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RESUMEN.

El objetivo de este trabajo fue establecer las diferencias que
existen en los patrones de! ciclo suefo-vigilia en nifias con
sindrome de Retlt de entre 5 y 10 afios y nifias normales con el
mismo rango de edad. Todas las nifias fueron sometidas a una
noche de habituacién a las condiciones de estudio, a un registro
polisomnografico nocturno y a una prueba de latencias miitiples
del suefio a la mafiana siguiente.

Se encontraron alteraciones significativas en el tiempo total de
suefio y en algunos Indices de inicio y continuidad del suefio en
las pacientes con dicho sindrome.

La latencia de sueiio, la duracion de la vigilia total e intrarregistro,
asl como el nimero de despertares estan disminuidos en las
pacientes con sindrome de Rett. También, este grupo presentd
un indice de apnea obstructiva de severidad leve e hipersomnia
diurma, ademas de disminucién del suefio de ondas lentas, el
resto de las fases de suefio no se encontrd cambios entre los
grupos. La actividad electroencefalografica mostrd, anormalidades
encontrando generalmente sobrepuestas a la actividad de fondo
ondas del tipo lento generalizadas, complejos punta onda lenta y
puntas de alto voltaje también generalizas en el grupo de nifias
con sindrome de Rett.

Los resultados del presente estudio permiten conocer
que el ciclo suefio -vigilia se encuentra afectado en gran medida
en las pacientes que padecen el sindrome de Rett, debido
probablemente el deterioro y alteracién que sufren las estructuras
del SN en las enfermedades neurodegenerativas como es el caso
de este sindrome.



JUSTIFICACION.

Los estudios polisomnograficos realizados hasta el momento en
pacientes con sindrome de Rett, no presentan uniformidad en sus
muestras con respecto a los rangos de edad y el grado de
evolucién de! padecimiento. Se han estudiado sujetos de
diferentes edades que no han sido correctamente pareadas con
los sujetos control. Esta disparidad puede hacerse evidente si
tomamos en cuenta que la actividad electroencefalografica
epileptiforme disminuye después de transcurridos los primeros
diez afios de edad (Verma, 1986; Trauner y Haas, 1987). Por lo
tanto, es dificil hacer generalizaciones si se incluyen pacientes en
diferentes momentos de! desarrollo, ya que las caracteristicas del
patron de suefio cambian en funcidn de la edad. Asi, las
caracteristicas del suefic en nifios son diferentes de las de los
adolescentes o las de los adultos. Por ello, es necesario la
realizacion de este tipo de estudios, los cuales seran mas
confiables si se toman criterios uniformes y variables controladas,
con el propésito final de mejorar la calidad de vida del paciente,
asi como la de sus familiares en base a los resultados obtenidos
en los registros polisomnograficos de esta investigacion
sistematica como es e! caso de la presente.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a qua los estudios llevados a cabo en pacientes con
sindrome de Rett han incluido diferentes grados de evolucion en
distintos momentos del desarrollo o han consistido sélo en
reportes de caso, resulta necesario estudiar adecuadamente las
caracteristicas del patron de suefio-vigilia y muy especialmente la
organizacion del patrén de suefio de este padecimiento, tomando
en cuenta las diferentes etapas del mismo, asi como el nivel de
desarrolio en el que se encuentran las pacientes.
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Por lo anterior la presente investigacion pretende establecer las
diferencias que existen en los registros polisomnograficos y los
patrones del ciclo suefo-vigilia de 10 pacientes diagnosticadas
con sindrome de Rett y 10 nifias control sin patologia alguna.

INTRODUCCION.

Desde la antigliedad el hombre ha estudiado las enfermedades
mentales. Diversos estudios han permitido saber que desde hace
mucho tiempo se practicaba la trepanacién o actos de hechiceria
como intentos terapeuticos para sanar enfermedades o lesiones

en la cabeza, con el fin de que los pacientes pudieran recuperar
su salud mental.

La enfermedad crénica, como es el caso del sindrome de Rett
obliga a una modificacién del modo de vida de! paciente y de su
familia. Esta es una buena razén que debe involucrar a tanta
gente como sea necesario del area de la salud y otras areas para
conjuntar esfuerzos y poder explicar este tipo de padecimientos
de manera objetiva, saber en qué consisten, qué los ocasiona vy
qué se debe hacer para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y de sus familias.

El Sindrome de Rett es un trastorno neurodegenerativo

incapacitante que ha sido poco estudiado, probablemente por su
reciente descripcion.

El presente trabajo intenta hacer una aportacién que permita
conocer en qué proporcidn los patrones de suefio de pacientes
con Sindrome de Rett difieren de los de la normalidad, con el fin
de conocer a través de la organizacion del suefio el grado de
deterioro del sistema nervioso central (SNC) en estos pacientes.
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EL SUENO.

El suefio es una necesidad humana fundamental, sin
embargo, aun no se comprende exactamente en que sentido es
benéfico, ni por que algunos individuos duermen muy poco sin
sufrir alteraciones, no obstante que los organismos en general
requieren descansos peﬁédicos para funcionar con eficacia. Se ha
sugerido que quizd sofiar sea necesario para permitir que el
cerebro analice informacion recogida durante las horas de vigilia y
facilite el desarrollo del SNC en las primeras etapas de la
ontogenia.

Desde hace varios afios se conocen las caracteristicas
electrofisiologicas de la vigilia y de las diferentes etapas del
suefio, (fases 1.2,3.4,y MOR) asf como la duracién normal de
cada una de éstas en diferentes momentos del desarroilo
humano.

En condiciones normales cuando un sujeto se dispone a dormir,
la actividad eléctrica de su cerebro, de sus 0jos y de sus musculos
cambia al pasar del estado de vigilia al de suefic. Dichos cambios
No son constantes toda la noche, sino que a lo largo de ella, Ia
fisiologia se modifica varias veces. Los cambios observados son
tan claros que han permitido clasificar varias fases de suefo
{Prieto Huesca, 1891).

En la actuaiidad es necesario incluir el monitoreo de otros
parametros, ademas del EEG para poder establecer diagnésticos
precisos de los diferentes trastomos del suefio. Entre éstos se
encuentra el monitoreo de las extremidades, la  actividad
respiratoria y la frecuencia cardiaca.

A continuacion se describen las caracteristicas de Ia vigilia
y de las diferentes fases de suefio.



Vigilia.

En este estado, el registro electroencefalografico esta
desincronizado, de tal modo que se observan pocas ondas
cerebrales ritmicas y regulares. El registro electroencefalografico,
consta de una frecuencia de 8 a 12 cps conocida ¢como ritmo alfa,
se presenta también otra actividad llamada ritmo beta con
Frecuencias superiores a los 14 ciclos por segundo. Cuando el
sujeto estd despierto en estado de reposo y con los ojos
cerrados, predomina el ritmo alfa en regiones occipitales y se
presentan movimientos acompafados de un aumento en el tono
muscular, movimientos oculares y parpadeos.

FASE I,

Se considera como la transicion de la vigilia al suefio, el
sujeto generalmente esta en reposo, relajado y tranquilo. Esta
fase se compone principalmente de los ritmos alfa y theta, este
“Gltimo se presenta con una frecuencia de 3 a 7 cps. Conforme
pasa el tiempo, la frecuencia y regularidad del ritmo alfa disminuye
y alterna con el ritmo theta, desaparecen los parpadeos y
aparecen movimientos oculares lentos. El tono muscular se
estabiliza y comienza a disminuir. Esta fase corresponde a la
somngclencia y se mantiene cierto contacto con la realidad (Prieto
Huesca, 1991). Tiene una duracion promedio del 5% total de
suefio en nifios en fa infancia temprana.

FASE 2,

La fase 2 se caracteriza por Ia presencia de husos del suefio,
que son frecuencias de entre 12 y 14 ciclos por segundo con
amplitud creciente y con una duracién minima de 5 segundos y
generalmente estan formados por 6 o 7 ondas. Estos ocurren
Primero cerca del vértex, principalmente sobre las regiones
centrales, frontales y parietales. También son caracteristicos de
esta fase los complejos K que consisten en ondas de alto voltaje,
formadas por un componente negativo seguido de un componente
positivo. Desaparecen ios movimientos oculares lentos y el tono



muscular sigue disminuyendo (Buela-Casal y col., 1990). Esta es
la fase de mayor duracion. En nifios se presenta durante el 40%
de la noche.

FASE 3.

La fase 3 difiere cuantitativamente de la fase 2 del suefio. Se
caracteriza principalmente por la actividad de fondo de la fase 2
con incremento de amplitud en zonas anteriores. La actividad
delta, con Una amplitud de 75 mV ¢ mas y una frecuencia de .5 a
3 Hz constituye del 20 at 50% de una época de registro en esta
fase. Se encuentra entremezclada una actividad de 4 a 8 Hz de
bajo voltaje. Pueden aparecer husos de suefio y complejos K. El
tono muscular permanece normal o ligeramente reducido.
Subsecuentemente se observa que los husos son menos
frecuentes y que en su lugar empiezan a predominar las ondas
lentas (Prieto Huesca, en J:G. Ninomiya 1991). Usualmente
comprende el 10% del tiempo total del suefio en nifios en edad
escolar.

FASE 4,

La fase 4 es similar a la 3 y ocurre cuando el 50 % o mas de
una época del registro esta compuesto de actividad delta en todas
las regiones del electroencefalograma.

La actividad delta predomina en el registro
electroencefalografico en un 70 %. Este periodo de ondas de baja
frecuencia y gran amplitud, esta fase que en conjunto con la fase
3 también es denominado etapa de suefio de ondas lentas (SOL)
0 suefio delta (Prieto Huesca, 1991).

No existen movimientos oculares rapidos ni husds de suefio.
El tono muscular estd disminuido en relacion con las fases
anteriores (Buela-Casal, 1990}. Se presenta relajacion muscular
Notoria (Prieto Huesca, 1991). La fase 4 de suefio usualmente
representa en nifios de entre 5 y 10 afios de edad el 20% del
tiempo total de suefio (ASDA, 1990).



FASE DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS (MOR).

La fase MOR es cualitativa y cuantitativamente diferente al
suefio No-MOR el cual esta constituido por las fases previamente
descritas. Ha recibido numerosas denominaciones: suefic MOR
{traduccion castellana de REM), suefio paraddjico, suefio
romboencefalico, suefio desincronizado, suefio de ondas rapidas,
entre otras (Buela-Casal y col. 1990).

