53+1.2 7.0+£20 0.000
hipopneas (segundos)
Duracion maxima de apneas- 71+£18 13.8+10.2 0.000
hipopneas (segundos)
Numero de Apneas-hipopneas 6.3+5.3 102+7.2 0.026
indice de apneas-hipopneas 59+5.1 8.6+55 0.054
(NUmero eventos/hora de suefio)
Respiracién periodica (%0) 41+93 122+215 0.041
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8. DISCUSION

La polisomnografia se ha convertido en una herramienta diagnostica habitual en los
Servicios de Neonatologia, que ofrece una informacion muy relevante de la funcion del
sistema nervioso central, registrando simultaneamente la actividad eléctrica cerebral, el
tono y actividad en muasculos de la regién del mentén y los movimientos oculares. Erler
y colaboradores recomiendan que esta prueba sea realizada por personal cualificado y
entrenado en el manejo e interpretacion de los estudios polisomnograficos en esta

poblacion®,

Los nifios han sido seleccionados excluyendo cualquier patologia materna y/o
tratamientos farmacologicos que haya podido afectar al estado neuroldgico del nifio por
el tipo de trastorno o por su grado de severidad. Teniendo en cuenta esta condicion, se
han incluido finalmente 8 RNT y 14 RNPT con patologia materna (luxacion congénita
de cadera, infeccion por virus HIN1, diabetes mellitus, secuelas del sindrome toxico
toxico, taquicardia sinusal, salpinguectomia, colestasis intrahepatica, hipotiroidismo
leve, embarazo ectdpico previo, hipertension arterial, pielonefritis, artritis reumatoide,
crecimiento intrauterino retardado, asma, abortos previos, psoriasis). Estas patologias
han sido mas frecuentes en madres de RNT (41.9%) que en nifios prematuros (26%) vy,
aunque esta diferencia no ha sido significativa, se ha confirmado la escasa trascendencia
de estos trastornos en la gestacion. Solo 7 madres de RNPT han recibido algin
tratamiento farmacoldgico (&cido acetilsalicilico, levotiroxina, insulina, corticoides y
metamizol), que no ha tenido consecuencias adversas clinicas o polisomnogréaficas en

ninguno de los nifios.

El grado de maduracién de cada nifio se ha determinado de varias formas: clasificandole
como “término” o “pretérmino” segin la edad gestacional (igual o superior a 37
semanas e inferior a esta fecha), o bien en funcién de la edad gestacional (que evalua la
maduracion intradtero o fetal), la edad cronoldgica (que evalta la maduracion posnatal)

y la edad postmenstrual (que incluye a las 2 anteriores), como variables continuas.

De esta forma, los nifios mas inmaduros han presentado un peso inferior y una

puntuacion inferior del test de Apgar al minuto y a los 5 minutos. Las Gnicas madres
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que han recibido tratamientos farmacoldgicos durante la gestacion por patologia
subyacente han sido las madres de RNPT y este parametro se ha visto, por tanto,
estrechamente relacionado con la maduracion del nifio, sin consecuencias significativas
en su estado neurolégico ni en las caracteristicas del suefio. Los nifios mas maduros han
tenido menos complicaciones en el parto (que, en todos los nifios analizados han sido de
leve intensidad), menos necesidad de reanimacion cardiopulmonar compleja, han
presentado menos anomalias y han precisado con menor frecuencia la administracion de
cafeina tras el parto por riesgo de apneas. Ni la edad de la madre ni el tipo de parto
(vaginal o mediante cesarea) han tenido ninguna influencia en el grado de maduracion

prenatal ni posnatal.

MADURACION CEREBRAL Y ARQUITECTURA DEL SUENO

Como hemos visto, las caracteristicas EEG del suefio pueden ser marcadores Utiles para
evaluar el desarrollo e integridad del sistema nervioso central en etapas precoces de la

vida®®’

y la realizacion de un estudio polisomnogréafico en neonatos es una herramienta
extremadamente til para evaluar los parametros que pueden evaluar su maduracién. Sin
embargo algunos autores no han encontrado diferencias en la arquitectura del suefio de
RNT y RNPT™ pero en algunos casos se ha descrito una menor presencia de ondas
agudas frontales en nifios con encefalopatia, estando ausentes en los mas severamente
afectados?™.

Dreyfus-Brisac?®

sefialaba que el desarrollo del suefio y de la actividad EEG no
depende del peso del nifio al nacimiento ni de la edad cronoldgica sino de la edad
postconcepcional o de la edad gestacional y se han descrito modificaciones en la
maduracion del ST, con menor intervalo entre los brotes de ondas lentas hipervoltadas,
caracteristicos del trazado alternante, y en un menor nimero de grafoelementos delta-

beta®,

En nuestro estudio, todos los nifios han presentado una actividad eléctrica cerebral de
caracteristicas normales y acordes a su etapa madurativa. En ningln caso se han
registrado patrones o grafoelementos patolégicos aunque se han objetivado patrones
EEG atipicos carentes de significacion patoldgica, como la presencia de un trazado

mixto de voltaje discretamente superior a la amplitud habitual (menos de 100 pV)
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durante el SA en 4 RNT y en 4 RNPT o una actividad ritmica en el rango alfa o theta’,
cuya duracion nunca ha superado los 12 segundos y siempre se ha manifestado en la

regién occipital derechaen 2 RNT y 1 RNPT.

Se ha demostrado que el porcentaje de suefio REM o del SA es un indice de la

-I-265

maduracion cerebral en RNP Yy, en este sentido, es razonable pensar que los RNPT

con menores edad gestacional y edad postmenstrual tienen menos SA gue los nacidos a

termi n04,118,129,139,302.

Coincidiendo con estos trabajos, hemos demostrado que la
maduracion prenatal analizada como una variable binaria (RNT, RNPT) o de forma
continua (edad gestacional, edad postmenstrual) ha estado relacionada directa y
significativamente con el porcentaje del suefio activo (y una relacion inversa con el
suefio tranquilo y del suefio caracterizado con un trazado alternante). Otros
investigadores han descrito una mayor proporcion de ST con un trazado alternante pero
en su estudio han incluido grandes prematuros de menos de 32 semanas de EG, con

registros realizados durante 12 horas'*°.

Los resultados que hemos obtenido son comparables a los descritos en otros estudios

realizados con idénticas condiciones de registro y metodologia aplicada®®

y se ha
encontrado una correlacion entre la maduracion y la latencia del suefio, objetivandose

en los nifios mas maduros un inicio de suefio mas tardio.

Sin embargo, existen otros pardmetros que no han estado influidos por la maduracién
prenatal (edad gestacional, edad postmenstrual o identificando al nifio como “termino” o
“pretérmino”), como la duracion de la vigilia intrasuefio o la fragmentacion del mismo,
analizadas a partir del indice de arousals global y especifico segun la fase del suefio o en
funcién de su origen. Otros investigadores han descrito un menor nimero de arousals en
los nifios més inmaduros, durante la totalidad del suefio y especificamente en ST**°,
aunque la identificacién de los mismos no se ha ajustado a los criterios utilizados en
nuestro estudio, publicados con posterioridad®®®. En nuestro caso, el indice de arousals
en suefio es casi idéntico en RNT y RNPT pero, aunque el andlisis en funcion de la fase
de suefio no muestra diferencias significativas en ambos grupos, se observa una débil
correlacion inversa entre la maduracion prenatal y el indice de arousals en ST, que es
mayor en los nifios mas inmaduros. Otros estudios®*!® han demostrado un mayor

namero de arousals durante el SA, aunque han incluido los arousals subcorticales, no
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reconocidos por el Pediatric Task Force de la AASM en las recomendaciones
publicadas en 2007,

