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Modificaciones de los ritmos biológicos en patología pediátrica 

La alteración de los ritmos biológicos 
en la enfermedad, es un hecho comproba- 
do por numerosos autores. En la infancia 
han sido estudiadas las modificaciones de 
los ritmos biológicos de diversas variables 
y en diferentes procesos patológicos (1-12). 
Enae ellos podemos citar los realizados so- 
bre la presión arterial (niños con antece- 
dentes personales de uso de betamiméticos 
en el embarazo, antecedentes familiares 
de hpertensión arterial); frecuencia car- 
diaca (pacientes con cardiopatías, ojos 
ocluidos, técnica de nutrición parenteral); 
temperatura corporal (niños con proble- 
mas neurológicos); frecuencia respiratoria 
(muerte súbita del lactante); función renal 
(enuresis nocturna, urolitiasis); ciclo sue- 
ñolvigilia (muerte súbita del lactante, en- 
fermedades neurológicas) . 

El esfuerzo realizado por distintos gru- 
pos de investigación en cronobiología clí- 
nica va encaminado a la búsqueda de in- 
dicadores predictivos que puedan ser útiles 
en la práctica clínica. La mayoría se orien- 
tan al análisis de las diferencias que exis- 
ten en los ritmos biológicos conocidos en 
estado de salud y de enfermedad (1-5, 10- 
12). En segundo lugar, se valora si tales 
diferencias son indicadoras predictivas váli- 
das. 

Con similar finalidad, nuestro grupo 
inició hace varios años, estudios sobre la 

maduración de los ritmos biológicos en re- 
cién nacidos (a término y pretérmino), lac- 
tantes y escolares sanos, cuyos datos más 
relevantes han sido expuestos en la comu- 
nicación previa (1 1 - 12). Posteriormente 
hemos ampliado la indagación a diversas 
situaciones patológicas. Parte de estas in- 
vestigaciories son motivo de la presente co- 
municación. 

VARIACIONES DEL RITMO BIOLÓGICO DE LA 

FRECUENCIA CARDTACA EN UN LACTAN- 

TE CON EXTRASISTOLIA VENTRICULAR 

Como es sabido, la frecuencia cardiaca 
presenta en el lactante sano un ritmo cir- 
cadiano desde el primer mes de la vida. 
Este es uno de los ritmos más constantes a 

B 

lo largo de la vida del ser humano y el in- 
terés de su conocimiento estriba en que 
puede moddicarse en algunos procesos pa- 
tológicos. 

Presentamos la observación realizada 
sobre un lactante de cuatro meses de vida, 
sin antecedentes familiares ni personales 
de interés; que acudió a una revisión IU- 
tinaria en su Centro de Salud y donde se 
le apreció una disrritmia cardiaca. Rea- 
lizado registro Holter de frecuencia cardia- 
ca de 24 horas, se apreció una extrasisto- 
lía ventricular monofocal con rachas de bi- 
geminismo, en número de 7.500 latidos 
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atípicos sobre un registro total de 170.000 
(4.4 %) (sin parejas, tripletes ni formas 
sostenidas). 

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

Análisis del ritmo circadiano durante 
d epziodio de extrasistoha ventricular 

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

Mediante el análisis de espectro de po- 
tencia (transformada rápida de Fourier); 
y sobre un periodo de 24 horas, se observa 
la existencia de ritmo circadiano con signi- 
ficación estadística (p < 0.01), asímismo 
resultan significativos los ritmos con pe- 
riodos de 6 y 20:20 horas (periodo ópti- 
mo) (tabla 1). 

Respecto al ritmo con periodo básico 
de 24 horas se obtienen los siguientes pa- 
rárnetros cronobiológicos con sus intervalos 
de confianza al 99 %: 

Mesor: 139.31 (136.64 - 141.99). 

Amplitud: 5.41 (0.92 - 9.91). 

Acrofase (en horas): 14:46 (11:Ol - 18:30). 

Test de amplitud nula: p = 0.002. 

Porcentaje de ritmo: 24.76 % 

Anáhis del ritmo circadiano 134 dias 
después del episodio de extraszstolia ven- 
tricular 

Con la misma metodología se obtienen 
los correspondientes cronogramas y pará- 
metros cronobiológicos (Figura 2). 