El suefic MOR se caracteriza por frecuencias EEG
mezcladas de bajo voltaje (Leshc y Spire, 1990; Rechtschaffen y
Kales, 1968), principalmente en el rango de actividad theta y con
paroxismos ocasionales de alfa enlentecido. Se presentan
tambien ondas dientes de sierra, de 2 a 6 Hz con amplitud de 40-
100 mv, las cuales pueden aparecer alrededor de la zona del
vértex (Lesch y Spire, 1990) con paroxismos de movimientos
oculares rapidos (Buela Casal y col.1990).

La actividad EEG es de bajo voltaje con frecuencias
entremezcladas similares a las presentadas en la fase 1 con
ausencia de complejos K y husos de suefio. El ritmo alfa es mas
prominente durante esta fase que en la anterior. En el
electrooculograma aparecen los movimientos oculares rapidos,
mientras que en el electromiograma se detecta atonia muscular
{Buela-Casal ycol., 1990).

ONTOGENIA DEL SUENO.

Los patrones de suefio cambian en funcién de la edad de los
sujetos. La ontogenia del suefio se refiere a los cambios en el
dormir que se presentan a través del desarrollo (Weeb, 1990).

En el suefio de neonatos se han descrito al menos dos fases
debido a que los ritmos descritos anteriormente aon no se
encuentran claramente definidos: el suefo activo y el pasivo. El
suefio pasivo se caracteriza por un patrén de ondas lentas de
gran amplitud con ritmos répidos sobrepuestos. Esta fase de



sueno corresponde al SOL en etapas mas avanzadas del
desarrolio. El suefio activo muestra una actividad EEG de baja
amplitud, ritmica o semiritmica con frecuencia de 4 a 10 cps.
Durante el suefio activo la respiracién se acelera y es imregular,
ademas, el nifio tiene movimientos corporales y faciales, esta fase
equivale al suefio MOR descrito en otras etapas de la ontogenia
del suefio. Algunos investigadores agregan que existe una fase
de transicién entre el suefio activo y el pasivo, a la cual han
llamado suefio ambiguo o Inespecifico. Durante esta fase los
movimientos oculares comienzan a enlentecerse y cesan
gradualmente, los movimientos corporales desaparecen y la
respiracion se normaliza (Coaper, 1994).

En neonatos se ha descrito que el tiempo total de suefio
muestra un declive lineal asociado con el avance de la edad
(Webb, 1990). Esta aseveracion es confirmada por Gesell {citado
en Debré y Doumic, 1980) quien sefala que el suefio activo
decrementa rapidamente durante los primeros seis meses y el
suefio pasivo permanece estable durante la infancia. Al final del

primer afio de vida el tiempo total de suefio disminuye a 12 horas
(Cooper, 1994).

La aparicion temporal de las fases de suefio también presenta
cambios asociados al desarrollo. Al momento del nacimiento no
hay una distribucion sistematica de ambas fases, pero a partir del
primer afio de vida el suefio pasivo comienza a aparecer durante
la primera parte de la noche, mientras que el sueiio activo tiende a
acumularse predominantemente al final de esta (Cooper, 1994).

El recién nacido duerme aproximadamente de 16 a 18 horas de
las cuales la mitad es suefio MOR vy el resto es suefio NO-MOR
(Hobson, 1989), presentando mas de un periodo de suefio
durante el dia {Webb, 1990}, es decir, el suefio muestra un ritmo
infradiano. Después de los 90 dias de nacido, el nifio comienza a
dormir toda la noche manteniéndose despierto durante el dia,
disminuyen los despertares nocturnos, duerme cerca de 12 horas

diarias y comienza a aparecer el ciclo circadiano de suefio-vigilia
(Debré y Doumic, 1980).



A diferencia de! adulto, €] neonato comienza a dormir en fase
MOR, presenta ciclos de suefio de 47 a 60 minutos de duracién
(Cooper, 1994) y un incremento en la actividad muscular reflejada
en gesticulaciones y movimientos de todo el cuerpo (Hobson,
1989). A los tres meses de edad aparecen generalmente los
husos de suefio (Ellingson, 1981) la actividad delta incrementa
significativamente dentro de las épocas de suefio lento. De este
modo, entre los dos y tres meses el nifio muestra patrones de
Actividad delta similares a los que se han descrito para edades
posteriores (Schetchman, Harper y Harper, 1994).

Entre los cinco y doce afios el tiempo de suefio declina
ligeramente para ubicarse en un promedio de 8.5 y 10.5 horas
respectivamente, desapareciendo las siestas (Hobson, 1989 y
Weeb, 1990). En el suefio profundo, compuesto por las fases 3 y
4 la actividad es de alto voltaje e irregular y en la fase MOR hay
actividad de 2 a 5 cps, aunque con el tiempo llega a ser mas
sincronizada (Lesch y Spire, 1990, Coble y Cols1987).

Las siestas caracteristicas de la primera infancia, suelen
desaparecer a partir de los cinco afios, porque con la madurez, la
presencia de éstas parecen estar principalmente determinada por
factores sociales, presentes en algunas culturas y ausentes en
ambientes industriales y con climas nérdicos (Webb, 1990). Es
decir, el suefio polifasico reaparece debido al clima, a la libertad
de restricciones y al incremento en las presiones sociales y de
estudio, por lo que la demanda de suefio no se cumple durante el
periodo nocturno. Las siestas reaparecen como consecuencia de
suefio nocturno insuficiente o fragmentado.

Por mucho tiempo se sostuvo que la ontogenia o desarollo
individual, recapitula a la filogenia o desarrollo evolutivo. Si ese
fuera el caso, entonces podriamos predecir, en vista del
panorama evolutivo, que el suefio de ondas lentas deberia
aparecer antes en el desarrollo humano que ef suefio MOR. Pero
los hechos se contraponen a esta prediccion. El suefio MOR es el
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primer estado reconocido del suefio, mientras que el suefio NO-
MOR se desarrollé mucho después (Ayala, 1997).

Estos sorprendentes descubrimientos son mejor explicados por
el hecho de que las estructuras del cerebro se desarrollan en
intervalos diferentes. Las estructuras que regulan el suefio MOR
maduran tempranamente en la vida intrauterina, mientras que los
sistemas necesarios para el suefio NO-MOR maduran solo
después del nacimiento. Los cambios correspondientes en
nuestro cerebro y las capacidades de suefio sefialan
que éste es coordinador y a su vez facilitador del correcto
funcionamiento y desarrollo del cerebro (Ayala, 1997)

EL SUENO EN EL NACIMIENTO.

Las proporciones del dia dedicadas al suefio MOR, NO-MOR y
vigilia varian a lo largo de la vida. E! infante humano duerme de
16 a 18 horas por dia y la mitad de este pe'riodo es sueno MOR.
En la adolescencia, 12 a 15 afios después, el individuo dormira
un promedio de 8 horas, y sélo una cuarta parte de este suefio
sera fase MOR. Por lo tanto, en témminos absolutos, el humano en
la infancia tendra mas de cuatro veces suefio MOR que en Ia
adolescencia. La explicacién de esta diferencia es que |a
disminucién de suefic MOR es el resultado de la madurez del
cerebro por lo tanto es mayor en la infancia debido a que
favorece el desarrollo del cerebro (Hobson, 1989).

En un infante recién nacido, la mitad de las 16 horas de
suefio semejan al suefio NO-MOR de un adulto, por el hecho de
que el primero muestra una menor actividad motora. Pero los
patrones del EEG no revelan su complejidad eléctrica total, con
usos de suefio y ondas deita hasta después, cuando
presumiblemente la reorganizacion de la corteza-cerebral en los
primeros meses de vida ha hecho posible esta complejidad.

No sélo los recién nacidos tienen mas suefio MOR que los
adultos, sino que ademas las manifestaciones del comportamiento



son distintas. Probablemente debido a que los sistemas
inhibitorios del cerebro se encuentran relativamente inmaduros.

Los infantes muestran actividad muscular mucho mas marcada
en el suefio MOR de la que presentaran después (Hobson 1989).

El comportamiento motor que se puede ver en el suefio
MOR en los recién nacidos tiene importantes implicaciones para
el entendimiento de las funciones del suefio. Parece claro el
hecho de que a témprana edad en la vida, el cerebro alcanza un
grado de Organizacion tal que es capaz de generar
comportamientos motores elaborados. Un comportamiento motor,
por lo tanto, parece ser posible mucho antes de ser comandado
conscientemente. La activacién cerebral del suefic MOR
contribuye al desarrolio y mantenimiento de nuestras capacidades
sensoriomotoras.

SUENO DURANTE EL PRIMER ANO.

A pesar de que los infantes tienen una capacidad innata para
concentrar el suefic a una parte del dia, ésta debe ser
desarrollada en las semanas siguientes al nacimiento. E
mantenimiento de este ritmo se vuelve una tarea mayor para la
madre y el infante durante los tres primeros meses de vida.
Satisfactoriamente cubierta, permite a ambos pasar la mayar parte
de la noche en dormir y asi poder concentrarse mas en los
periodos de actividad en el dia (Ayala,1997).

Este proceso es apoyado por la tendencia incrementada dej
infante de consolidar varios ciclos MOR/ NO-MOR en periodos
mas largos de suefio. Los patrones del recién nacido se
caracterizan como series de episodios de suefio interrumpidos por
despertares, gradualmente hay un cambio a un patrén policiclico,
en el cual el suefio que dura entre 5 a 6 horas, se presenta varias
veces durante el dia y la noche. A los 3 & 4 meses el infante
puede dormir de 8 a 9 horas en la noche y puede tomar siestas en
periodos predecibles durante el dia. Conforme el suefio de! infante
se vuelve mas regular, los despertares se consolidan También. El
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tiempo de vigilia, tan sélo de 1 6 2 horas al nacer, se incrementa a
2 6 3 horas para el final de la primera semana y de 3 a 4 horas al
final del primer mes (Hobson, 1989).

Conforme la estructura ciclica del suefio se establece, la
proporcion de cada ciclo dedicado al suefio MOR disminuye,
desciende de un 50 por ciento a los 3 meses a un 33 por ciento a
los 8 meses, mientras que la proporcion dedicada al suefio no
MOR se incrementa en proporcién directa.

SUENO DESPUES DEL NACIMIENTO.

Dentro del primer al tercer mes de edad las células de la
corteza se interconectan ampliamente y las conexiones hacia y
desde el talamo quedan establecidas. Son estos cambios los que
hacen posible el desarrolio de los husos de suefio del EEG y de
las ondas lentas del suefio NO-MOR. El suefio MOR depende de
la actividad de las neuronas reticulares en el puente y éstas se
encuentran  relativamente maduras en el nacimiento
(Hobson,1989).