Como sefialan algunos autores, la vida extrauterina del RNPT (edad cronoldgica) no
acelera la maduracion EEG sino la adquisicion de patrones comportamentales durante el
suefio, es decir, la maduracion cerebral esta méas relacionada con edad postmenstrual
que con la edad cronolégica®?®?®. En nuestro estudio, hemos observado que la edad
posnatal, reflejada en la edad cronoldgica, ha tenido relacién con una mayor duracién
del registro, con mayor duracién de la vigilia intrasuefio y un inicio de suefio mas tardio.
Probablemente, los nifios mas pequefios han presentado una mayor letargia aunque la
duracion total del suefio ha sido independiente de la edad de los nifios. Aunque algunos
autores han demostrado que la maduracion posnatal esta relacionada con una menor
cantidad de arousals corticales?”!, en nuestro trabajo no hemos encontrado ninguna
influencia de la edad cronoldgica en la arquitectura del suefio (duracion y proporcion de
las fases del suefio, arousals y fragmentacion del suefio, caracteristicas y cuantificacion
de MOR y eventos respiratorios), excepto con algunos fendmenos relacionados con el

SA: porcentaje de esta fase de suefio sin atonia muscular y el indice de arousals en SA.

¢SON LOS MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS UN INDICE DE
MADURACION CEREBRAL?

Del mismo modo que la actividad delta en el EEG refleja la “intensidad del suefio
NREM?”, podemos expresar la “intensidad del suefio REM” mediante 2 parametros: el
nimero total de movimientos oculares rapidos 0 MOR (y, por tanto, el indice de estos
movimientos) y la duracion total de los MOR (que permite calcular la densidad). Segun
la AASM*, un movimiento ocular rapido (MOR) es un movimiento réapido y
conjugado, con una deflexién inicial de menos de 0.5 segundos y, aunque no existe
consenso, parece razonable establecer una amplitud minima de 30 puV®, pudiendo

aparecer aislados o agrupados en 5 0 mas MOR?".

Se ha demostrado que el porcentaje de suefio REM o del SA es un indicador del riesgo

-I-265

madurativo en RNP y una menor cantidad de MOR durante el suefio activo o el

suefio REM constituye un factor de riesgo de deterioro cognitivo a medio

4,118,129,139,265

plazo En nuestro trabajo hemos observado que los RNPT tienen
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significativamente menos MOR durante el SA, en nimeros absolutos, coincidiendo con
otros estudios también realizados en neonatos**!#121393%1 En adultos se han descrito
méas MOR en SA que en recién nacidos, con un rango muy amplio que oscila entre 5.5y
33.3 MOR/minuto de suefio REM como valores promedio®?. Sin embargo no ha sido
posible establecer unas cifras de referencia ante la disparidad de los métodos

utilizados?>2266269,

Como ya hemos comentado, las medidas de la actividad fésica en suefio REM pueden

|260,270

ser un indicador de afectacion del sistema nervioso centra y en sujetos con retraso

madurativo, el indice mas significativo y objetivo (de forma independiente) de la
funcién cognitiva es la densidad de MOR®!®

duracion total de MOR vy la duracion del SA. La densidad de MOR también se ha

, entendido como la relacion entre la

estudiado y utilizado como marcador de organicidad en adultos deprimidos®® pero solo
algunos  investigadores han  analizado este  parametro en  neonatos
humanos?63264:209.210.271.272 "By nestro estudio, la maduracion prenatal analizada como
una variable binaria (RNT, RNPT) o de forma continua (edad gestacional) ha
demostrado una relacion directa y significativa de la maduracién prenatal con la
proporcion del SA que contienen MOR, es decir, la densidad de MOR, calculada a
partir de la medida del tiempo acumulado con MOR (duracion total de todos los
movimientos oculares rapidos en el transcurso del suefio REM). En este trabajo hemos
demostrado que, en RNPT, existe menor porcentaje de SA con presencia de MOR
(densidad de MOR): 5.7 + 4.5 % frente a 8.6 £ 5.9 en RNT (p = 0.032). Otros autores
han analizado este parametro en RN y han encontrado valores superiores en RNPT
(10.6% a las 34-35 semanas de EG, 14.1% a las 36-37 semanas de EG) y 12.3% en
RNT?®°. Aunque, en nuestro estudio, la densidad de MOR no ha estado relacionada con
la edad postmenstrual, se ha objetivado una mayor duracion del SA que contiene MOR,
en términos absolutos, en los nifilos mas maduros, efecto al que contribuye la
maduracion en la etapa prenatal (edad gestacional).En adultos y con los mismos
criterios, otros autores han descrito mayores porcentajes, oscilando entre 14 y

27%266,268.

Aunque no existe significacion estadistica (p = 0.096) en nuestro analisis, si se aprecia
una diferencia evidente en la cantidad de MOR por minuto de SA (indice de MOR): 3.6
+ 2.9 MOR/min SA en RNT frente a 5.1 =+ 4.0 MOR/min SA en RNPT, valores
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similares a los descritos por Kohyama y colaboradores en recién nacidos (4.4 £ 2.5
MOR/minuto de SA)*®®. Sin embargo, no hemos encontrado ninguna correlacién entre
el indice de los MOR en SA y la amplitud maxima de estos movimientos con el grado

de maduracién prenatal (edad gestacional, edad postmenstrual).

En RNPT se han descrito, con mayor persistencia que en RNT, MOR en forma de

brotes o agrupamientos (“storm”)"

aunque su numero disminuye con la edad
cronoldgica, hallazgo que podria representar un retraso del desarrollo o una disfuncion.
Sin embargo, en nuestro estudio, la maduracion posnatal (edad cronoldgica) no ha

tenido influencia en las caracteristicas y cuantificacion de MOR.

ATONIA MUSCULAR EN SUENO ACTIVO Y MADURACION CEREBRAL

La acetilcolina es corresponsable de la inhibicion muscular caracteristica del suefio
REM y del SA, junto con otros fendmenos, y esta presente durante mas del 80% de esta
fase del suefio?”. La atonia muscular en suefio REM est4 disminuida o ausente en
adultos afectos de enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, en la enfermedad de
Alzheimer) y el incremento del tono muscular en suefio REM esta relacionado con el

grado de deterioro neurolégico®’.

Aunque en neonatos no se ha analizado habitualmente este pardmetro, en nuestro
estudio hemos observado que existe menos porcentaje del SA sin atonia muscular en
masculos de la region del menton en los prematuros (12.7 £ 9.2 frente a 18.2 + 13.2 en
RNT; p = 0.065), sin diferencias valorables con otros pardmetros ni al analizar la
maduracion prenatal de forma continua ni la maduracion prenatal o posnatal (edad
gestacional, edad cronoldgica, edad postmenstrual). Sin embargo seria muy interesante
analizar este parametro en un mayor nimero de nifios, para evaluar la funcién

colinérgica en los procesos madurativos cerebrales.

EVENTOS RESPIRATORIOS Y MADURACION CEREBRAL

La inestabilidad respiratoria es una caracteristica inherente en los neonatos y la
presencia de apneas es un fendmeno ligado a este periodo madurativo, desapareciendo

con la edad. Esta inestabilidad es mas evidente en nifios mas inmaduros, por lo que los
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eventos respiratorios deben ser considerados teniendo en consideracion el grado de

madurez prenatal y posnatal.