El análisis de espectro de potencia sobre 
un periodo de 24 horas indica la existencia 
de ritmo significativo (p < 0.001) para di- 
cho período, asímismo resultan significati- 
vos los ritmos para los periodos de 12 y 
30:20 horas (periodo óptimo) (tabla 11 y fi- 
gura 3). 
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FIG. 1. Cronograma de la frecuencia cardiaca d u  FIG. 2. Cronograma de la frecuencia cardiaca una 
rante el episodio de extraszstolia ventricular. Obsérve- vez cedido el  episodio de extraristolia ventn¿xlar, 
se el pequeno d e ~ ~ e n ~ 0  de /a frecuencza cardiaca con ritmo sinusal. Obsérvese gue la amplitud del 

entre las 2 ,y las 7 horas de~censo es claramente más acentuada en. el periodo 
de extraszstolza (ver$gura 1) 
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TABLA 1. ANÁLISIS DEL ESPECTRO DE POTENCIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA 
DURANTE EL EPISODIO DE EXTRASISTOLIA 

Per MESOR 

139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.31 
139.87 

Amp. 

5.41 
2.17 
1.09 
4.62 
3.13 
1.88 
0.71 
1.74 
2.57 
0.81 
2.04 
2.04 
5.76 

Acrof. % Ritmo Varianza Sig. 
-- 

* * 

= p < 0.05. * *  = p < 0.01 
Arm. = Armónico. Per. = Periodo. Amp. = Amplitud. Sig. = Significación. 2-test = Test de amplitud 
nula. % Ritmo = Porcentaje de ritmo. 

TABLA 11. ANÁLISIS DEL ESPECTRO DE POTENCIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA 
DURANTE EL CONTROL 134 DÍAS DESPUES DEL EPISODIO DE EXTRASISTOLIA 

- -- 

Arm. Per. MESOR Amp. 2-test Acrof % Riimo Varianza Nora 

= p < 0.05. " = p < 0.01 
Arm. = Armónico. Per. = Período. Amp. = Amplitud. Sig. = Significacióri. 2-test = Test de amplitud 
nula. % Ritmo = Porcentaje de ritmo. 



Respecto al ritmo con periodo básico Como conclusión podemos decir que 
de 24 horas se obtienen los siguientes pa- durante el episodio de extrasistolia ventri- 
rámetros cronobiológicos con sus intervalos cular el caso conserva su ritmo circadiano, 
de confianza al 99 O/á: con acrofase en igual momento que el re- 

Mesor: 

Amplitud: 

Acrofase (en horas): 

Test de amplitud nula: 

Porcentaje de ritmo: 

Estudio ritmométrico comparativo 

Observando ambos cronogramas (aún 
con escalas diferentes), se aprecia una ma- 
yor variabilidad en el segundo registro con 
un aumento de los valores durante el día 
y un descenso mayor durante la noche. 

horas 

FrG. 3 .  Anúliri~ de co~inor de la frecuencia cardiacn 
en la fase de extra~i~tolia (EV) y de ritmo ~ i n u ~ a l  (.riN 

EV).  Ob~érven~e   la^ diferencias en MEJOR y a~npli-  
tud, con igualdad en  la^ act-ojhes. 

El segundo registro muestra menor 
MESOR (7 latidos menor), mayor ampli- 
tud, igual acrofase y mayor porcentaje de 
ritmo. Al utilizar los tests de comparación 
de ritmos (igualdad de mesores, igualdad 
de amplitud-acrofase e igualdad de rit- 
mos), se comprueba que ambos ritmos son 
totalmente diferentes a un nivel de signi- 
ficación del 99 %. 

gistro realizado sin extrasistolia. Si bien el 
MESOR era más alto y la amplitud me- 
nor, mostrando una menor variabilidad y 
unos parárnetros de ritmo menos «robus- 
tos». Por lo tanto la enfermedad modificó 
su ritmo biológico aunque no causara la 
pérdida del ritmo circadiano. 

VARIACIONES DE RITMOS BIOL~GICOS EN 

NEONATOS CON OCLUSIÓN OCULAR 

Para determinar la influencia de la luz 
sobre la aparición de ritmos biológicos en 
el recién nacido se estudian 17 neonatos 
con ojos ocluidos en tratamiento fototerá- 
pico. La población control se establece con 
un grupo de 2 1 neonatos sanos de un día 
y otro grupo de 15 neonatos de siete días 
de edad (Tabla 111). 

La monitorización contínua se llevó a 
cabo con un polígrafo SUPERMON 7210 de 
KONTRON@ . A través de electrodos cutá- 
neos y brazal de esfigmomanómetro, se 
registraron los datos correspondientes al'las 
variables: Frecuencia cardiaca y respirato- 
ria, presión arterial sistólica, diastólica y 
media, temperatura cutánea y saturación 
arterial de oxígeno. 

Cada monitorización se programó con 
el fin de valorar el ritmo circadiano y10 
ultradianos, a través de un período de 24 
horas consecutivas, obteniendo puntos de 
observación cada 30 minutos. Con esta 
pauta se consiguen 48 observaciones de ca- 
da variable a lo largo del período de 24 
horas. Todos los niños fueron sometidos a 
las mismas condiciones asistenciales y am- 
bientales (luz, ruido y temperatura). 