El tallo cerebral mientras tanto, no ha completado su propio
desarrollo. Las neuronas en los sistemas noradrenérgico y
serotoninérgico aun deben establecer contactos locales en el tallo
cerebral y remotamente en la corteza. Una funcién de los sistemas
noradrenérgico y serotoninérgico es la inhibicion Los niveles
decrecientes de suefio MOR durante el primer afio son en parte
el resultado de un incremento en el control inhibitorio aminérgico.
También se sabe que durante el mismo periodo, las neuronas se
vuelven menos sensibles a la acetilcolina, el neurotransmisor que
aumenta el suefio MOR. Asi pues, los cambios complementarios
en ambos sistemas de neurotransmisores llevan a la disminucion
de la cantidad de suefio MOR (Schetchman, Harper y Harper
1994). ‘
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SUENO EN LA INFANCIA TEMPRANA (1 A 5 AROS).

Al alcanzar los 5 afos de edad, el patron policiclico de los
primeros afios ha sido abandonado por completo a cambio de uno
diurno. E! nifio rara vez duerme mds de 10 6 12 horas en la noche
y cualquier requerimiento de suefio en el dia es cubierto por una
pequefia siesta, la cual evita el sentimiento de imitabilidad y
disfuncion en el que el nifio caerfa alrededor de la 4:00 a 6:00
p.m. (Hobson,1989).

En la nifiez el cerebro continda su desarrollo, pero cuenta ya
con un amplio rango de dinamismos en el EEG, como se
evidencia Por el rapido descenso a través de las efapas 1 a 3 y
hasta la profunda etapa 4 de suefio que la mayoria de los nifios
experimenta en los primeros ciclos de la noche, Tan profundos
son que puede resultar dificid para ellos responder a sefales
internas, como o puede ser una vejiga llena o la solicitud de los
padres para despertarse. El proceso para levantarse es dificil,
porque las disociaciones entre las funciones motoras, sensoriales
y cognoscitivas del cerebro pueden ocurrir dando origen a muchas
de las parasomnias que tipicamente se manifiestan en esta
edad. Es decir, el nifio puede responder, pero no forzosamente
estar despierto (Weeb, 1990).

SUERO EN LA INFANCIA MEDIA (5 A 12 ANOS).

Durante los afos de educacién primara, los nifios
experimentan una disminucidn relativa en la cantidad de suefio. El
suefio nocturno decae de unas 10.5 a 8.5 horas y las siestas son
abandonadas. A pesar de que los nifios siguen patrones de suefio
similares a fos de los adultos, su cerebro no ha madurado
completamente. El aprendizaje social y la agudizacién de las
habilidades sensoriomotoras que acompafian a su formacién
escolar son procesos que consumen mucho tiempo (Debre y
Domonic, 1980). '

Los nifios de esta edad duermen profundamente, en especial
en la primera mitad de la noche, indicando que los sistemas
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talamocorticales estan madurando. Estos sistemas, que consisten
en conexiones entre el tidlamo y la corteza, generan los husos de
la etapa 2 de suefio y las ondas lentas de alto voltaje de las
etapas 3 y 4. Los episodios de caminar y hablar dormidos, asi
como e! rechinar los dientes que pueden detectarse en esta edad
generaimente ocurren durante la etapa 4 de suefic (Lesch y
Sprire, 1990).

ANATOMIA DEL SUENO.

Son numerosas las areas neuroanaténicas para el control
de la vigilia y el suefio. Se ha demostrado que el estado de vigilia
esta dado por la actuacion de la formacion reticular (Buela Casals
1990).

Los usos de suefio caracteristicos de las fases 2 y 3, son
generados por los nucleos inespecificos del talamo, ya que la
estimulacién de éstos da como resultado una actividad cortical
muy semejante a la registrada en estas etapas de suefio
(Ninomiya1891).

La estimulacion eléctrica del de la porcitn caudal del tallo
cerebral produce un trazo electroencefalografico de suefio
caracteristico por las ondas de gran amplitud y baja frecuencia,
tipico del suefic de ondas lentas, aunque se ha propuesto como
verdaderos responsables del suefio de ondas lentas a los nicleos
del raphé con la participacibn de la corteza cerebral
(Ninomiya,1991).

Existen diferentes areas del SNC que se han relacionado
con la regulacion del suefio paraddjico. Hay evidencia de que la
integridad funcional y anatdmica de la formacion reticular pontina
es fundamental para su desarrollo. Los nicleos reticularis pontis
caudalis y reticularis pontis oralis parlicipan de manera muy
importante, ya que la lesién de ellos anula esta etapa de suefio sin
afectar las otras (Cooper, 1994).
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Algunos de los fendmenos que suceden durante el suefio
MOR dependen de los nucleos vestibulares. Los movimientos
oculares rapidos parecen efectuarse por via de un circuito
localizado a nivel de los coliculos superiores, en el tectum
mesencefélico (Prieto Huesca, 1991).

Las estructuras que estan involucradas en la atonia
muscular, caracteristica del suefio paraddjico, estan localizadas
en el tegmento pontino medio y lateral, y en particular, en el
nucleo locus coeruleus. La lesion de estas areas anula la atonia
muscular que se presenta por una inhibicion de los reflejos
monosinapticos y Polisinapticos a nivel de la méadula espinal. En
ta inhibiciobn postsinaptica los centros pontinos involucrados
ejercen su accion activadora sobre la formacion reticular inhibidora
de la médula oblongada, la que a su vez ejerce sus efectos
inhibidores en la médula espinal, a través del tracto
reticuloespinal. Esta via es responsable de la atonia que se
observa durante la fase MOR. Ademas de esta atonia se
presentan periodos fasicos. Esta inhibicion fasica es mediada por
fibras que descienden por el cuadrante dorsolateral de la medula
espinal y que originan inhibicién en las terminales presinapticas
{Cooper, 1994).

NEUROQUIMICA DEL CIGLO SUENO-VIGILIA.

En los mamiferos tres monoaminas parecen estar relacionadas
con la existencia del ciclo suefio-vigilia: éstas son: la serotonina,
ta noradrenalina y la dopamina. Se ha comprobado, ademas, que
la acetilcolina participa en la regulacion de la vigilia.

Vigilia.
Con base en los datos experimentales se ha propuesto que
tanto las catecolaminas como la acetilcolina participan en el inicio

y mantenimiento del estado de vigilia. La administracion de
precursores catecolaminérgicos da como resultado un aumento
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notorio del periodo de vigilia. Las neuronas catecolaminérgicas
del tallo cerebral son preponderantemente noradrenérgicas. Sin
embargo, no todas estas neuronas participan en la generacién del
estado de vigilia. Tanto las neuronas noradrenérgicas de la
porcidbn anterior del nucleo locus coeruleus, como las
catecolaminérgicas del tegmento mesencefalico, figuran como las
encargadas detl inicio y mantenimiento de la vigilia.

La inhibicidn en la sintesis de las catecolaminas resulta en una
disminucion notable del tiempo de vigilia. Esto se logra al
bloquear la sintesis de la tirosina hidroxilasa (con alfa metil-p-
tirosina), o de la dopamina-betahidroxilasa (con disulfiram). De la
misma manera, la lesidén de las neuronas noradrenérgicas del
tegmento mesencefalico resulta en una disminucién notoria del
tiempo de vigilia.

Lo anterior probablemente sugiere. que el estado de vigilia no
sOlo se debe a las concentraciones de noradrenalina, sino que
también depende de las de dopamina y acetilcolina.

Las concentraciones de dopamina en el tallo cerebral
disminuyen considerablemente después de la lesién de la
sustancia nigra. A pesar de que las concentraciones de dopamina
son necesarias para mantener una conducta de vigilia adecuada,
no son fundamentales para alterar la vigilia electroencefalogréfica.
La disminucién de la concentracién de noradrenalina, sin
embargo, reduce el tiempo de desincronizacién
electroencefalografica, caracteristica de la vigilia. Entonces se
requiere de ambos mecanismos para la presencia de la vigilia
normal.

Finalmente, parece ser que la acetilcolina actia a nivel
cortical modulando los efectos de las catecolaminas.

Sueiio de Ondas Lentas (SOL).

Se ha estimado que la cantidad de serotonina en el SNC es
importante en la produccién del SOL. En el tallo cerebral se
encuentra un grupo de nucleos sobre la linea media o nacleos del
Rafé, cuyas neuronas presentan un aito contenido de serotonina.
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Se ha observado que la aplicacién de inhibidores de la sintesis de
serotonina (por ejemplo: p-clorofenilalanina) sobre estos ndcleos
produce insomnio. En cambio, si durante éste, se aplican dosis
bajas del precursor serotoninérgico {5-hidroxitriptéfano) se inicia el
SOL. La lesion de los nicleos del Rafé resulta en un estado
permanente de vigilia no sdlo conductual sino también
electroencefalografico. En el animal con lesién del 80% de los
nicleos del Rafé dorsal, se produce insomnio por 3 6 4 dias, yla
aplicacién de serotonina inicia el SOL. Un resultado concomitante
a la aplicacion de serotonina es la reduccion del periodo de suefio
paraddjico.

La aplicacion de drogas que bloquean la actividad de ia
monoamino-oxidasa {(MAQO), enzima catabdlica en el metabolismo
De fas monoaminas (por ejemplo: nialamida o iproniacida), origina
suefio de ondas lentas y desaparicién casi total del suefio
paraddjico. Este resultado es bastante congruente, ya que el
efecto de los inhibidores de la MAO favorece el incremento de las
concentraciones de serotonina cerebral,

Suefio de movimientos oculares ripidos (MOR),

Los procesos neuroqimicos involucrados en la produccion de
suefio paradojico necesitan de las neuronas catecolaminergicas
del nicleo locus coeruleus, asi como una cantidad minima de
serotonina y de noradrenalina.

TRASTORNOS DEL SUENO.
Clasificacion Intemacional de los Trastomos del Suefio.

Cabe sefialar que sélo se describiran los trastomos de suefio
relacionados con las alteraciones que presentan el grupo de
pacientes estudiados con el tema de nuestro interés.

La Clasificacién Internacional de los Des6rdenes del Suefio
(CIDS) fue creada en un principio para diagnostico y propuesta
epidemiologica. Estos trastomos pueden ser listados en orden de
mortalidad y morbilidad. La (CIDS) no tiene la intencién de
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proveer un listado de diagndsticos diferenciales de trastornos del
suefio y del despertar. Los trastommos de suefic mas frecuentes
son el insomnio, la somnolencia excesiva y los eventos anormales
durante el suefio. La CIDS comprende 4 grupos a saber:

DISOMNIAS."

A.-Destrdenes intrinsecos del suefio.

B.-Desdrdenes extrinsecos del sueiio.