La persistencia de la respiracion periodica (RP) durante el suefio representa un dato que
puede ayudar a valorar el grado de maduracién neurolégica del nifio, pudiendo alcanzar
un 15.5-25% del suefio en RNPT®+?%2% y hasta un 5% en RNT al nacimiento (hasta un
2% del suefio a los 2 meses de edad, menos del 1% del suefio a los 6 meses de

edad)®®?%%%_Otros autores han tenido en cuenta porcentajes superiores, que alcanzan

182

hasta un 35% del suefio™™ independientemente de la edad gestacional, hasta un 14.5%

en RNT a las 3 semanas de vida®®’

RNPT®!,

0, incluso, hasta un 31% del suefio en RNT y 60% en

Cuando hemos analizado los eventos respiratorios en relacion al grado de maduracion
prenatal y posnatal, de forma continua (edad gestacional, edad cronoldgica, edad
postmenstrual) o identificando a los nifios como RNT o RNPT, hemos encontrado, en
los nifios mas inmaduros, mas apneas e hipopneas durante el suefio (sin diferencias
significativas cuando se han analizado por fases de suefio) y mayor duracién de estos
eventos. Aunque se ha descrito una mayor frecuencia de apneas y otros eventos
respiratorios durante el SA'™, en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias

significativas en relacion con la fase del suefio.

La respiracion periddica (RP) solo ha estado presente en una proporcion superior a
limites normales en 9 nifios, 3 RNT (10%) y en 6 RNPT (18.8%), es decir, superior al
5% y al 15% del suefio respectivamente, y la persistencia de este patron respiratorio
periddico ha sido superior en los nifios mas inmaduros (10.11 + 17.58% frente a un 2.64
+ 8.36 en RNT). Aunque no hemos objetivado diferencias de las apneas-hipopneas o
una RP patolégica en ST y SA como en otros analisis***?®®?*® hemos observado una
mayor proporcion de nifios en los que la RP (fisioldgica o patoldgica) aparecia durante
el SA (2=6.6% RNT y 11 = 34.3% RNPT)

Algunos autores han objetivado que la maduracion posnatal influye favorablemente con

una reduccion del nimero de apneas (incluso en SA), menor duracion de las mismas y

disminucién de la respiracion periédica®®’, pero en nuestro estudio no hemos observado
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diferencias significativas de los eventos respiratorios relacionadas con la EC, que ha

sido similar en RNT y RNPT y siempre inferior a 4 semanas.

INFLUENCIA DE LOS ANTECEDENTES DE TABAQUISMO MATERNO, TIPO
DE PARTO Y POSICION EN EL SUENO

TABAQUISMO MATERNO

Se han investigado los antecedentes de tabaquismo materno en la historia médica
realizada antes del parto y se ha observado que las madres de neonatos a término han
declarado haber fumado durante y antes del embarazo en mayor proporcion que las
madres de los nifios prematuros (23.3% en RNT frente a 3.1% en RNPT, p = 0.024),
dato que contrasta con aquellos reflejados en otros estudios, con mas madres fumadoras
en RNPT (18.3% en RNPT frente a un 10.2% de madres fumadoras de RNT)*®. Puede
haber existido un sesgo de informacion, derivado de la ocultacion de datos en las
madres de RNPT que, ante el temor a ser censuradas por su actitud, hayan declarado no
haber fumado durante ni antes de la gestacion. Si este dato corresponde a la realidad, en
nuestro estudio, los hijos de madres fumadoras han sido mas maduros (mayor edad
gestacional, mayor edad cronoldgica y mayor edad postmenstrual), obteniendo mayores
puntuaciones del test de Apgar a los 5 minutos, con mayor duracién del suefio y del SA,
hallazgos que son atribuibles a la estrecha correlacion con los antecedentes (RNT). Sin
embargo se han encontrado menor densidad y menor indice de MOR en los hijos de
madres fumadoras, dato que aparece en nifios mas inmaduros y no puede atribuirse al
sesgo de informacién. Aunque algunos autores relacionan arousabilidad y

tabaquismo®*2*

, en nuestro estudio no se ha encontrado una relacion significativa del
namero de arousals, fragmentacion del suefio (indice de arousals), numero e indice de
apneas-hipopneas o respiracion periddica con los antecedentes de tabaquismo materno.
En ninguno de estos nifios, hijos de madres fumadoras, el suefio ha comenzado con un

trazado identificado como ST.
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TIPO DE PARTO

En la literatura médica existen referencias esporadicas relativas al estudio de la relacion
entre el suefio y el parto por cesdrea. En algunos casos se ha analizado la calidad del
suefio de la madre durante el embarazo y el tipo de parto encontrandose mayor
incidencia de cesarea en mujeres que han tenido problemas de suefio durante la

gestacién318,319,320

Pocos han sido los investigadores que han analizado las
consecuencias del tipo de parto en el suefio del nifio, aunque se ha encontrado una
mayor ritmicidad circadiana, es decir, un predominio del suefio nocturno, en nifios

nacidos mediante parto vaginal®**3%,

En nuestro estudio, la incidencia de cesareas ha sido excepcionalmente elevada e
independiente del grado de maduracién prenatal o posnatal(edad gestacional, edad
cronoldgica, edad postmenstrual) de los nifios y de la posicién adoptada por el nifio
durante la polisomnografia, sin diferencias significativas en la proporcion de sexos ni
con la presencia de patologia materna (leve y sin consecuencias significativas en el feto)
o tratamientos maternos durante la gestacion, anomalias objetivadas tras el parto,
necesidad de reanimacion cardiopulmonar neonatal compleja o el peso y la talla del
recién nacido. Sin embargo, se ha observado que los nifios nacidos por cesarea han
tenido con mayor frecuencia madres fumadoras (ninguna madre de RNT y 15% de
madres de RNPT) y una mayor tendencia a necesitar tratamientos en el periodo
perinatal, incluida cafeina. En ambos casos, la diferencia no ha sido significativa,

probablemente por el escaso numero de pacientes de cada grupo.

Respecto a los parametros relacionados con el suefio, el tipo de parto no ha influido en
la duracion del suefio, su eficacia o la latencia del primer episodio de suefio. En nifios
nacidos por cesarea se ha objetivado, con mayor frecuencia, el inicio del suefio como
ST, patrones EEG atipicos pero no patoldgicos o la duracion de la vigilia intrasuefio,
aunque esta diferencia no ha sido significativa. Algunos autores han descrito mayor

incidencia de apneas en nifios nacidos tras cesarea opcional®?®

, pero en nuestro estudio
no hemos encontrado diferencias significativas en el numero de apneas e indices de
apneas-hipopneas (totales y en relacion con la fase del suefio). En este trabajo, en el que
se han incluido nifios nacidos tras cesarea opcional y cesarea programada o0 urgente por

patologia materna, cesarea previa, complicaciones durante el parto vaginal, etc., se ha
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objetivado que los nifios nacidos tras cesarea han tenido menos hipopneas (con una
minima diferencia aunque estadisticamente significativa) y menor porcentaje de
respiracion periddica, cuyo valor promedio se encuentra dentro de limites normales en
ambos grupos. Las cifras de la saturacion de oxigeno ha sido similar en nifios nacidos

tras parto vaginal o por cesarea.

Sin embargo, los nifios nacidos por cesarea han presentado menos despertares de mas de
10 segundos de duracién (identificados como episodios de vigilia intrasuefio) en el
transcurso del suefio, con un nimero similar de arousals totales, espontaneos y de origen
respiratorio. También se ha objetivado una mayor proporcién del SA y mayor
porcentaje de esta fase del suefio sin la atonia muscular caracteristica. Estos hallazgos
también se han encontrado en nifios mas maduros pero, como no existe correlacion entre
el tipo de parto y la maduracion prenatal y posnatal, se deben atribuir exclusivamente al
parto mediante cesarea.