Se lleva a cabo análisis estadístico des- 
criptivo y ritmométrico mediante el test 
de cosinor. 
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TABLA 111. CARACTERIZACIÓN DE LOS 
CASOS DEL GRUPO DE ESTUDIO (OJOS 

OCLUIDOS) 

VARIABLE MEDIA DESV TIP TAMAÑO ERR EST 

EDADM 28.4 4.7 16 1.1 
EDADDG 39.4 1.6 17 0.4 
PARIDAD 1.1 0.7 15 O. 1 
EDAD 4.1 1.6 17 0.4 
PESON 3.1 0.4 17 1.1 
TALLAN 49.4 2.0 17 0.5 
APGl 8.0 2.0 17 0.4 
APG2 9.3 1.2 17 0.3 
PESO 2.9 0.4 17 0.1 
TALLA 48.7 3.4 16 0.9 

CARACTERIZACIÓN DE LOS CASOS DEL 
GRUPO CONTROL DE 1 DÍA (GRUPO A) 

VARIABLE 

EDADM 
EDADDG 
PARIDAD 
EDAD 
PESON 
TALLAN 
APGi 
APG2 
PESO 
TALLA 

MEDIA DESV. TIP. TAMAÑO ERR. EST. 

27.1 3.7 14 1 .O 
40.0 0.7 21 O. 1 

1.5 0.5 13 0.1 
1.5 0.6 18 O. 1 
3.3 0.3 19 0.1 

49.7 1.4 19 0.3 
8.3 0.9 21 0.2 
9.5 0.7 21 O. 1 
3.3 0.3 19 0.1 

49.7 1.4 19 0.3 

CARACTERIZACIÓN DE LOS CASOS DEL 
GRUPO CONTROL DE 7 DÍAS (GRUPO B) 

VARIABLE MEDIA DESV TIP. T A M A ~ O  ERR. EST. 

EDADM 
EDADDG 
PARIDAD 
EDAD 
PESON 
TALLAN 
APG 1 
APG2 
PESO 
TALLA 

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

En los controles sanos se detectó ritmo 
ultradiano con períodos de 3 horas para la 
frecuencia cardiaca (Figura 4). En el gmpo 
de estudio sólo fue significativo un ritmo 
ultradiano con período de 12 horas para la 
presión arterial sistólica y media. 

VARIABLES 

Tra 

TAS ++++++++++ # # # # # # # # # #  

xxxxxxxxxx / / / / / / / / / /  

++++++++++ / / / / / / / / / /  

SAT 

GRUPO ESTUDIO A B 

FIG. 4.  Obsérvese la presencia de ritmos ultradianos 
de la frecuencia cardiaca en ambos gmpos control A 
y B. Así como otros ritmos ultradianos de período 
inferior a 12 horas ausentes en el  grupo de estudio. 
xxx = Ritmo ultradiano de 3 h. 11 1 = Ritmo ultra- 
diano de 6 h. ### = Ritmo ultradiano de 8 h. 
+ + + = Ritmo ultradiano de 12 h. FC = Frecuen- 
cia cardiaca. FR = Frecuencia respiratoria. Tra = 

Temperatura corporal. TAD = Presión arterial dias- 
tólica. TAM = Presión arterial media. SAT = Satu- 

ración arterial de oxígeno 

La oclusión de globos oculares impide 
la aparición de ritmos ultradianos de 3 ho- 
ras, que aparecen en los controles sanos. 
Por constituir la emergencia de ritmos 
ultradianos una fase inicial del proceso 
madurativo de los ritmos circadianos, 
puede deducirse que la oclusión ocular 
impide la actuación de la luz como sincro- 
nizador y por lo tanto retrasaría la madu- 
ración de loS ritmos biológicos. Por otro 
lado, dado que la pauta horaria de ingesta 
y de cuidados asistenciales fue equivalente 
en los dos grupos, las diferencias pueden 
atribuirse al efecto de la luz. Por tanto es 
obligado tener en cuenta a la luz como un 
factor sincronizador de primer orden. 



VARIACIONES DEL RITMO BIOLOGICO DE ME- 
LATONINA EN PACIENTES CON ENURESlS 

Y CON CRISIS FEBRILES 

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

Clásicamente, los estudios sobre mela- 
tonina se han realizado en muestras de 
sangre, lo que plantea diversos problemas 
en el ámbito pediátrico; incluidos conside- 
raciones éticas. El elevado número de 
muestras de observación necesarios para 
dichos estudios hace que la recogida resul- 
te traumática, con riesgo de alteración de 
los resultados. Las muestras salivares ob- 
vian estos problemas. 