C.-Deso6rdenes del ritmo circadiano.

PARASOMNIAS.

A.-Desdrdenes del despertar.

B.-Desordenes en la transicidn suefio vigilia.

C.- Parasomnias usualmente asociadas con el suefio MOR.
D.- Otras parasomnias.

DESORDENES DEL SUENO MEDICO/PSIQUIATRICOS.
A.- Asociados con desérdenes mentales.

B.- Asociados con desérdenes neurolégicos.

C.- Asociados con otros desdrdenes médicos.
DESORDENES DEL SUENO PROPUESTOS.

Dentro del grupo de las disomnias se encuentran e
insomnio y las alteraciones de somnolencia excesiva. El segundo
grupo incluye a las parasomnias que se asocian a las diferentes
fases del suefio o al despertar. La tercera categoria incluye las
alteraciones del suefio asociadas con desérdenes médico
psiquiatricos en donde se incluyen también los trastornos
neuroldgicos que cursan con alteracicnes de suefio. La cuarta
categoria denominada desérdenes del suefio propuestos incluye a
aquellos trastomos en los que no hay suficiente informacién
disponible para confirmar su aceptacidn como alteraciones del
suefo definitivas.
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DISOMNIAS.

Son alteraciones que producen cualquier trastorno en el inicio
o mantenimiento del suefio o somnolencia excesiva. Esta seccién
se divide en tres grupos de destrdenes del suefio: los intrinsecos,
los extrinsecos y los de los ritmos circadianos.

1-A. Desoérdenes Intrinsecos del Sueiio.

Cada uno se origina o desarrolia dentro del cuerpo o
proviene de causas internas del mismo. Existen trastornos
provenientes del interior del cuerpo que ocasionan padecimientos
como el insomnio psicofisiolégico. Es un desorden de un esfuerzo
mental aprendido y somatizado asociado con la dificultad para
conciliar e suefic que da como resultado una queja de insomnio
relacionada con un decremento funcional durante el estado de
vigilia.

Insomnio Idiopético: Dura toda la vida y es la incapacidad
para obtener adecuadamente el suefio. Se debe probablemente a
una anormalidad del control neurolégico del sistema suefio -
vigilia.

Trastomo de los movimientos periodicos de las
extremidades. Se caracteriza por episodios periddicos de
repeticion y movimientos de los miembros altamente
estereotipados que ocurren durante el suefio.

Sindrome de piemas inquietas. Fs un desorden
caracterizado por una sensacién desagradable en las piemas,
usualmente aparece antes del suefio, el cual ocurre por un deseo
irresistible de mover éstas.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio. E! diafragma y
los musculos intercostales continiian moviéndose, sin embargo,
no hay entrada de aire debido a una obstruccion en las vias
respiratorias superiores. Esto ocurre durante la noche y se
asocia con ronquido, movimientos anormales y reduccién en la
saturacién de oxigeno en la sangre (ASDA, 1990).
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Sindrome de apnea central del suefio. Se presentan pausas
respiratorias caracterizadas por un cese o disminucion de los
movimientos del diafragma durante el suefio {Guilleminault y cols,
1972), frecuentemente se asocia con desaturacion de oxigeno
(ASDA, 1990).

1-B. Desérdenes Extrinsecos del Suedio.
Son originados y desarrollados por causas externas al cuerpo.

La eliminacidn de éstos factores usualmente esta asociada con
la resolucion de los disturbios del suefio a no ser que otro
desorden se desarrolle durante el curso del mismo.

Los principales trastornos de este grupo son:

Higiene Inadecuada del Suefio. Consiste principalmente en
cambios continuos de horarios de suerio.

Desérdenes del suefio causados por el medio ambiente. El
suefio se ve interrumpido por causas ambientales, como ruido,
luz, cambios de temperatura, etc.

Sindrome de la Ingesta Nocturna de Alimentos. El paciente
acostumbra levantarse varias veces a ingerir liquidos o alimentos,
produciendose fragmentacion del suefio,

Desordenes del Suefio por Téxicos. Incluye los trastornos
ocasionados principalmente por compuestos farmacoldgicos de
accion central.

1-C. Desodrdenes de los ritmos circadianos.

Son trastomos en los ritmos circadianos del suefio que
estan relacionados con el ciclo de! suefio dentro de las 24 horas
del dia. Algunos de éstos son influenciados por el ciclo del
periodo de! suefic que se da bajo control individual (Ej., por el
cambio del tumo en el trabajo o por el cambio de horaro en las
zonas en donde viva el sujeto). Otros son desordenes asociados a
mecanismos neurologicos como el patrén de suefo irregular y el
sindrome de fase adelantada del suefio. Algunos de éstos
podrian estar presentes en ambas formas intrinsecas vy
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extrinsecas. Se encueniran cominmente relacionados con ia
edad, los mecanismos cronobiolégicos y psicopatologicos.

Ciclo Irregular Sueiio - Vigilia.

También se da por variaciones continuas en los horarics de
suefo.

2.- PARASOMNIAS.

Consisten en trastornos asociados al despertar o despertares
parciales, a las etapas de sueiio y su transicion. Son desérdenes
que se introducen en los procesos del suefio.

Consisten en manifestaciones de la activacion del sistema
nervioso central, que se trasmiten por el misculo esquelético o
por canales del sistema nervioso autdonomo.

Desordenes del despertar.

Son manifestaciones de un despertar parcial que ocurre
durante el suefio. Ejemplos de estos trastornos son los terrores
nocturnos y el somnambulismo.

Desdrdenes en la Transicion Sueifolvigilia.

Son aquellos que ocurren principaimente durante el despertar,
o en la transicion de una fase a otra del suefio. Aunque en
algunas circunstancias pueden ocurrir dentro de ciertas fases del
suefio, son mas bien la excepcidn de la regla. Un trastomo
representativo de este grupo es la paralisis del sueifio.

Otras parasomnias.

Movimientos Ritmicos. Son movimientos que pueden ocurrir en
cualquier fase de suefio. Puede moverse ritmicamente una o
varias extremidades o el tronco.

Calambres nocturnos. Se caracterizan por una contraccion de
los musculos tibiales. Las contracciones son subitas, dolorosas y
esporadicas.
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3-TRASTORNOS DEL SUENO ASOCIADOS A
ALTERACIONES MEDICO PSIQUIATRICAS.

En este apartado, ademas de las alteraciones médicas y
psiquiatricas que cursan con dolor, malestar o fiebre y que
modifican la organizacion del suefio, se incluyen los
padecimientos neuroldgicos que van acompafiados de
alteraciones del suefio. Destacan en este apartado la epilepsia
nocturna, cefalea y algunos trastornos neurodegenerativos como
la enfermedad de Parkinson, Alzheimer, ataxia
olivopontocerebelosa, etc.

4.-DESORDENES DEL SUENO PROPUESTOS.

Esta seccién de desordenes del suefio propuestos lista
aquellos trastornos de los cuales hay insuficiente informacion
disponible para confirmar la inequivoca existencia del trastomno.

SINDROME DE RETT.
Antecedentes.

Este sindrome se presenta casi exclusivamente en nifias. Fue
descrito inicialmente por Rett en 1966, sin embargo, Hagberg lo
describié con mayor detalle 17 afios después. Quien report6 la
asociacion de atrofia cerebral con hiperamonemia (Hagber, 1983;
Hagber, 1989).

La incidencia es de por lo menos 1 en 10,000 a 1 en 15,000.
Se caracteriza por una demencia rapidamente progresiva,
comportamiento autista, ataxia del tronco, apraxia al caminar,
crisis  tonico-clonico generalizadas parcialmente  complejas,
microcefalia adquirida, pérdida de expresion facial y uso
estereotipado de las manos acompafado usuvalmente de
movimientos mano-boca. También se han reportado distonia y
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coreoatetosis (Al-Mateen, 1986). Las pacientes se desarrolian
normalmente hasta los 18 meses de edad y rara vez presentan
manifestaciones antes de tfos 30 meses de edad.
Aproximadamente el 50% presentan retardo en su crecimiento
(Holm, 1986). Existe un rapido deterioro del comportamiento y el
estado mental, pérdida de movimientos Gtiles de 1a mano con
movimientos posicionales y de torcedura, ataxia del tronco, y
usualmente marcha ataxica o apraxica (Hagberg, 1986).

Comunmente ocurren episodios intermitentes de apnea e
hiperapnea durante la vigilia. Las crisis se vuelven evidentes
durante los primeros afos de vida. Las manifestaciones
extrapiramidales comunes incluyen movimientos estereotipados y
disturbios al caminar, bruxisme, crisis oculares, movimientos
parkinsonicos y distonia. Los desérdenes de movimiento tienden a
dominar en pacientes jovenes y reflejan casi siempre cambios
neurodegenerativos en los ganglios basales (FitzGerald, 1990).

Clasificacién del sindrome de Rett.

Existen 4 periodos clinicos descritos en el sindrome de Rett y
son;

|. Periodo de estancamiento temprano.
- Limitante en el periodo de desarrollo.

- Posible deterioro de contacto visual y pérdida de la
corunicacion.

- Disminucion del interés por jugar.

- Desaceleracion del crecimiento de la cabeza.

ll. Periodo de destruccion rapida.
- Deterioro rapido del desarrolto.
- Pérdida del uso manual.
- Movimientos de mano estereotipados.

- Demencia severa con caracteristicas autisticas.
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- Marcha apraxica-ataxica.
- Respiracion irregular - hiperventilacion.

- Crisis convulsivas.

ill. Periodo pseudoestacionatio.
- Retraso mentat.
- Caracteristicas autisticas menos prominentes.
- Disfunciones motoras variables.
- Marcha prominente apraxica y ataxia del tronco.

- Crisis motoras.

V. Periode de deterioro motor.

- Movilidad decreciente,

- Ataques espasmodicos.

- Cambios secundarios - escoliosis, deformaciones
del pie.

- Crisis moderadas.

- Crecimiento retardado, caquexia.

- Mirada perdida.

{Adaptado por Hagberg, Witt-Engerstrom I. 1985)

Genética.