POSICION DEL NINO DURANTE EL ESTUDIO

La posicion adoptada por los nifios ha sido determinada por las condiciones del registro:
cuando el estudio se ha realizado en el Servicio de Neurofisiologia Clinica, los nifios
han permanecido acostados en los brazos de uno de los padres o tutores, en decubito
supino. Cuando el estudio se ha realizado en el Servicio de Neonatologia, muchos nifios
han descansado en decubito prono. En total, dieciocho prematuros (56.3%) y ningin RN
a término han dormido en decubito prono, por lo que la maduracion prenatal ha estado
estrechamente vinculada a esta variable (al contrario que la edad cronoldgica). Este
hecho ha determinado que exista una fuerte correlacion de la postura (prono) con mayor
necesidad de reanimacién neonatal compleja, complicaciones del parto y necesidad de
tratamientos maternos. Como en RNPT, la primera fase del suefio de los nifios que han

dormido en decubito prono ha sido, con mayor frecuencia, una época de ST.

Otras asociaciones han coincidido con los hallazgos objetivados en RNPT y pueden
atribuirse a este antecedente: menor peso del feto al nacer, mayor complejidad de la
reanimacién cardiopulmonar y menor puntuacién del test de Apgar a los 5 minutos

(menos evidente al minuto de vida), menor duracion y porcentaje de SA, menos
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densidad de MOR, mayor nimero e indice de apneas e hipopneas, mayor duracion de

las apneas y mayor persistencia de la respiracion periddica durante el suefio.

Sin relacién con los antecedentes de prematuridad, en los nifios que han descansado en
decubito prono se ha objetivado, de forma significativa, una mayor latencia del SA,
menos MOR y menos indice de MOR, menos arousals en SA, y mas arousals
provocados por los eventos respiratorios, con menor saturacién de oxigeno. Estas
variables pueden ser atribuidas exclusivamente a la posicion, sin que sean confundidas

con la inmadurez del nifo.

Como en los nifios nacidos pretérmino, hemos encontrado un menor nimero e indice de
arousals en nifios que han descansado en decubito prono, aunque la relacion no ha sido
estadisticamente significativa. Otros investigadores también han encontrado mas apneas

y menos arousals en los nifios que descansan en dectbito prono®™324

aunque Ariagno y
colaboradores no han encontrado diferencias significativas en el suefio de los RNPT que
han descansado en decubito prono respecto a aquellos que lo han hecho en decubito

supino®?.
Otras variables han sido independientes de la postura del nifio durante el estudio, como

la duracion del registro o del episodio de suefio, la latencia del suefio o la atonia durante
el SA.
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9. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que la polisomnografia es una herramienta extremadamente (til
para analizar la actividad eléctrica cerebral, registrada en las derivaciones EEG, y
permite evaluar la funcion del tronco del encéfalo, como estructura que controla la
funcién cardiorrespiratoria y los mecanismos de vigilia y suefio. De este modo la
polisomnografia es un sistema de registro de eventos significativos durante el suefio
(apneas-hipopneas, respiracion periddica, arousals) y ademés permite evaluar la

maduracién del sistema nervioso central en recién nacidos.

Esta conclusion global esta basada en las siguientes conclusiones principales:

1. Aunque la maduracion posnatal del nifio (determinada por la edad cronologica)
no influye en las caracteristicas del suefio en los primeros dias de vida, se
demuestra que existe una estrecha relacién del suefio con la maduracion
prenatal.

2. La existencia de patrones electroencefalograficos atipicos es un hallazgo muy
poco frecuente en neonatos sanos, independiente de su grado madurativo.

3. En algunos nifios nacidos a término presuntamente sanos se pueden registrar
patrones respiratorios o electroencefalograficos de caracter patoldgico que
reflejan, independientemente de los antecedentes de prematuridad, una mayor

inmadurez, que es habitualmente transitoria.

Ademas, existen otras conclusiones secundarias que se exponen a continuacion:

1. El inicio del suefio en neonatos ocurre habitualmente con un episodio de suefio
activo aunque en algunos nifios puede aparecer en primer lugar un episodio de
suefio tranquilo que, en nuestro estudio, son los recién nacidos por cesarea o
acostados en decubito prono durante el polisomnograma. Se confirma que los
nifios mas maduros y de mayor edad cronoldgica comienzan a dormir mas tarde.

2. La continuidad global del suefio, reflejada en el nimero e indice de arousals, es
independiente de la maduracién prenatal y de la edad cronolégica. Este
pardmetro tampoco esté relacionado significativamente con los antecedentes de
tabagquismo materno, con la postura adoptada por el nifio durante el estudio

polisomnografico ni con el tipo de parto.
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Existe menos suefio activo en recién nacidos prematuros y con menores edades
gestacionales, en nifios nacidos mediante parto vaginal y en nifios que han
descansado en decubito prono durante el estudio.

Los prematuros tienen menos movimientos oculares rapidos en suefio activo y
los nifios con menor edad gestacional, analizada de forma continua, tienen una
menor proporcion del suefio activo con estos movimientos (densidad de
movimientos oculares rapidos) aunque su namero no difiere significativamente
del resto.

Existe menor proporcion de atonia muscular en suefio activo en los nifios mas
maduros, de mayor edad cronoldgica o nacidos por cesarea, sin relacion con la
posicion adoptada durante el estudio.

La aparicion de apneas e hipopneas y un patrén respiratorio periddico son mas
frecuentes en los nifios mas inmaduros y en los nifios que han permanecido
acostados en decubito prono durante el registro polisomnografico pero no tienen

ninguna relacion con el tipo de parto.
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DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

11. DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Las definiciones aplicadas corresponden a las recomendaciones de la AASM y de la

AAP. En caso de discrepancia, se han afiadido ambas definiciones (AAP en cursiva),

aunque se han aplicado los criterios de la AASM.

Abruptio Placentae:

Actividad de fondo (EEG):

Actividad muscular fasica:

Actividad ritmica alfa, theta:

Desprendimiento prematuro de placenta

normoinserta.

Es la actividad EEG que muestra el “entorno” en el
que aparece un patron EEG normal o patoldgico y del

que se distingue.

También denominada “twitch”. Es una actividad
muscular fasica caracteristica del suefio activo (SA),
objetivada en la derivacion EMG, que aparece en
forma de salvas irregulares de breve duracion,
habitualmente con una duracién inferior a 0.25
segundos y no superior a 0.5 segundos, superpuesta a
la actividad tonica basal. Esta actividad puede ser
registrada en musculos de la regién mentoniana o en
extremidades (Ms. Tibial anterior), pero también
puede contaminar las derivaciones de registro EEG y
EOG. Esta actividad suefie ser mas intensa

coincidiendo con MOR y no se acomparia de arousal.

Actividad ritmica organizada en brotes de menos de
5 segundos de duracion, que se manifiesta
habitualmente en regiones centrales y con una
amplitud variable, durante el ST y el SA, y es &s
habitual en RNPT.
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Alfa (actividad alfa):

Amplitud:

Apnea:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Actividad ritmica a 8-13 Hz que aparece, en adultos,
en regiones posteriores y en vigilia, con una amplitud
media (aproximadamente 50 pV). Aparece cuando el
sujeto permanece con los ojos cerrados y relajado,
desapareciendo con la actividad mental y el suefio. Se

representa por la letra griega a.

Refleja el tamafio de la sefial registrada, estimada
como la altura entre pico y pico de la méaxima

deflexion. Se expresa en microvoltios o pV.

Ausencia o reduccion de mas del 90% de la amplitud
de la sefial del flujo respiratorio durante, al menos, 2
ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la
totalidad del evento en relacion con la amplitud basal
previa al mismo.

