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DR. JESUS PORTA-ETESSAM
Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Los trastornos del suefio son una de las alteraciones mas prevalentes, constituyendo un
motivo de consulta habitual en medicina. Desde una aproximacion practica, el insomnio pue-
de considerarse una enfermedad o un sintoma de otra patologia y, en ocasiones, como un
factor del riesgo para padecer otras enfermedades. Todo médico debe estar entrenado en el
diagnostico y tratamiento de estos cuadros, dado que en todos los ambitos de la medicina nos
encontraremos con personas que padecen problemas relacionados con el sueno. Por este
motivo nos ha parecido fundamental analizar con detalle estas alteraciones en este nimero
de Neurologia Clinica.

A la hora de entender un proceso tan complejo como el suefio debemos conocer real-
mente su fisiologia para poder identificar qué procesos la pueden alterar y en qué momento
debemos plantearnos una patologia concreta. Sin conocer el funcionamiento habitual es muy
dificil entender la deriva patolégica. Para ello, contamos con el Dr. Juan Antonio Madrid, cono-
cido experto en suefio, y los Dres. Beatriz Rodriguez y Carlos Javier Madrid, que nos detallan
como son los ciclos del suefio y los aspectos fundamentales de la fisiologia del mismo.

Las parasomnias, aunque menos frecuentes que otras alteraciones del suefio, son un
conjunto de enfermedades complejas que requieren un diagnostico adecuado para tener una
correcta aproximacién terapéutica. Este punto es fundamental porque detrds de sintomas
similares podemos tener cuadros tan dispares como crisis frontales, trastornos de conducta
de suefio REM, alteraciones cognitivas o sonambulismo, entre otros. Ademas de las para-
somnias, por su prevalencia e importancia por las limitaciones en el dia a dia del paciente,
las hipersomanias ocupan un lugar fundamental como sintomas de consulta. Para hablar de
estos cuadros tan complejos contamos con el Dr. Juan Antonio Pareja.

Dentro de los trastornos del suefio, el insomnio tiene una importancia primordial por su
frecuencia y por el papel que tiene a la hora de modular otros procesos, como la depresion, el
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dolor neuropatico o las cefaleas, donde la relacion es bidireccional. Cuando nos enfrentamos
a un paciente que nos indica que «duerme poco>, debemos valorar si realmente padece un
trastorno y qué clase de patologia sufre, paso fundamental para establecer un tratamiento
individualizado. Para ello contamos con el Dr. Hernando Pérez, que nos establece la manera
de llegar al diagnostico.

Sin duda, una de las asignaturas pendientes en nuestro medio es el tratamiento del in-
somnio, con frecuencia tratado con farmacos que presentan tolerancia y crean adiccion. Es-
tablecer un plan terapéutico personalizado nos acercara mucho mas a los resultados que es-
peramos. Para ello, no solo debemos pensar en el tratamiento farmacolégico, sino mirar mas
alla y pensar en la persona e individualizar esta aproximacion. Para este tema fundamental
contamos con el Dr. Juan José Poza.

Con los grandes avances en la medicina y en la prevencidén en salud, hemos conseguido
esperanzas de vida que sitian a nuestro pais en el numero uno del mundo, por delante in-
cluso de Japon. Esto conlleva un cambio en el concepto de la medicina, dado que la mayor
supervivencia lleva implicita un mayor riesgo de padecer enfermedades neurodegenerativas.
En este contexto las alteraciones del suefio no solo son frecuentes, sino que son realmente
importantes porque pueden empeorar los sintomas de la enfermedad, facilitar la aparicion
de comorbilidad, dificultar la convivencia o ser un sintoma guia para el diagndstico de alguna
de ellas. Para hablar de las alteraciones del suefio en las enfermedades neurodegenerativas
contamos con la participacion del Dr. Javier Gomez.

Los pacientes con enfermedades neurodegenerativas presentan, ademas, la dualidad de
sufrir con mas frecuencias alteraciones del animo, que pueden afectar directamente al sue-
o, alterar los sintomas de la enfermedad o ser la expresion clinica de la misma. El ser capa-
ces de diferenciarlos, reconocerlos y de tratarlos es basico para mejorar la calidad de la vida
de los pacientes. Para ello contamos con los Dres. José Manuel Montes y Eduardo Delgado,
gue nos detallan los cuadros mas prevalentes y como afrontarlos.

Esperamos que el estudio de los trastornos del suefio sea de vuestro interés y ayude a
tratar mejor a las personas que acuden a nuestras consultas.