Existe un gran interés en los estudios cromosémicos, para
determinar el sindrome de Rett, se pretende encontrar una
anormalidad en el cromosoma X, en particular, el sindrome de X
fragil ha sido investigado sin existir por el momento alguna
asociacion concluyente (Romeo, 1986). Muchos investigadores
piensan que las condiciones del sindrome resuitan de la expresion
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de un gen mutante actuando como lazo dominante X con letalidad
en varones y letalidad reproductiva en Mujeres. Se han descrito
algunos casos en nifios, pero debido a la falta de ejemplos
definitivos, el diagnostico no ha podido ser confirmado (Philippart,
1990; Eegolofsson, 1980). Es muy probable que todos los
pacientes representen nuevas mutaciones. A pesar de que otras
explicaciones se han propuesto, a ninguna se le ha atribuido
mucha credibilidad (Comings, 1986; Killian, 1986). Cabe
mencionar que el sindrome de Rett ha sido descrito en dos
generaciones (Anvret, 1990}

El sindrome de Rett es esporadico en la mayoria de los casos,
con la excepcion de unos cuantos casos familiares en los cuales
la herencia esta relacionada a una mutacion de X dominante que
es letal en varones. Para evaluar esta hipdtesis, un analisis
cromosomico de alta resolucién fue aplicado a 28 pacientes en
busca de supresiones y/o traslocaciones. Un paciente tuvo una
traslocacion balanceada en la constitucidon de un cromosoma.
Este hallazgo apoya la hipotesis de una mutacién de X dominante
y sugiere que el gen de este sindrome puede ser el distal Xp21 o

el proximal Xp22 (Zoghbi, 1990). Menos del 1 % de los casos son -

familiares, sugiriéndose asi una mutacién espontinea como la
causa mas comun. Sin embargo, los pocos casos reportados han
sido asociados con una elevada frecuencia de parentesco
consanguineo. Una forma hipotética de herencia, la interferencia
metabdlica, puede explicar la ocurrencia exclusiva en mujeres sin
un incremento en el rango de abortos (Buhler, 1980). La presencia
de mosaicismo germinal en una madre no afectada o dos medias
hermanas afectadas puede explicar la inusual recurrencia de este
desorden genético (Hagberg y Witt-Engerstrdom, 1990).

Diagnostico diferencial.

Las pacientes con sindrome de Rett han sido algunas veces
mal diagnosticadas a causa de las variaciones clinicas que
reflejan las edades y los periodos de condiciones en la evaluacion
(Hagberg, 1989). E! patrén de desarrollo debe ser
cuidadosamente considerado. Una nifia de 18 meses de edad con
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deterioro y dificultad para la comunicacion, puede ser confundida
con autismo. Una nifia deficiente mental de edad escolar que
Aparentemente estd en [a etapa no progresiva de marcha
apréaxica-ataxica, puede ser diagnosticada como paralisis ataxica
cerebral congénita, o simple retraso mental. Las mujeres
adolescentes que tienen incapacidad motora y se encuentran en
silla de ruedas semejan superficialmente a pacientes con paréiisis
cerebral espdastica tetraplégica. Solo una revisidn neurologica
completa junto con una historia clinica detallada pueden permitir
un diagnédstico correcto (Hagberg, 1989).

La pérdida de comunicacién es mas comun en el sindrome de
Rett. No se han reportado disfunciones orales-motoras. Se ha
descrito algun grado de regresion en el lenguaje y funcién
linglistica durante el periodo Il, asi como cambios en funciones
orales-motoras en la respiracion que Sse relacionan con la
progresién del sindrome de los periodos Il al IV (Budden, y col.
1990).

El embarazo, el parto, los parametros de crecimiento fisico al
nacer, el periodo neonatal, y los primeros meses de vida son
normales y sin complicaciones para las pacientes. Ciertas
regresiones en el desarrollo pueden pasar inadvertidas. A los 18
meses de edad, los padres describen como desviaciones
conductuales mas comunes las crisis, gritos abruptos y sin
respuesta al ser consoladas (Coleman, 1988).

Existe controversia sobre el desarrollo inicial normal para un
periodo. Lo mas probable es que las anormalidades del desarrollo
se presenten muy temprano puesio que la evolucién natural del
sindrome comienza en una infancia temprana. (Nomura, 1986). El
primer acontecimiento motor de la mayoria de los pacientes es
postergado més frecuentemente después de la etapa de
rodamiento, es decir, a los cinco o seis meses de edad. Algunas
nifas muestran retraso en el control motor esperado. Se sabe que
el efecto mas uniforme es que los infantes no aprenden a gatear.
La hipotonia es frecuente en el primer mes de vida. Las
alteraciones pueden ser tan sutiles que ciertas desviaciones en el

29



desarrollo no son predecibles y los sintomas solo podrian ser
identificados al ser muy evidentes. Las condiciones se estabilizan
A través de un periodo de varios afios. La pardlisis espasmddica
en las piernas evoluciona, cominmente asociada con marcha o
tendencia a caminar de puntillas. Dicha paralisis puede volverse
prominente y requerir terapia apropiada. Las crisis convulsivas
pueden resultar una complicacidn agregada {(Witt-Engerstrom,
1989).

Neuroanatomia del sindrome de Rett.

Los cambios cerebrales que participan en el sindrome de Rett
consisten en una hipoplasia generalizada, sumada a una atrofia
gque comienza en la nifiez y que progresa a través de muchos
afios. La autopsia de patologia cerebral de cinco pacientes con
edades de 7 a 30 afios revelaron una marcada reduccién en ef
peso cerebral con un cerebelo proporcionalmente chico. El
examen microscopico mostré una pérdida de células de Purkinje,
atrofia, gliosis y pérdida de mielina en [a sustancia blanca. La
atrofia cortico-cerebelosa ocurre focalmente a través de la folia y
es mas pronunciada en sus puntas. La atrofia y la gliosis se
incrementan con la edad (Oldfors y col. 1990). Otros estudios
postmortem han reveladc cambios no especificos en los
hemisferios cerebelosos, y una pérdida de pigmentacion en la
sustancia nigra en los pacientes de mayor edad. Dichos cambios
han llevado a la creciente suposicion de una anormalidad
monoaminérgica.

Bioquimica de! sindrome de Rett.

Las aminas biogé&nicas, serotonina, dopamina, noradrenalina y
sus respectivos metabolitos, éacido homovanllico, &acido 5
hidroxindolacético e hidroximetoxifenilglicol fueron medidos en
varias regiones del cerebro obtenidas por examen postmortem de
4 pacientes con edades de 12 a 30 afios. Se observd una
reduccién hasta de un 50 % en cada componente, excepto en el
hidroximetoxifenilglicol, en la sustancia nigra de dos pacientes
mayores, siendo que los pacientes mas jovenes tenian niveles
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normales o casi normales. Estos resultados se comelacionan con
el descubrimiento neuropatolégico méas constante de este
sindrome, que es una disminucién de melanina en las neuronas
de la sustancia nigra (Lekman y col.,1989).

El estudio de la composicién quimica de !a membrana lipidica
del tejido cerebral de 5 pacientes de 12 a 30 afios con sindrome
de Rett clasico y de 14 sujetos control demostraron una pérdida
selectiva de lipidos asociados con la mielina y de un aumento de
gangliocitos en la sustancia blanca del i6bulo temporal. El estudio
de poblacicnes de gangiiocitos reveld un incremento de células
astrogliales y una reducida porcién de gangliocitos Gd1a y GT1b.
Este ditimo descubrimientc puede ser crucial en las funciones
sinapticas del padecimiento. El indice de crecimiento de! cerebro
disminuye y resulta en una microcefalia adquirida. Dicho indice
puede declinar en los primeros afios de vida, pero este fenémeno
no ocurre universalmente (Lekman-y col.,, 1989).

Otras caracteristicas.

No existe un marcador biolégico para el sindrome de Rett. La
actividad electroencefalografica epileptiforme estd presente en la
mayoria de los casos diagnosticados, aunque dicha actividad
tiende a disminuir después de los 10 afios. Algunos episodios
apneicos son frecuentemente documentados .durante las
grabaciones del electroencefalograma en vigilia. El registro
electrografico de la respiracién puede ser normal o anormal en el
sindome de Rett. También puede ocurir un patron
* pseudoperitdico; los pequefios paroxismos de ondas rapidas de
amplitud alta tienden a estar asociados con apnea y los ritmos
rapidos de amplitud baja con respiracion normal o con
hiperventilacién. E! patron anormal de respiracién tanto de apnea
como de hiperapnea esta presente sélo en la vigilia y puede ser
determinada por observacion (Elian y Rudolf, 1991). Coincidiendo
con los cambios de actividad epiléptica en el
electroencefalograma, las crisis tienden a disminuir durante la
juventud. Sin embargo, los cambios progresivos en el
electroencefalograma ocurren en regiones posteriores. Dicha
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actividad es normal entre los 2 y los 5 afios de vida; el voltaje del
ritmo theta disminuye de los 5 a los 10 afios; y decrece alin mas
en edades posteriores (Verma y Nigro, 1986. Trauner y Haas,
1987). Ninguna terapia especifica para las crisis epilépticas ha
probado ser efectiva; sin embargo, se ha reportado que la
administracién de carbamazepina y una dieta cetogénica son de
utilidad (Haas, 1986).

La tomografia por emisién de positrones ha demostrado un flujo
sanguineo cerebral disminuido en 4 pacientes con sindrome de
Rett, en los cuales el flujo en ias regiones de asociacién prefrontal
y temporoparietal del telencéfalo se encontraba marcadamente
reducido. La distribucion del torrente sanguineo en este sindrome
es muy similar a la distribucion de la actividad metabélica del
cerebro en infantes de solo pocos meses de edad. Sélo se
presentd un caso con atrofia del tallo cerebral (Nielsen, 1990). La
distribucién del flujo sanguineo cerebra! fue considerado como
normal en todos los pacientes.

La fraccion de extraccién de oxigeno fue marcadamente baja
en todas las regiones cerebrales de 3 pacientes. Este
decremento pudo haber sido causado por una disminucién en el
consumo de oxigeno. Sin embargo, el paciente mas joven
presentaba sintomas menores, mostrando valores tasi normales.
Un valor decreciente ocurri6 en un caso de encefalopatia
mitocondrial, asl como en las primeras etapas de infarto cerebral.
A pesar de esto, las causas del reducido metabolismo de oxigeno
en este sindrome son desconocidas (Yoshikawa, 1890).

Por otro lado, algunas manifestaciones ortopédicas incluyen
escoliosis, contractura de las extremidades inferiores y coxa valga.
La cirugia se encuentra indicada para prevenir o cormegir
deformidades y mantener la marcha. Se han disefiado tablillas
especiales para el codo, con el fin de inhibir movimientos
aberrantes y prevenir lesiones en las manos (Guidera, 1991). La
estimulacion electromagnética de la corteza motora y de las raices
motoras cervicales evoca potenciales de accibn motores de los
biceps y de los muasculos hipotenares en pacientes con sindrome
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de Rett. La fase del reflejo de tension en los biceps fue registrada
para el estudio de la excitabilidad de las neuronas motoras alfa de
la médula espinal. La estimulacién de la corteza motora cerebral
evocd potenciales de accién motora de bajo umbral y con
latencias anormalmente cortas y de periodos prolongados. Al
parecer, los tractos corticoespinales estan intactos. Los resultados
también sugieren un control sinaptico desordenado de las células
de Betz de la corteza motora y/o la neurona motora espinal alfa, a
pesar de que la implicacibn de esta Ultima puede ser
consecuencia de wuna disfuncibn en las vias motoras
supraespinales (Eyre y col., 1990).