AAP: Episodio con ausencia del flujo respiratorio
durante mas de 20 segundos o asociada a

bradicardia, cianosis, palidez y/o hipotonia.
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Apnea central:

Apnea mixta:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Ausencia o reduccion de mas del 90% de la amplitud
de la sefial del flujo respiratorio durante, al menos, 2
ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la
totalidad del evento en relacion con la amplitud basal
previa al mismo con ausencia de esfuerzo respiratorio
(respiracion tdéraco-abdominal) también durante la
totalidad del evento. Ademas debe acomparfiarse de,
al menos, uno de los 2 siguientes criterios: duracion
superior a 20 segundos o, en caso contrario, debe
acompariarse de una reduccién significativa de la
saturacion de oxigeno (superior o igual al 3%
respecto a cifras basales previas al evento) o bien
debe desencadenar un arousal o despertar. No se
deben cuantificar como apneas centrales, eventos
respiratorios que aparecen tras un ronquido, suspiro o
arousal/vigilia, salvo que provoquen una de las
consecuencias descritas anteriormente (desaturacion,
arousal, vigilia).

AAP: Ausencia de flujo naso-oral y de movimientos

respiratorios.

Evento que relne caracteristicas de una AC durante
la parte inicial del evento y de una AO durante la
parte final del mismo.

AAP: Asociacion de una apnea central segundos de

una apnea obstructiva.
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Apnea obstructiva:

Arousal o microdespertar:

Atonia muscular:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Ausencia o reduccion de mas del 90% de la amplitud
de la sefial del flujo respiratorio durante, al menos, 2
ciclos respiratorios y durante al menos el 90% de la
totalidad del evento en relacion con la amplitud basal
previa al mismo con presencia del esfuerzo
respiratorio (respiracion toraco-abdominal) también
durante la totalidad del evento. La duracion de la
apnea debe medirse desde el final de la Ultima
respiracion “normal” hasta el comienzo de la primera
respiracion cuya sefial se asemeja a la de las
respiraciones normales previas al evento.

AAP: Ausencia de flujo naso-oral acompafiado de

movimientos respiratorios eficaces.

Cambio brusco de la actividad EEG, que incluye la
apariciéon de frecuencias alfa, theta y/o frecuencias
rapidas de mas de 16 Hz (excluyendo los husos de
suefio) y de un minimo de 3 segundos de duracion (la
duracion méxima es el 50% de la duracion de la
época analizada). El arousal debe estar precedido por
un minimo de 10 segundos de suefio estable. Durante
el SA, debe acompafarse de un incremento del tono
EMG en musculos de la region del mentén durante

mas de 1 segundos de duracion.

Tono muscular basal, objetivado en la derivacion
EMG, cuya sefial presenta la minima amplitud
registrada durante el estudio completo. Aparece en el
transcurso del suefio activo (SA) y no supera la
amplitud del tono muscular basal en ninguna otra

fase de suefio.
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Beta (actividad beta):

Bradicardia:

Canal (EEG):

Ciclo (EEG):

Ciclo de suefio:

Ciclo por segundo:

Circular de cordén umbilical:

Coherencia EEG:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Actividad ritmica a mas de 13 Hz que aparece, en el
adulto, con un predominio en regiones frontales y en

vigilia. Se representa por la letra griega .

Reduccién de la FC por debajo de 100 Ipm o inferior

al percentil 2, segun la edad cronoldgica del paciente.

Sistema para la deteccion, amplificacion y
visualizacion de la diferencia de potencial entre 2

electrodos.

Es la secuencia completa de la diferencia de
potencial entre 2 electrodos, que se manifiesta en

forma de ondas EEG regularmente repetidas.

Es la sucesion de un episodio de suefio NREM
seguido de un episodio de suefio REM (o de varios
episodios de suefio REM separados menos de 15
minutos). En neonatos es la sucesion de un episodio
de SA de al menos 5 minutos de duracién seguido de

ST durante 15 minutos o mas.

Unidad de frecuencia que se expresa como “ciclos
por segundo” o Hertzios (Hz).

Vuelta del cordon umbilical alrededor del cuello del

feto.

Caracteristica de un trazado en el que existe simetria

y sincronia.
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Complejo K:

Delta (actividad delta):

Delta-beta (“delta-brush™):

Densidad de movimientos

oculares rapidos (MOR):

Derivacion EEG:

Derivacion bipolar:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Onda lenta de morfologia aguda difasica o trifasica,
de 0.5-1 segundos de duracion, con un componente
inicial electronegativo, seguida de un componente
electropositivo, y de mas de mas de 75 pV. Este
grafoelemento tiene la amplitud méxima en regiones

frontales.

Actividad ritmica que se manifiesta a una frecuencia
inferior a 4 Hz. Pueden existir ondas delta aisladas,
cuya duracion es superior a 250 milisegundos. Se

representa por la letra griega 9.

Grafoelemento EEG caracterizado por una onda delta
hipervoltada (0.5-1.5 Hz y de mas de 100 pV),
sobrecargada de ritmos rapidos de menor voltaje

(menos de 60 uV). Aparecen tipicamente en RNPT.

Porcentaje de suefio activo (SA) con movimientos
oculares rapidos o MOR. Se calcula dividiendo la
duracion total de los MOR entre la duracion de SA'y

se expresa como un porcentaje.

Es el registro de la actividad de un par de electrodos
en un canal EEG, cuya sefial refleja la diferencia de
potencial entre ambos. La derivacion serd “bipolar”
si ambos electrodos son activos, o “referencial” si
solo uno de ellos los es. La combinacion de

diferentes derivaciones se denomina “montaje”.

Derivacion en la que los dos electrodos (los dos

polos) son eléctricamente activos.
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Derivacion referencial o

monopolar:

Desaturacién de oxigeno:

Difésico/a:

Duracién de un estadio de

suefio (minutos):

Duracion total de
movimientos oculares rapidos
(MOR):

Edad corregida:

Edad cronoldgica:

Edad gestacional:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Derivacion en la que solo uno de los dos electrodos
es eléctricamente activo, siendo el otro electrodo

eléctricamente neutro o inactivo.

Reduccion significativa de la saturacion de oxigeno,
es decir, superior o igual al 3% respecto a cifras
basales previas al evento.

Onda o potencial EEG constituido por dos
componentes que aparecen a ambos lados de la linea
de base.

Tiempo transcurrido en el estadio de suefio
analizado.

los MOR observados

Duracion Total de todos

durante el SA.

Edad cronolégica — (40 — numero de semanas
transcurridas antes de la 402 semana de gestacion). Se

expresa en semanas.

Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Se expresa

en dias, semanas, meses, afos.
Tiempo transcurrido entre el primer dia de la Gltima

menstruacion y la fecha del parto. Se expresa en

Semanas.
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Edad postconcepcional o

concepcional:

Edad postmenstrual :

Eficacia de suefio :

Episodios de vigilia intrasuefio
(VIS):

Epoca:

Impedancia:

Filtro:

Filtro de alta frecuencia o
“high frequency filter” (HFF):

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Tiempo transcurrido entre el dia de la concepcion
(conocida si ha existido una fecundacion in vitro) y la

fecha del parto. Se expresa en semanas.

Edad Gestacional + Edad cronoldgica. Se expresa en

Semanas.

Relacion entre el Tiempo Total de Suefio respecto al
Tiempo Total de Registro. Se expresa como un

porcentaje.

NUmero de episodios de vigilia intrasuefio de 10-20

segundos de duracion.

Periodo de 20 segundos de duracién, utilizado para el
analisis y cuantificacion de los episodios de vigilia 'y

de suefio.

Es la resistencia que existe al paso de una corriente
eléctrica. Medida entre un par de electrodos o sobre
un electrodo individual, se expresa en ohmios o
kilohmios (kQ).