10—
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Ritmo sueno-vigilia
Cronofisiologia

1. INTRODUCCION

Aungue es muy comun entre la poblacién la idea de que el suefio es un tiempo perdido o
un tiempo muerto durante el cual no sucede nada, dormir es un estado que implica un modo
diferente de consciencia y de funcionamiento corporal, en el que pasaremos aproximada-
mente treinta afos del total de nuestra vida. Tal es su importan-
cia que las alteraciones del suefio tienen un impacto negativo
sobre nuestra salud y bienestar, siendo el insomnio considerado
como una patologia grave (DSM V).

Asi pues, la falta de suefio o los malos patrones de suefio
pueden tener impactos significativos en una variedad de fun-
ciones esenciales del dia a dia, como son la consolidacion de la
memoria y la regulacion metabdlica. Las diversas enfermeda-
des cronicas relacionadas con los ritmos alterados de suefio in-
cluyen diabetes, obesidad, depresion, trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional y otros
trastornos del suefio.
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La regulacion del ritmo suefio-vigilia es el resultado de la interaccion de dos procesos: por
un lado, dormimos mas cuanto mas «hambre» de suefio tenemos (componente homeostati-
co); por otro, sabemos que existen unas «ventanas de suefio» 0 momentos propicios fuera de
las cuales nos resulta dificil dormir profundamente (componente circadiano). El componente
circadiano esta controlado por un reloj interno que genera ritmos de aproximadamente 24
horas, y que responde a los cambios de luz en nuestro entorno. Este sistema ha evolucionado
para ayudar a los humanos a adaptarse a los cambios periddicos de nuestro entorno y, por
tanto, anticipar los cambios en la iluminacidn, la temperatura y la disponibilidad de alimento.
Sin este reloj circadiano endogeno, el Homo sapiens no podria optimizar el gasto de energia
y la coordinacién de los procesos fisiologicos. Ademas de permitir anticiparnos a los cam-
bios periddicos del ambiente, el sistema circadiano es el responsable de mantener un orden
temporal interno armonizando a lo largo del tiempo el desarrollo de procesos que pueden ser
antagonicos como, por ejemplo, lipogénesis-lipolisis o sintesis
y degradacion de glucégeno en un hepatocito.

La interaccion entre cronobiologia y suefio se pone de ma-
nifiesto especialmente al analizar las causas de muchas de las
alteraciones de suefio que padecen las sociedades desarrolla-
das. Hace poco mas de un siglo que tras la invencion de la luz
eléctrica artificial se rompidé con un patron ambiental perfec-
tamente ciclico, como era la alternancia entre el dia y la noche

/ con un periodo de 24 horas, produciéndose un alejamiento
progresivo entre nuestro modo de vida y los ritmos ambienta-
les. Los horarios de trabajo y de ocio se han desplazado hacia

la noche, a la vez que aumenta el sedentarismo. Por tanto, no es de extrafiar que una buena
parte de la poblacion esté aquejada de trastornos de suefio, cuya hase se encuentra en alte-
raciones cronobioldgicas debidas a estilos de vida inadecuados.

2. REGULACION DEL RITMO SUENO-VIGILIA

Podemos considerar el ritmo suefio-vigilia como el resultado de la interaccion de dos
procesos antagonicos'2. Por un lado, es un hecho facilmente constatable que, a medida
que pasa el tiempo sin dormir desde que nos despertamos, va aumentado la presién de
suefo. Si finalmente podemos dormir un periodo de tiempo normal, veremos como esa
presién de suefio disminuye rapidamente. Este proceso responde a un mecanismo de
regulacion homeostatica del suefio, que asegura el cumplimiento de las horas de suefio
necesarias para el correcto funcionamiento de nuestro organismo. Por otro lado, existe un
proceso circadiano que, en el caso del ser humano y otras especies diurnas, se encarga
de promover un estado de vigilia durante el dia con el fin de aprovechar las horas de luz
natural para llevar a cabo las actividades basicas para la subsistencia, favoreciendo, en
cambio, el suefio durante la noche. Este proceso no depende de la historia previa de sue-
Ao, sino que se encuentra bajo el control de un reloj o0 marcapasos interno que regula la
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propensién a dormir de acuerdo con un patrén ciclico. La sincronia entre ambos procesos
es fundamental para el mantenimiento de un ritmo adecuado de suefio-vigilia, como po-
demos observar en la Figura 1.