Desafortunadamente, muchos de estos datos no han sido
consistentes. Los primeros casos fueron asociados con
hiperamonemia. No se han detectado deficiencias enziméaticas en
el ciclo Krebs-Henseleit. También se han reportado elevaciones
menores de acido pirGvico en la sangre e incrementos marginales
de acido lactico. La causa o relevancia de estos descubrimientos
ain no ha sido establecida. Sélo se conoce un caso con
dependencia biotinica (Bachmann, 1986).

Existen algunas variantes atipicas def sindrome de Rett. Entre
éstas se encuentran aquellas con ausencia de desarrollo
temprano normal, falta de deterioro subsecuente y de crisis
tempranas (Hagberg, 1989).

CARACTERISTICAS DEL SUENO EN PACIENTES
CON SINDROME DE RETT.

De acuerdo a algunos reportes de caso, las pacientes que
padecen del sindrome de Rett presentan alteraciones en el ciclo
suefio-vigilia, ias cuales pueden empeorar con la edad. Se ha
sefialado que las pacientes tienen mas tiempo total de suefio que
sujetos de su misma edad, menor suefio noctumo y mayor suefio
diurno. El suefio noctumo se ha correlacionado negativamente
con la edad. Las nifias también muestran despertares nocturnos

1



de Rett. La fase del refiejo de tension en los biceps fue registrada
para el estudio de la excitabilidad de las neuronas motoras alfa de
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tempranas (Hagberg, 1989).
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en un 20.9 %, suefio atrasado en un 67.8 %, y despertares
prematuros en un 24.5 % de las noches (Piazza, 1990).

En otro estudio se reporta que durante la vigilia las pacientes
con sindrome de Rett presentan un patrén respiratorio alterado.
Durante los periodos de vigilia, el 67% de las pacientes cuentan
con un patron caracteristico de respiracion alterada, que consiste
en episodios de hiperventilacién seguidos de una apnea central y
desaturacion de oxigeno. Los resultados se compararon con un
grupo contro! de nifias roncadoras y no se reportan diferencias en
la eficiencia y arquitectura del suefio entre ambos grupos. Durante
el suefo, no existi6 ninguna diferencia en la duracién de la
respiracion periédica, nimero de episodios de apnea central con
desaturacidn o nimero de episodios de apnea obstructiva. A
pesar de que la saturacion de oxigeno arterial durante el cuefio
MOR fue un poco mas baja en las pacientes con sindrome de
Rett, se mantuvo dentro de los pardmetros normales. La historia
clinica reflejé condiciones respiratorias anormales en la mayoria
de los casos. Se concluyd que estas pacientes cuentan con una
respiracién normatl durante el suefio NO-MOR. Se especula que
existe un control cerebral de ventilacion normal (Carole y cols.,
1994).

Para caracterizar mas precisamente los patrones respiratorios y
de suefio asociados con este desorden, se realizaron estudios
polisomnograficos durante el suefio y la vigilia en 11 pacientes
con este sindrome. Se encontr6 un patrén anormal de respiracién
durante la vigilia, asi como caracteristicas electroencefalograficas
de suefio anormal, Estas pacientes presentaron un decremento
en sus porcentajes de suefio MOR y durante la vigilia; ademas
evidenciaron un patrén de respiracién desorganizado e hipoxia
seguida por un periodo de esfuerzo creciente en el rango
respiratorio. Se concluye que los trastoros respiratorios durante
la vigilia y la respiracidon regular durante el suefio, es una
caracteristica de este sindrome, sin embargo, en este trabajo se
incluyen diferentes grados de evolucion del sindrome y edades de
1 a 27 afos (Glaze y col.1987).
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METODO.

HIPOTESIS.

Si el sindrome de Rett afecta estructuras nerviosas que
intervienen regulacion del suefio y la vigilia, entonces el suefio y el
registro polisomnografico de las pacientes diagnosticadas con
este sindrome se veran afectados.

VARIABLE INDEPENDIENTE .

Sindrome de Rett.

VARIABLE DEPENDIENTE.

Efectos del sindrome de Rett en el ciclo suefio-vigilia
medidos a través de las siguientes variables (ver definiciones
polisemnograficas).

1. El tiempo total de vigilia.
2. El tiempo total de vigia intrarregistro.
3. El tiempo total de suefio.

4. Porcentaje y duracién de fas fases |, il, #, IV y MOR del
suefio.

5. El indice de apnea de suefio.

6. El indice de eficiencia del suefio.

7. El indices de movimientos periédicos de las extremidades.
8. El nimero de periodos MOR.
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9. El nimero de despertares.

10. Latencias de suefio.

SUJETOS.

La muestra estuvo constituida de 10 ninas con Sindrome de
Rett y 10 nifias sanas, con edades de entre 5 y 10 afos con una
edad promedio de 7 afios y un rango de 5 a 10 afos, pareadas
poredades 1a 1.

1. Las nifias con sindrome de Rett fueron remitidas del Servicio
de Neuropediatria del Hospital Infantil de México "Federico
Gémez", todas ellas estuvieron en la fase 2 del padecimiento. El
diagndstico fue realizado por un neurologo pediatra y estuvo
basado en los estudios electroencefalograficos, de imagen y en
la exploracion neurclogica.

2. Las nifias sanas no presentaron patologia alguna (grupo
control).

La poblacion de ninas sanas se obtuvo complementando los
siguientes criterios:

£} criterio que se uso para su seleccion fue que no mostraran
trastornos o alteraciones del ciclo suefio-vigilia.

CRITERIOS DE EXCLUSION .

1.Presencia de alguna enfermedad independiente del Sindrome
de Rett.

2. Estar bajo tratamiento farmacolégico al momento det estudio.

DISENO.

Con la muestra se conformaron los siguientes grupos pareados
por edades y sexo:
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1.- Grupo control. Estuvo constituido por las 10 nifias sanas

2.- Grupo experimental. Estuvo constituido por las 10 nifias con
diagndstico de sindrome de Rett.

INSTRUMENTOS Y MATERIALES.

El estudio se realizé en el Laboratorio de Suefio del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr. Manuel Velasco
Suérez {INNN), que cuenta con una cadmara sonoamortiguada y el
siguiente equipo y material;

1.- Poligrafo Nicolet modelo EEG 1A97 de 18 canales.

2.- Termistor (para el registro de flujo nasobucal).

3.- Banda (para el registro de movimientos abdominales
respiratorios).

4 - Electrodos clorurados de plata.
5.- Colodi6n al 10%.

6.- Pasta conductora.

7.- Oximetro.

8.-Equipo de video circuito cerrado.

PROCEDIMIENTO.

Las nifias con Sindrome de Rett y las nifias contro! que
participaron en el estudio se citaron en el laboratorio de suefio a
las 20:00 hrs.

Se llevd a cabo una noche de habituacién bajo las condiciones
del registro. Posteriormente se realizd el registro basal. Utilizando
para la colocacidn de electrodos el sistema internacional de
medicién 10-20, se colocaron los electrodos correspondientes
para el registro del electroencefalograma (EEG), oculograma
(EOG) y electromiograma {EMG) de mentén. En seguida se
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colocaron los electrodos del electrocardiograma (EKG) y(EMG)
piernas, Para el registro de la actividad respiratoria, se colocaron
el termistor, Ia banda transductora de movimientos abdominales y
el sensor del oximetro finalmente el micréfonc para detectar
ronquido.

Realizado todo lo anterior, las niftas fueron conducidas a la
camara de suefo. Después se conectaron los electrodos a un

preamplificador. Una vez que se tuvieron los primeros trazos, se -

procedio a la calibracién de las sefiales.

El tiempo total de registro nocturno fue de 8.6 horas. El tiempo
de registro diurno de la prueba de latencias miitiples de suefio se
dividié en 4 periodos de 30 minutos cada uno, distribuidos durante
el dia de la siguiente manera: 10:00, 12:00, 14:00 y 16:00 horas.
Cada siesta tuvo una duracién maxima de 30 minutos. Si el sujeto
conciliaba el suefio, el registro se suspendia después de 10
minutos de consclidado el mismo.

POLISOMNOGRAFIA.

El estudio poliscmnografico fue realizado en un cuaro
sonoamortiguado con temperatura controlada de 24° C. No se
utilizd sedacién previa alguna ni privacion de suefio. A la mafiana
siguiente del registro basal se realiz6 la prueba de latencias
multiples del suefio. De la misma manera el estudic incluyd las
siguientes mediciones de analisis:

1.- Ocho canales para electroencefalograma con ias siguientes
derivaciones monopolares:

FP1-A2, F3-A2, C3-A2, O1-A2; FP2-A1, F4-A1, C4-A1, y O2-
Al

2.- Dos canales para electro-oculograma: derecho e izquierdo.
3.- Un canal para electromiograma mentoniano.
4.- Dos canales para electromiograma de tibiales anteriores.

5.- Un canal para electrocardiograma.
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6.- Un canal para flujo oronasal, usando dos proyecciones
térmicas.

7.- Un canal para los movimientos de la pared abdominal y
toracica.

8.- La saturacion de oxigeno arterial medida por oximetria de
pulso.

El seguimiento de las mediciones fueron evaluadas de la
siguiente manera:

1.- Arquitectura del suefic.- Porcentaje y duracion del tiempo de
vigitia, desde que el sujeto se encontraba en la cama listo para
dormir, incluidos los despertares entre ef suefio.

La eficiencia total de suefio fue definida como el total de tiempo
dividido entre el total de tiempo de suefio. La latencia de suefo
fue definida por el inicio del tiempo de suefio. Se cuantificaron los
estados de vigilia y las Diferentes fases de suefio en tiempo y
porcentaje de acuerdo a la duracion de cada una de éstas a lo
largo de la noche, la cuantificacion del tiempo total de vigilia
intrarregistro, asi como el indices de movimientos periddicos de
las extremidades y el numero de despertares.

Para el indice de apnea de suefio se consideraron los
siguientes tipos de apneas:

2.- Apnea obstructiva.- Fue definida como el cese de la sefial
del flujo de aire en presencia de movimientos de las paredes del
térax, abdomen o ambos, detectado por el termistor y banda de
registro de movimientos respiratorios.