Es un dispositivo que permiten el paso de ciertas
frecuencias y bloquean otras. La funcion de los filtros
es eliminar las frecuencias EEG que se encuentran
fuera de la banda de interés y que tienen un origen

extracerebral.
Determina el nivel de frecuencia a partir del cual se

deben eliminar las sefiales EEG. Se expresa en

Hertzios.
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Filtro de baja frecuencia o

“low frequency filter” (LFF):

Focal (EEG):

Frecuencia:

Generalizado/a (EEG):

Hertzio:

Hipnograma:

Hipopnea:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Determina el nivel de frecuencia por debajo del cual
se deben eliminar las sefiales EEG. Se expresa en

Hertzios.

Actividad EEG limitada a una pequefia area del

cerebro.

Numero de ciclos por segundo. Se expresa en

Hertzios o Hz.

Actividad EEG que aparece en todas las areas
cerebrales.

Unidad de frecuencia. Equivale el nimero de ciclos

por segundo. Su abreviatura es Hz.

Diagrama en el que se reflejan las diferentes fases de
suefio y los episodios de vigilia en el transcurso de un
periodo de tiempo y permite visualizar la arquitectura

del suefio.

Reduccion de mas del 50% y de menos del 90% de la
amplitud de la sefial del flujo respiratorio durante, al
menos, 2 ciclos respiratorios y durante al menos el
90% de la totalidad del evento en relacion con la
amplitud basal previa al mismo. Ademéas debe
acompafarse de una reduccion significativa de la
saturacion de oxigeno (superior o igual al 3%
respecto a cifras basales previas al evento) o bien

debe desencadenar un arousal o despertar.
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Hipoventilacion:

Huso de suerio:

Indice de apneas-hipopneas:

indice de arousals:

indice de movimentos

oculares rapidos (MOR):

Inmadurez:

Inversién de fase (EEG):

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Presencia de una presion de CO2 superior a 50 mm.
Hg (milimetros de mercurio) durante mas del 25% de

la duracion total del suefio (segun la AASM).

Actividad ritmica organizada en brotes de 0.5
segundos 0 méas de duracién, con una morfologia
“crescendo-decrescendo” y cuya frecuencia oscila
entre 11 y 16 Hz (habitualmente 12-14 Hz), con

mayor amplitud en regiones centrales.

Numero de eventos respiratorios (apneas, hipopneas)
por hora de suefio. Se calcula dividiendo el nimero

de eventos entre las horas de suefio.

Numero de arousals por hora de suefio. Se calcula
dividiendo el nimero de arousals por las horas de

suefo.

Numero de MOR, aislados o en salvas, por minuto de

suefio activo (SA).

Existe inmadurez si la actividad de fondo
corresponde a un nifio mas pequefio, con una
diferencia de 2 semanas 0 mas en RNPT y 1 semana
en RNT. Esta inmadurez puede ser transitoria o

permanente.
Caracteristica de un grafoelemento en el que se

observa una polaridad inversa en dos derivaciones

contiguas que comparten uno de los electrodos.
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Labilidad EEG:

Latencia de suefo:

Latencia de un estadio de

suefo:

Madurez EEG:

Montaje EEG:
Movimiento ocular lento

(MOL):

Movimiento ocular rapido
(MORY):

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Representa la existencia de cambios en la
continuidad, amplitud y/o frecuencia de la actividad
EEG, que se acompafia de cambios conductuales

espontaneos =",

Tiempo transcurrido desde el comienzo de la
monitorizacion hasta el inicio del suefio (primera
época identificada como una fase de suefio). Se

expresa en minutos.

Tiempo transcurrido desde el inicio del suefio hasta
el comienzo del estadio de suefio analizado. Se

expresa en minutos.

Existe madurez si la actividad de fondo corresponde
a un nifio de la misma edad que el sujeto estudiado o
si existe una diferencia inferior a 2 semanas en RNPT

y menos de 1 semana en RNT.

Combinacién de varias derivaciones.

Movimiento ocular conjugado, regular, cuya sefial es
de morfologia sinusoide, con una deflexion inicial

que dura, habitualmente, mas de 500 milisegundos.

Movimiento ocular conjugado, irregular, cuya sefial
es de morfologia aguda, con una deflexion inicial que
dura, habitualmente, menos de 500 milisegundos y de
30 0 mas uV, aislados o agrupados (con intervalo

inferior a 0.5 segundos).
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N1:

N2:

N3:

Onda (EEG):

Ondas agudas frontales:

Organizacion EEG:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Estadio N1. Corresponde al estadio 1 del suefio
NREM segun los criterios de Rechtschaffen y Kales

y representa la fase inicial del suefio.

Estadio N2. Corresponde al estadio 2 del suefio

NREM segun los criterios de Rechtschaffen y Kales.

Estadio N3. Corresponde a los estadios 3 y 4 del
suefio NREM segun los criterios de Rechtschaffen y
Kales y corresponden a las fases de suefio mas

profundo.

Representa calquier diferencia de potencial entre dos

electrodos en el registro EEG.

Grafoelemento de morfologia difésica que aparece en
regiones frontales desde las 35 semanas de EG, en el
transcurso del SA o en la transicion SA-ST. De
amplitud habitualmente inferior a 200 uV y de menos
de 1 segundo de duracion, estd constituido por un
componente electronegativo inicial seguido de una
deflexion electropositiva, habitualmente de mayor
voltaje. Puede ser uni o bilateral y se manifiesta de
forma aislada en la mayoria de los casos.

Es el grado en que la actividad EEG o el trazado
polisomnografico esta, conformados de acuerdo a
unas caracteristicas ideales que existen en la mayoria

de los sujetos sanos de la misma edad.
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Organizacion EEG espacial:

Organizacion EEG temporal:

Paroxismo EEG:

Parpadeo:

Periodo total de suefio:

Polaridad EEG:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Determinada por la naturaleza y organizacion de los
grafoelementos y patrones EEG en una determinada

region cerebral.

Variable segin la edad del nifio y el estado de
vigilancia, dos factores que también estan

relacionados entre si.

Potencial EEG aislado, que se distingue facilmente
de la actividad de fondo. Tiene un inicio brusco,
alcanza rapidamente el pico maximo y finaliza de

forma abrupta.

Movimiento ocular conjugado, en direccion vertical,
a una frecuencia de 0.5-2 Hz y que esta presente en

vigilia.

Duracion total del episodio de suefio. Se expresa en

minutos.

Es un signo de la diferencia de voltaje que existe
entre 2 electrodos A 'y B. Por convenio internacional
se ha aceptado que, en registros con amplificadores
diferenciales como la electroencefalografia, existe
una deflexion hacia arriba cuando la sefial es
electronegativa (es decir, el voltaje del electrodo A es
negativo respecto al B) y hacia abajo si la sefial es
electropositiva (es decir, el voltaje del electrodo B es

negativo respecto al A).
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Porcentaje de un estadio de

sueno:

Preeclampsia:

Punta (EEG):

Reactividad EEG:

Recién nacido pretérmino:

Recién nacido término:

Respiracion irregular:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Relacion entre la duracion de cada estadio de suefio y
el tiempo total de suefio. Se expresa como un

porcentaje.

También denominada toxemia gravidica. Se
caracteriza por una hipertension arterial gestacional,
acompafiada de edemas y elevados niveles de

proteinas (albumina) en la orina.

Grafoelemento EEG transitorio de morfologia aguda,
que se distingue claramente de la actividad de fondo
y cuya duracion oscila entre 20 y 70 milisegundos,
aproximadamente. Debe diferenciarse de las ondas
agudas, cuya duracion es mayor (entre 70 y 200

milisegundos).