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

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

MatenaL y métodos. Como población 
de estudio son analizados once pacientes 
enuréticos y ocho afectos de crisis convulsi- 
vas febriles, cuyos rasgos de caracterización 
se muesuan en la tabla I V .  

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

TABLA IV. CARACTERIZACIÓN DE LOS 
CASOS DE LOS GRUPOS DE PACIENIES 
ENURÉTICOS (E) Y CON CRISIS FEBRILES 

(CF) 

VARIABLE EDAD 

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

E 8.0 2.5 11 0.75 4.33 11.83 --------- 

VARIABLE SEXO 

GRUPO VARON MUJER 

VARIABLE PESO 

GRZIPO MEDIA D.S. 'TAMmO ERR.EST. MIN. MAX 

VARIABLE PESO DE RECIÉN NACIDO 
-- 

GRUPO MEDIA D S TAMmO ERR EST MIN MAX 

VARIABLE SUENO TOTAL 

GRUPO MEDIA D.S. TAMAÑO ERR EST MTN. MAX. 

diante RIA a las 4 ,  8, 12, 16, 20 y 24 ho- 
ras. Además los casos con enuresis, fueron 
monitorizados de forma ambulatoria con 
un registrador Holter, determinando ob- 
servaciones de presión arteria1 sistólica, 
diastólica y media; y frecuencia cardiaca. 
Los métodos ritmométricos utilizados fue- 
ron los descritos en los capítulos preceden- 
tes. 
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Resultados. Las diferencias respecto a 
las características de ambos grupos son no- 
tables ya que partimos originalmente de 
patologías que son características del lac- 
tante (crisis febriles) y del escolar (enure- 
sis). Los cronogramas de melatonina sali- 
var (Figura 5), muestran homogeneidad 
en los pacientes enuréticos en los que cla- 
ramente se observa un descenso en las ho- 
ras diurnas en comparación con las noctur- 
nas. Los lactantes con crisis febriles (Figura 
6) muestran comportamiento similar aun- 
que hay tres puntos discordantes que pro- 
ducen la impresión de heterogeneidad que 
aparentemente contrasta con el anterior 
grupo en este análisis macroscópico. 

Melatonlna. Melalonina. 
16 60 
14 
12 
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1 o 40 
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6 
4 

20 

2 1 o 
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O 4 8 12  16 20  

Horas de recogida de muestra. 

Con el mismo análisis en el grupo de 
crisis febriles se detecta también un ritmo 
circadiano (p < 0.05) aunque con menor 
amplitud, siendo sus parámetros los si- 
guientes: 

MESOR: 6.57 (3.77 - 9.38). 
Amplitud: 3.51 (0.92 - 7.38). 
Acrofase (en horas): 5:01 (0:48 - 9:52). 
Test de amplitud nula p = 0.014 

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

(.) Medidas en eje V2. 
(**) Series slgnlflcativas. 

Melalonina. 
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RG. 3 .  Cronograma de melatonina salivar en e n u  6. Cronograma de melatonina salivar en criszs 
réticos. Obsérvese el descenso uniforme de valores ÍebnIe~ .  Obsérvese LOS casos 1, 3, j, 6 y 7 muestran 

entre las 12 y las 20 horas compo7tamiento sllperponible a los enuréticos. Los 
cusos 2, 4 y 8 ron discordantes en los valores de las 8 

y las 12 horas 

Al realizar los estudios ritmométricos 
(microscópicos) en el análisis del estudio 
por grupos, encontramos que el método 
de análisis de cosinor múltiple detecta en 
el grupo de enuréticos un ritmo circadiano 
(p < 0.01) con los siguientes parámetros 
cronobiológicos: 

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

ritmos (igualdad de MESOR e igualdad 
amplitud-acrofase) no mostraron diferen- 
cias significativas entre los ritmos de mela- 
tonina de los pacientes enuréticos y con 
crisis febriles, En consecuencia no se 
rechaza la hipótesis nula, asumiendo que 
ambos grupos tienen comportamiento si- 
milar en sus ritmos biológicos de melato- 
nina. 

Respecto a los datos obtenidos por el 
registro ambulatorio de presión arterial 



durante 24 horas en casos enuréticos, he- expresión de ritmos biológicos como es el 
mos observado un ritmo circadiano para la caso de la luz en recién nacidos con ojos 
frecuencia cardíaca. No se ha detectado ocluidos. Cambios en los ritmos biológicos 
ritmos circadianos en el estudio de las pre- pueden constituir indicadores sensibles en 
siones arteriales. algunas situaciones patológicas (extrasisto- 

lia) y no en otros (enuresis, crisis febriles). 
En conclusión, los sincronizadores am- 

bientales naturales pueden modificar la 
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