3.- Apnea Central - Fue definida como la ausencia de
movimientos de la pared abdominal y toracica, en asociacién con
la ausencia de flujo del aire, determinados ambos por el termistor
y por la banda detectora de movimientos respiratorios.

Las apneas que se tomaron en cuenta fueron de mas de 10
segundos de duracién, y en todos los casos en que se
acompafiaron de desaturacidon de oxigeno (Sa02 < 92%, ©
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cambios en la saturacién de Sa02 > 4% del valor basal) o de
bradicardia (un promedio menor de 50 latidos por minuto).

4.- Periodos de inspiracion y expiracion alternados: fueron
definidos como dos o mas pausas respiratorias de mas de 3
segundos de duracion, con menos de 20 segundos de respiracion
entre pausas.

5.- Apnea Mixta.- definida como aquella con componente
obstructivo y central.

RESULTADOS.

Los resultados obtenidos se analizaron utilizando la prueba t
de student para muestras independientes, procediende a
comparar los indices y porcentajes entre los 2 grupos.

A continuacion se presentan estos:

Control Rett P
Tiempo total de registro. 529.9+-8.6 5374 +-7.6 NS
Tiempo total de suefio.  492.6+-12.4  438.7+-12.8 P<0.005
Tiempo total de vigilia . 5.9+-2.8 8.1+1.7 P<0.05
Tiempo total de vigilia 3.4+16 34+14 NS

intrarregistro.

fase 1 7+1.1 10.4+-16  P<0.05
fase 2 34.8+1.8 46.7+-2.1 P<0.01
fase 3 6+-0.4 3.8+-8 NS
fase 4 23.6+-1.8 30.6+-1.6 P<0.01
fase MOR 20+-0.8 20.2+-16 NS
indice de movimientos 8+-0.9 8.8+-12 NS

indice de trastornos



cambios en la saturacién de Sa02 > 4% del valor basal) o de
bradicardia (un promedio menor de 50 latidos por minuto).

4.- Periodos de inspiracién y expiracién alternados: fueron
definidos como dos o mas pausas respiratorias de mas de 3

segundos de duracién, con menos de 20 segundos de respiracion
entre pausas.

5.- Apnea Mixta.- definida como aquella con componente
obstructivo y central.

RESULTADQOS.

Los resuitados obtenidos se analizaron utilizando la prueba t
de student para muestras independientes, procediendo a
comparar los indices y porcentajes entre los 2 grupos.

A continuacién se presentan estos:

Control Rett P
Tiempo total de registro. 529.9+-8.6 5374+ 78 NS
Tiempo total de suefo. 492.6+-12.4 438.7+-12.8 P<0.005

Tiempo total de vigilia . 5.9+2.8 8.1+-1.7 P<0.05
Tiempo total de vigilia 3.4+16 34+14 NS
intrarregistro.
fase 1 7+-1.1 10.4+-1.6 P<0.05
fase 2 34.8+1.8 46.7+-2.1 P<0.01
fase 3 6+-0.4 3.8+8 NS
fase 4 23.6+-1.8 30.6+-1.6 P<0.01
fase MOR 20+-0.8 20.2+-16 NS
indice de movimientos 8+-0.9 8.8+-1.2 NS

indice de trastornos
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respiratorios 3+-0.8 10.2+-1.2 P<0.05

latencia de suefio

latencia de 10 8+-3.6 7.3+-1.3 NS
latencia de 12 9.7+-2.3 53+-2.1 NS
latencia de 14 11.9+-1.5 5.9+-2.3 P<.005
Latencia de 16 10.3+-2.4 6.2+-1.2 P<0.05
Latencia promedio 11.3+1.6 5.5+-2.4 P<0.05
Numero de despertares 3+1.6 6.7+-1.1 P<0.01
CONCLUSIONES.

No se observaron diferencias significativas en ta duracién del
tiempo de registro entre ambos grupos. El tiempo total de suefio y
el indice de eficiencia de suefio fueran significativamente menores
en la nifias con sindrome de Rett (figura 1).

La latencia de suefio, la duracion de la vigilia total e
intraregistro, asi como el nimerc de despertares observados
durante la noche fueron mayores en las pacientes (Figura 2).

Con repecto a la organizacién y distribucién de las etapas de

suefio, la fase 1 se encuentra aumentada en las pacientes (figura
3).

La fase 2 también se encuentra aumentada en el grupo de
nifias con sindrome de Rett de acuerdo con los patrones normales
de la fisiologia del suefio (figura 3).

Ei suefio de ondas lentas compuesto por las fases 3 y 4 de
suefio se encuentra disminuido en las pacientes con sindrome de
Rett (figura 3).

La fase de suefio MOR en ambos grupos se mantuvo dentro
de ia duracion normal que ocupa esta etapa dentro del suefio,
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respiratorios 3+-0.8 10.2+1.2 P<0.05

{atencia de suefio

latencia de 10 B+-3.6 7.3+-1.3 NS
latencia de 12 9.7+-2.3 5.3+-2.1 NS
latencia de 14 11.9+-1.5 5.9+.2.3 P<.005
Latencia de 16 10.3+-24 6.2+-1.2 P<0.05
Latencia promedio 11.3+16 5.5+-2.4 P<0.05
Numero de despertares 3+1.6 6.7+-1.1 P<0.01
CONCLUSIONES.

No se observaron diferencias significativas en la duraciéon del
tiempo de registro entre ambos grupos. El tiempo total de suefio y
el indice de eficiencia de suefio fueron significativarmente menores
en 1a nifas con sindrome de Rett (figura 1).

La latencia de suefio, la duracion de la vigilia total e
intraregistro, asi como el nimero de despertares observados
durante la noche fueron mayores en las pacientes (Figura 2).

Con repecto a la organizacién y distribucién de las etapas de

suefio, la fase 1 se encuentra aumentada en las pacientes (figura
3).

La fase 2 también se encuentra aumentada en el grupo de
nifnas con sindrome de Rett de acuerdo con los patrones normales
de la fisiologia del sueiio {figura 3).

E! suefio de ondas lentas compuesto por las fases 3 y 4 de
suefio se encuentra disminuido en las pacientes con sindrome de
Rett (figura 3).

La fase de suefio MOR en ambos grupos se mantuvo dentro
de la duracion normal que ocupa esta etapa dentro del suefio,
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La fase de suefio MOR en ambos grupos se mantuvo dentro
de la duracion normal que ocupa esta etapa dentro del suero,
aunque se observa un ligero aumento en el grupo de pacientes;
dicho aumento no tiene significancia estadistica (figura 3).

En las pacientes con sindrome de Ret se encontraron
alteraciones  electroencefalograficas del tipo ondas lentas
generalizadas, complejos punta onda lenta y puntas de alto voltaje
también generalizadas.

De acuerdo a los resultados de la prueba de latencias
muiltiples de suefio, las pacientes con sindrome de Rett mostraron
hipersomnia diurna, ya que presentaron menor tiempo para
conciliar el suefio que las nifas sanas (figura 5).

En cuanto al anélisis de 1a funcion respiratoria se observaron
episodios de respiracion periédica en el caso de estas pacientes,
no obstante, estas alteraciones no son clinicamente significativas
de acuerdo a los criterios establecidos para considerar una
alteracién respiratoria ( figura 4). Sin embargo, se detecté un
indice leve de apneas de tipo predominantemente obstructivo,
aunque también se registraron apneas de tipo central. Se
consideré como criterio minimo, de acuerdo a lo establecido para
los trastornos respiratorios, ninas del rango de edad estudiado,
que las apneas tuvieran una duraciéon minima de 10 segundos. De
esta forma los episodios estuvieron en un rango entre 11 y 26
segundos de duracién con un promedio de 16.5 segundos, no
obstante, ninglin paciente presentd un indice severo de apneas,
razén por fa que tampoco se observaron desaturaciones de
oxigeno importantes que acompanaran a estos eventos. Las
desaturaciones observadas fueron transitorias en todos los casos
y no bajé del 80 por ciento en ninguno de ellos. La mayoria de los
episodios de alteracion respiratoria ocurrieron durante las fases 1,
2 y MOR, mientras que en el grupo control no se observéd
alteracion respiratoria alguna (figura 3).
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DISCUSION .

En la clasificacion internacional de los trastornos del suefio se
incluye un apariado acerca de los trastornos neurolégicos que
van acompafiados de alteraciones del suefio. En éste se
presentan aquellos trastornos neurologicos en los que se ha
descrito con precision la existencia de alteraciones en la
organizacion del suefio, bajo el entendido de que un sistema que
controla la organizacién del ciclo suefio-vigilia que se encuentra
alterado, necesariamente presentara alteraciones en ta conducta
regulada existente. No obstante, la descripcién de las alteraciones
del suefio se limita a algunos trastornas neuroldgicos, en virtud de
que no existe informacion suficiente ni estudios que expliquen
con precision la relacidn existente entre las alteraciones del suefio
y los trastornos neurolégicos. Entre estos casos se encuentra el
sindrome de Rett, cuyas manifestaciones clinicas aGn siguen
describiéndose. Sin embargo, debido a la importante incidencia
de este trastorno, resulta necesaria la descripcibn de sus
manifestaciones. Entre ellas podemos mencionar las
caracteristicas del patron de! suefio.

En el presente estudio se describen las alteraciones del
patrén del suefio en nifias con sindrome de Rett con el fin de
aportar mayor informacion al conocimiento de ese trastorno y la
manera en coemo se ven afectados los mecanismos del suefio en
alteraciones neurodegenerativds. '

No hubo diferencia en el tiembo total de registro entre ambos
grupos. Por lo anterior, los resultados observados y sus
diferencias son consecuencia de las caracteristicas de los grupos
estudiados y no de un tiempo distinto de estudio.

De acuerdo con los resultados estadisticos se
encontraron diferencias en la fase 1 con p<0.05, y en las fases 2 y
4 se encontraron diferencias significativas con una p <0.001. Por
otro lado, la fase 3 no mostro diferencias estadisticamente
significativas. '



El totai de suefio de ondas lentas presentd diferencias
significativas de p<0.01

Los resultados de la presente investigacién nos indican que
estas pacientes muestran sintomas compatibles con insomnio.
Asl lo documentan: la disminucion en la eficiencia del suefio, el
aumento en la latencia del suefio, el nOmero de despertares y la
vigilia. Por ofro lado, la fragmentacidn del suefic nocturno
condiciona que las pacientes duerman siestas durante el dia, lo
cual a su vez, ocasiona una pobre eficiencia del suefio durante la
noche. Es importante mencionar que las estructuras nerviosas
que intervienen en la regulacidn del ciclo suefo vigilia estan
involucradas también de manera importante en este padecimiento.
Lo anterior explica las alteraciones encontradas y ya mencionadas
en |a organizacién del suefio de estas pacientes.