Respuesta ante estimulos externos, que se manifiesta

a partir de las 28 semanas de EG.

Neonato cuyo nacimiento ha tenido lugar antes de las
36 semanas y 6 dias de gestacion (258 dias desde la

fecha de la Gltima menstruacién de la madre).

Neonato cuyo nacimiento ha tenido lugar después de
las 37 semanas de gestacion (259 dias desde la fecha

de la dltima menstruacion de la madre).
Patrén respiratorio en el que la diferencia entre la

frecuencia respiratoria maxima y minima supera las

20 rpm.
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Respiracion periddica:

Respiracion regular:

Ritmo (EEG):

Salvas de movimientos

oculares rapidos (MOR):

Sensibilidad:

Simetria EEG:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Patrén respiratorio caracterizado por la presencia de
3 0 mas apneas centrales consecutivas de, al menos, 3
segundos de duracion cada una, separadas por
intervalos de menos de 20 segundos en los que la

respiracion es normal.

Patron respiratorio en el que la diferencia entre la
frecuencia respiratoria maxima y minima no supera

las 20 rpm.

Actividad EEG constituida por ondas que se
manifiestan con wun periodo aproximadamente

constante.

Dos 0 mas MOR aislados cuyo intervalo es inferior a

0.5 segundos.

Refleja la relacion entre el voltaje real y el tamafio de
la deflexion de la sefial obtenida. Se mide en pV por
milimetro, que es la diferencia de voltaje (expresada
en microvoltios, pV) necesaria para producir una

deflexion del trazado de 1 milimetro.

Es la ausencia de una diferencia significativa o
apreciable de la frecuencia o distribucion de la
actividad EEG entre uno y otro hemisferio. Existe
una cierta asimetria de la amplitud entre ambos

hemisferios, que puede alcanzar hasta un 50%.
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Sincronia EEG:

Sindrome HELLP:

Sistema 10-20 (EEG):

Suefio activo (SA):

Suefio activo tipo 1 (SA1):

Suefio activo tipo 2 (SA2):

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

La actividad eléctrica cerebral se manifiesta al mismo
tiempo en uno y otro hemisferio. Se define un
trazado como “asincrono” si, en la actividad de uno
y otro hemisferio, existe un retraso de més de 2

segundos.

Complicacion obstétrica, variedad de preeclampsia.
Se caracteriza por una anemia hemolitica, elevacion

de transaminasas y trombocitopenia.

Sistema estandarizado de colocacion de los
electrodos para los registros EEG, recomendado por
la IFCNS. De acuerdo con este sistema, los
electrodos se colocan midiendo la cabeza de acuerdo
con referencias anatomicas externas y tomando el
10% o el 20% de esas medidas, para garantizar que
cada electrodo esté situado por encima de la region

cerebral correspondiente.

Etapa de suefio que representa una forma de suefio
REM inmaduro. Es la fase de suefio predominante e

inicial en neonatos.

Episodio de SA que precede al ST, caracterizado por

un patron EEG mixto.
Episodio de SA que aparece después de un episodio

de ST, caracterizado por una actividad EEG continua,

mas rapida y con menor voltaje.
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Suefio NREM:

Suefio REM:

Suefio tranquilo (ST):

Theta (actividad theta):

Tiempo total de registro

Tiempo total de suefio:

Trazado alternante o “tracé
alternant” (TA) :

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Etapa de suefio caracterizada por una actividad
eléctrica cerebral lenta e hipervoltada y frecuencia
cardiorrespiratoria  regular, con ausencia de

movimientos oculares rapidos.

Etapa de suefio caracterizada por movimientos
oculares rapidos (MOR), atonia 0 extrema hipotonia
en musculatura axial (region del menton) y una
actividad eléctrica cerebral de voltaje reducido y
actividades theta Durante esta etapa del suefio, la

frecuencia cardiaca y respiratoria son irregulares.

Etapa de suefio que representa una forma de suefio
NREM inmaduro.

Actividad ritmica que se manifiesta a una frecuencia
de 4-7.5 Hz (menos de 8 Hz). Pueden existir ondas
theta aisladas, cuya duracién oscila entre 125 y 250

milisegundos. Se representa por la letra griega 9.

Duracion del registro. Se expresa en minutos.

Duracién total del suefio. Se expresa en minutos.

Actividad de fondo con ondas de diferentes
frecuencias entremezcladas entre si 'y de amplitud
reducida que es interrumpida a intervalos variables
por brotes de ondas delta hipervoltadas de 0.5-3 Hz,
que se imbrican con ondas theta agudas de 2-4 Hz y
ritmos rapidos. Estos brotes son de breve duracién
(3-8 segundos) y aparecen a intervalos de 4-8
segundos.
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Trazado hipervoltado lento o
“high voltage slow”

(HVS) :

Trazado hipovoltado irregular

0 “low voltage irregular”
(LVI) :

Trazado mixto

(Mx) :

Twitch:

Vigilia activa:

Vigilia intrasuefo:

Vigilia tranquila:

DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Actividad delta continua, a 0.5-4 Hz, moderadamente

ritmico y de voltaje inferior a 150 pV.

Actividad de fondo de voltaje reducido
(habitualmente < 40 pV) con predominio de las
frecuencias theta (5-8 Hz), entremezcladas con ondas

maés lentas difusas (1-5 Hz).

Patron continuo o parcialmente discontinuo, con un
trazado HVS y LVI entremezclados con escasa
periodicidad y de amplitud variable (siempre inferior
al trazado HVS y habitualmente inferior a 40-100

uv).

Ver “actividad muscular fésica”.

Vigilia acompafiada de movimientos corporales
lentos, ojos abiertos, movimientos faciales y

respiracion irregular.

Duracion de la vigilia durante el episodio principal

de suefio. Se expresa en minutos.
Vigilia acompafiada de escasos movimientos

corporales, ojos abiertos, mirada atenta y respiracion

regular.

240



DEFINICIONES DE TERMINOS (GLOSARIO)

Voltaje: Es una magnitud fisica que representa la diferencia
de potencial eléctrico entre dos puntos. Se expresa en

microvoltios (uV).
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12. ANEXOS

ANEXO 1. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

m Comunidad de Madrid

SERVICIO DE NEUROFISIOLOGIA CLINICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PADRE, MADRE O TUTOR

.encalidadde ...l

y representante de ..ol 245 5 AT § 4 A ARAREEES § 5§ S AGEEAEE £ 5s

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre la prueba.
He recibido suficiente informacion sobre la prueba.

He hablado con: Dra. Merino

Yo presto/no presto libremente mi conformidad para que se realice la prueba a mi

representado.
FIRMA DEL REPRESENTANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR
FECHA: ... i, FECHA: ..o,

Dra. Milagros Merino Andreu. Unidad de Neurofisiologia Clinica Inf:
Hospital Universitario La Paz. Paseo de la Castellana, 261, 28046 Madrid
Teléfono: 91 207 13 85; Fax: 91 727 7040

mmerino.hulpisalud.madrid.org
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ANEXO 2. DOCUMENTO INFORMATIVO DEL PROCEDIMIENTO.

E Comunidad de Madrid

SERVICIO DE NEUROFISIOLOGIA CLINICA

HOJA DE INFORMACION PARA EL PADRE, LA MADRE O
TUTORES DE NINOS RECIEN NACIDOS.

Actualmente se realiza un gran esfuerzo e investigacion para mejorar la calidad de vida y
estudiar la maduracion de los recién nacidos, prematuros o no. En algunos casos, los bebes
presentan problemas de retrasos en el proceso de maduracién neuroldgica o algunas
complicaciones importantes. Este hospital estd evaluando la maduracion cerebral y el
prondstico neurolégico en relacién con la edad del recién nacido y con las caracteristicas
del sueifio a través de pruebas no invasivas. Es posible que su hijo/a pueda participar en cl
estudio. Su médico puede explicarle mas, todo lo que Ud. quiera preguntar.

;Qué puede ocurrir cuindo un nifio es inmaduro desde el punto de vista neurologico?

Los cambios observados durante el suefio en recién nacidos afectan al sistema respiratorio y
cardiovascular y debido a esta inmadurez el bebé tiene mayor riesgo para sufrir trastornos
cardio-respiratorios v un descenso del oxigeno en la sangre (hipoxemia), sobre todo en el
transcurso del suefio. En los nifios prematuros el riesgo de no respirar o apnea, que es la
ausencia del flujo respiratorio durante varios segundos, asociada a una disminucion de la
frecuencia cardiaca y del oxigeno en la sangre, es mayor que en recién nacidos no prematuros
y es inversamente proporcional a la edad gestacional, llegando excepcionalmente a provocar
la muerte subita. Durante el suefio, el bebé va a presentar una cantidad variable de
despertares, espontaneos o provocados por eventos respiratorios o cardiacos, como una apnea
o un episodio de disminucién de la tension arterial. Estos despertares son una importante
respuesta de supervivencia ante acontecimientos que amenazan la vida.

El propdsito esta prueba es evaluar la maduracion cerebral de los recién nacidos durante el
suefio y mientras permanecen despiertos, analizando diferentes variables biologicas obtenidas

a partir del registro polisomnografico que detallamos a continuacion.

;Como lo vamos a hacer?

Para realizar el estudio, su hijo/a va a ingresar o ha ingresado en el Servicio de Neonatologia
y va a permanecer tranquilamente acostado en su cuna. Queremos evaluar la actividad
cerebral v otras funciones biologicas (movimientos de los ojos, tono y actividad muscular,
frecuencia cardiaca, movimientos respiratorios), que son parametros obtenidos por el registro
polisomnografico, durante el suefio y mientras el nifio permanece despierto. finalizando
cuando se haya registrado un ciclo completo vigilia-suefio (aproximadamente 60 minutos).
Para ello, debemos colocar electrodos adhesivos sobre la superficie del cuero cabelludo y

1de?2
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sobre otras partes del cuerpo, asi como otros sensores colocados en la cara y en el abdomen
para analizar la respiracion. Queremos invitarles a que su bebé entre a participar en el
estudio para obtener una informaciéon mas completa de su maduracién cerebral y de los
posibles factores de riesgo de un cuadro de muerte subita. La participacién es totalmente
voluntaria. Su bebé sera cuidado de la misma manera si no participa en el estudio y también
sera seguido en la policlinica. Si cambia de parecer puede sacar a su hijo del seguimiento
cuando desee.

Si acepta participar, le comunicamos que el estudio se hara del siguiente modo:

Durante el ingreso, se recogeran datos de la historia familiar y personal del bebe, incidencias
o problemas ocurridos durante el embarazo o el parto y se determinaran las caracteristicas
antropométricas del nifio en el momento del nacimiento (peso, talla y perimetro cefalico). En
recién nacidos de mas de 37 semanas de edad gestacional sanos, en recién nacidos de 33 a 36
semanas y 6 dias de edad gestacional presumiblemente sanos y en todos aquellos recién
nacidos no ingresados no es necesario la realizacion de ningin otro examen complementario y
se pedira su consentimiento para la realizacion de esta prueba exclusivamente, explicandoles,
en cualquier caso, los inconvenientes de la misma. Una vez que se haya descartado cualquier
patologia grave o que implique un riesgo neuroldgico, se realizara el registro
polisomnogrifico durante el ingreso hospitalario o una vez obtenida el alta médica y
siempre que sea posible, antes de los 28 dias de vida extrauterina.

No existe ningin riesgo por participar en el estudio. Esta prueba no produce dolor,
reacciones alérgicas ni molestias de otro tipo. No se administran farmacos ni supone ningtin
riesgo para la salud del nifio. Si tiene alguna duda no renuncie a preguntar, a la gente que
participa en estudios les surgen preguntas. No se preocupe por mostrar sus dudas.

Los datos de este estudio son estrictamente confidenciales, de acuerdo con la ley organica
de proteccion de datos de caracter personal 15/1999. El acceso a la Historia clinica por los
investigadores se hara de acuerdo con la ley 41/2002. Los resultados globales obtenidos seran
objeto de una Tesis Doctoral y los pondremos, como es habitual, en conocimiento del resto de
la comunidad médica internacional para que también puedan ser de beneficio para otros nifios,
respetando la confidencialidad y la imposibilidad de identificacion. Tras la finalizacion de la
prueba, se les enviara a su domicilio un informe médico detallando todos los resultados de la
misma.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital. El
investigador principal es la Dra. Merino Andreu, médico especialista en Neurofisiologia
Clinica, persona con la que pueden contactar personalmente. Otros médicos responsables de
proporcionar informaciéon son el Dr. Quero Jiménez (Servicio de Neonatologia) y el Dr.
Martinez Bermejo (Servicio de Neurologia Pediatrica).

Muchas gracias por su tiempo.

Contacto:

Dra. Milagros Merino Andreu. Unidad de Neurofisiologia Clinica Infantil.
Hospital Universitario La Paz. Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid.
Teléfono: 91 207 13 85; Fax: 91 727 7040
mmerino.hulp/@salud.madrid.org
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ANEXO 3. AUTORIZACION DE LA COMISION DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ.

-
‘r' Hospital Universitario La Paz E

Madrid

Comision de Investigacion HULP

Informe de Proyecto de Investigacion:

La Comision de Investigacion del HULP ha examinado el proyecto de
investigacion titulado: “Estudio de la actividad eléctrica cerebral en
neonatos durante los estados de vigilia y suefio y en relacién con la
maduracién del sistema nervioso central”. La Investigadora principal es el
Dra. Milagros Merino Andre, Medico Adjunto del Servicio de Neurofisiologia
Clinica del HULP y este trabajo sera su tesis doctoral.

El Director de tesis es el Prof. Dr. J. Quero Jiménez Jefe de Servicio de
Neonatologia del HULP.

Este estudio esta incluido en una de las lineas prioritarias de investigacién de
este centro y es la continuacién de una linea de trabajo consolidada.

El Proyecto de Investigacién cumple los requisitos metodol6gicos necesarios y
es viable en todos sus términos, por todo ello la Comisién de Investigacion lo
ha considerado adecuado y ha decidido su aprobacién para ser presentado al
CEIC.

Madrid 4 abril de 2006

P. Comisién de Investigacion

Fdo Alejandro Balsa
S. Comi‘Fién de Investigacion
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ANEXO 4. AUTORIZACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ.

-
‘ QM Hospital Universitario La Paz

SaludMadrid [l comunidad de Madrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don Antonio Gil Aguado, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la Dra. Milagros Merino del Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario "La Paz" para que se realice el proyecto de
investigacion ttulado “ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL
DURANTE LOS ESTADOS DE VIGILIA Y SUENO EN NEONATOS EN RELACION
CON LA MADURACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”, cédigo HULP: PI-
460

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

® Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

® La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio,

¢ Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea realizado en el Hospital
Universitario La Paz por la Dra. Milagros Merino del Servicio de Neuroelectrofisiologia del
Hospital Universitario "La Paz" como investigador principal.

Lo que fitmo en Madtid a 12 de Julio de 2006

-

Firmado: ™"
Don Antonio Gil Aguado
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