Uno de los principales problemas en la investigacion de este
tipo de trastornos es el aspecto metodologico. En el caso del
sindrome de Rett se han descrito reportes de caso o bien se han
comparado pacientes en diferentes momentos del desarrollo, con
distintas manifestaciones clinicas o bien con variaciones en los
grados de severidad. Todas estas deficiencias metodoldgicas
se han contemplado en el presente estudio en cual se han
establecido con claridad las caracteristicas de los pacientes, se
ha tratado de homogeneizar tanto la edad como el gradc de
severidad; todas !as pacientes han sido diagnosticadas por un
neurdlogo pediatra que les ha estudiado detalladamente, se les ha
realizado una valoracion neurolégica completa y con respecto al
suefo se les realizd historia clinica, se les aplicd un cuestionario
de habitos de suefio, se realzd el estudio polisomnografico de
acuerdo a los criterios estandar, y se definieron con precision las
diferentes variables que componen la estructura del suefio .

A este respecto Glaze y col. (1887) encontraron una ligera
disminucién del tiempo total de suefio en pacientes mayores con
el sindrome de Reft, asi como un aumento en la latencia del
suefio, en los pacientes mas jdvenes con este sindrome también
encontraron una disminucién del suefic MOR. Otros autores
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(Nomura, 1986) reportaron Cantidades normales de suefio MOR,
pero una disminucion en el suefio de ondas lentas en pacientes
mayores, sin embargo, ninguno de estos estudios controlaron el
factor de la edad ni establecieron grupos control para la
comparacion con [os pacientes con sindrome de Rett. Las
diferencias encontradas en este estudio probablemente obedecen
a estas variables no controladas. Aqui, es importante mencionar
que durante un estudio polisomnografico en un ambiente ajeno al
que acostumbran dormir los pacientes, los resuitados pueden
afectar la eficiencia de suefio y modificar otras mediciones de la
arquitectura del suefio.

Por lo anterior, es muy importante al evaluar la arguitectura del
suefio, comparar a los sujetos de estudio con sujetos controt bajo
las mismas condiciones. Mas aln, los pacientes con sindrome de
Rett frecuentemente son manejados con una gran cantidad de
sustancias neuroactivas que pueden influenciar la arquitectura del
suefio. Los farmacos pueden variar de acuerdo a los diferentes
criterios médicos o0 a los lugares donde sea tratado. Cuando
todos estos factores no se toman en cuenta pareciera como si las
pacientes con el sindrome de Rett tuvieran una arquitectura del
suefo normat. En el presente estudio se controlaron los factores
mencionados vy se realizd una noche de habituacién tanto en los
pacientes con el sindrome de Rett como en los sujetos control,
De igual manera, se suspendid paulatinamente en 3 de los casos
estudiados el manejo con medicamentos. Se suspendid el
tratamiento por lo menos dos semanas previas a la realizacién del
estudio y en el momenio del mismo ninguno de los pacientes
presentaban alteraciones importantes. Todas los pacientes
estuvieron en la fase dos del padecimiento de acuerdo a la escala
utilizada para estratificar el padecimiento.

Todos los sujetos del grupo control fueron completamente
normales, 3 se descartaron por presentar un indice elevado de
movimientos periddicos de las extremidades y 2 mas porque
presentaban el sindrome de resistencia de las vias aéreas
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superiores. Estos 2 pacientes presentaban hipertrofia
adenotonsilar sin apnea obstructiva del suefio.

Et hecho de que se haya reportado que los pacientes con el
sindrome de Rett presentan alteraciones respiratorias en la vigilia
nos hace suponer que este mismo patrén se presentaria durante
el suefio y que, ademas, como es el caso de los pacientes que
presentan alteraciones respiratorias en la vigilia, éstos se ven
exacerbados durante el suefio. En nuestro estudio el promedio de
alteraciones respiratorias inducidas por el suefio cae en un indice
de 9.3 eventos por hora de suefio, lo cual corresponde a un indice
0 a un trastorno respiratorio con grado de severidad leve. El tipo
predominante de alteracién respiratoria es obstructivo. Estas
pausas respiratorias se presentaron principalmente durante las
fases de sueiio ligero y de suefio MOR. El criterio para considerar
cada uno de estos episodios fue que la apnea tuviera una
duracién mayor de 10 segundos.

Las alteraciones respiratorias en este sindrome, como es el
caso de las apneas observadas en vigilia, se encuentran
precedidas por hipoapnea o hiperventilacién y las desaturaciones
ocurren solo después de que se presenta la apnea central. Se ha
postulado que la hiperventilacion es el resultado de una
estimulacion excesiva de los centros respiratorios del tallo cerebral
o bien a la carencia de inhibicién de la ventilacién. Se sabe que la
respiracién se encuentra bajo control tanto metabdlico como
voluntario. El control metabdlico que es movido por los receptores
periféricos y centrales, asi como por el tallo cerebral, regula la
repuesta ventilatoria a los cambios en el PH del oxigeno y biéxido
de carbono, el control conductual respiratorio es una funcion
cortical que permite ejecutar funciones no respiratorias como el
lenguaje, el control de la frecuencia respiratoria voluntaria y la
deglucion durante la vigila y el sueiio MOR.

Asi, la ventilacion es afectada tanto por factores conductuales
como metabdlicos. Durante el suefio NO MOR la influencia
conductual de [a ventilacion se encuentra ausente por lo que ésta
Es regulada unicamente por factores metabdlicos. Los patrones
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de respiraciobn anommal durante el suefio NO MOR sugieren la
presencia de anormalidades en el centro respiratorio ubicado a
nivel del tallo cerebral. Por lo tanto, las anormalidades de la
respiracion durante la vigilia y el suefio MOR deben ser a una
alteracién no cortical cuya naturaleza queda poco entendida.

Un hallazgo comun en los pacientes con sindrome de Rett es
ta microcefalia, la cual se refleja en una reduccién en la
sinaptogénesis y alteraciones neuroquimicas, las que a su vez
pueden contribuir también tanto a la presencia de alteraciones
respiratorias como a las diferencias mostradas en los indices de
inicio y continuidad del suefio y el retardo psicomotor tipico de
estas pacientes.

Otra posibilidad es que estas pacientes presenten anormalidad
en el nucleo central de la amigdala en el cuerpo amigdaloide que
es un 4rea limbica que recibe actividad aferente tanto de la
corteza como de las areas subcorticales y que proyecta al puente
parabraquial y al nicleo del tracto solitario, lo cual es importante
para el control de la respiracion. Los sintomas como la
interrupcién abrupta de las irregularidades respiratorias en
pacientes con el sindrome de Rett durante la transicion de la
vigilia al suefio, y el hecho de que la hiperventilacién es
frecuentemente interrumpida por la emocién, sugiere una
anomalidad de los nucleos centrales de la amigdala en estos
pacientes.

Por otro lado, resulta importante explicar los hallazgos de
este estudio en funcibn de las alteraciones neuroquimicas
reportadas previamente, ya que es sabido que las aminas
biogénicas se encuentran alteradas en estos pacientes. Mas aun,
se sabe que estos neurotransmisores o moduladores de la
actividad neuronal tienen funciones muy importantes en algunas
manifestaciones del SNC y en particular de la regulacion del ciclo
suefio-vigilia. La dopamina regula el control de los movimientos
voluntarios en el sistema extrapiramidal. La serotonina regula
entre otras cosas la sensibilidad del sistema limbico y de la
Médula a las aferencias de dolor y tiene un papel fundamental en
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el control de los ciclos vigilia suefio. La noradrenalina que tiene
un rol fundamental en el sistema de alerta y en el sistema
nervioso auténomo. Las alteraciones en estos sistemas de
neurotransmision descritas previamente, también explican los
cambios observados en la regulacion del suefio.

Las anormalidades de uno o mas de los metabolitos de las
monoaminas han sido reportadas en otros trastomos
neurodegenerativos como la enfermedad de Parkinson, el
sindrome de Lechaiam, el de Guilles de Tourette yla enfermedad
de Huntignton, mismos que van acompanados de alteraciones del
sueno, principalmente insomnio e hipersomnia.

Como se ha mencionado la cantidad de suefio MOR y suefo
NO-MOR varia a lo largo de Ia vida, el suefio MOR es importante
para lograr la madurez adecuada del SNC. En nuestro estudio se
encuentra disminuida esta etapa de suefio, hallazgo que apoya la
falta de madurez cerebral observada en otros ambitos de la vida
de estas pacientes. Esta falta de madurez también ha sido
reportada en el padecimiento estudiado.

En el presente estudic se detectd la presencia de
hipersomnia diuma. Las siestas que son caracteristicas de la
primera infancia tienden a desaparecer después de los 5 afios de
edad. A este respecto, se ha reportado gue la principal causa de
la desaparicién de las siestas es la madurez del SNC. En las
pacientes estudiadas, la somnolencia se explica ademas en
funcidn de la fragmentacion del suefio noctumno.

Por ditimo, el conocimiento de los parametros que se ven
afectados en pacientes con sindrome de Rett en los estadios
iniciales del padecimiento apoya el conocimiento de! grado de
afectacion del SNC y aporta informacitn que confirma Ia
necesidad del manejo multidisciplinario de este trastorno.

Por lo que respecta a la calidad del suefio de estas pacientes,
es recomendable apoyar el tratamiento sintomatico del trastorné
Con un programa de habitos de suefo tendiente a mejorar la
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condicion general de las pacientes y apoyar la respuesta al
tratamiento farmacolégico establecido para su control.

Esta investigacion permite conocer el grado de deterioro
que existe en las pacientes mediante la expresion fisioldgica del
suefio. Es importante mencionar que en los reportes existentes no
quedan claras las alteraciones respiratorias, lo cual explica parte
del deterioro cerebral, porque como de sabe la hipoxia esta
relacionada con la muerte neuronal. Debe destacarse que por el
grado de apnea se tiene que evitar el uso de depresores del SNC,
ya que estos relajan los misculos orofaringeos.

Por ofro lado, hay que sincronizar los ciclos de suefio, es
decir reducir las siestas diumas con el fin de que haya un mayor
grado de alertamiento diurno y un menor numero de despentares
nocturmos.

Asi mismo, los resultados de la presente investigacion
permiten al estudioso de la psicofisiologia tomar en consideracion
los efectos en el ciclo suefio-vigilia en el sindrome de Rett para
mejorar la calidad de vida de estas pacientes a través de un
programa muttidisciplinario de interaccion terapéutica.
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