Figura 1. Regulacion del suefio-vigilia mediante la combinacion de los procesos homeostati-
co y circadiano: por la maiana, al despertar, la presién homeostatica para dormir
es minima; a ello se le suma el proceso circadiano que, tomando como referencia
la estimulacién luminica, promueve la vigilia. Con el paso del tiempo en vigilia, la
presion homeostdtica por dormir aumentaria progresivamente, pero el componente

circadiano se impone y compensa dicha presién favoreciendo activamente el estado
de vigilia hasta alcanzar su maximo en la conocida como «zona de mantenimiento
de vigilia» o «zona de suefo prohibido», aproximadamente dos horas antes de la
hora habitual de suefio. Tras esta ventana, el reloj circadiano da pie al inicio de la
secrecion de la melatonina, hormona promotora del suefio, uniendo asi su accién a
la del componente homeostatico que se encuentra cerca de sus valores maximos™2.

9 AM 3PM 9 PM 3 AM 9 AM
- I*; : T I3 I Vigilia
REGULACION l Presion de suefio l /\
HOMEOSTATICA 11
‘ 1
REGULACION T | _ R ~__/ \l/
CIRCADIANA | gmienera |y % |
| 1

Sueno
9 AM 3 PM 9 PM 3 AM 9 AM

Noche-Dormido

Ademas de los anteriores, existe un componente ultradia-
no cuyo ciclo dura aproximadamente 12 horas, que explicaria la
propension a dormir observada tipicamente durante el periodo
postprandial («tras el almuerzo»).

Por ultimo, actualmente también se considera el proceso cono-
cido como inercia del suefio, que explicaria la somnolencia residual
experimentada inmediatamente después de un periodo de suefio,
momento en el que la presion homeostatica deberia ser nula®.
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3. SISTEMA CIRCADIANO Y SUENO: ESTRUCTURA Y ORGANIZACION
FUNCIONAL

Como acabamos de ver, el ritmo suefio-vigilia depende en
gran parte de un proceso enddgeno con caracter ritmico. En
los seres humanos, el responsable de generar los ritmos cir-
cadianos y sincronizarlos al ciclo de luz-oscuridad de 24 ho-
ras es el sistema circadiano, que consta de tres componentes
(Figura 2).

Figura 2. Organizacion general del sistema circadiano humano. El niicleo supraquiasmatico es el
marcapasos principal, que genera la ritmicidad circadiana en otras areas cerebrales y
tejidos periféricos mediante el envio de sefiales neuronales, hormonales y fisioldgicas.
Asimismo, la mayoria de los tejidos y 6rganos periféricos contienen osciladores circa-

dianos, generalmente bajo el control del ntcleo supraquiasmatico (NSQ). Las sefiales
ciclicas ambientales (zeitgebers) sincronizan la actividad del marcapasos central y los
osciladores periféricos al ciclo ambiental de luz-oscuridad, y la actividad del marca-
pasos central y los periféricos genera ritmos fisiolégicos y comportamentales con pe-
riodos circadianos (modificada de Madrid-Navarro y cols., 2015)*.

Entradas

Suefio/vigilia
Actividad
N

Temperatura
corporal

Ritmos
cognitivos

Salidas
mat

g

Cortisol

: 5 Osciladores Alimentacion
Melatonina o
SHA. " periféricos |

Marcapasos circadianos o «relojes biolégicos»: son las estructuras encargadas de
generar ritmos enddgenos con un ciclo aproximado de 24 horas. Existe un marcapa-
sos principal, formado por el nucleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo, asi como
osciladores periféricos situados en todos los tejidos y 6rganos y capaces de generar
ritmos localmente, cuya actuacion esta coordinada por el NSQ.
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Entradas: son las vias que comunican las sefales o pistas temporales ambientales,
conocidas como sincronizadores o zeitgebers (del aleman «dador de tiempo») a los
marcapasos circadianos, con el fin de sincronizar nuestros ritmos endoégenos al ciclo
ambiental de 24 horas. La mas importante de estas entradas es la via fética, que trans-
mite la informacion luminica captada por las células ganglionares intrinsecamente fo-
tosensibles de la retina (ipRGC, del inglés intrinsically photosensitive Retinal Ganglion
Cells) hasta el NSQ. La melanopsina, fotopigmento de las ipRGC?, muestra su maxima
sensibilidad ante longitudes de onda cortas®, que son predominantes en la luz natural
solar. La excitacion de la melanopsina por este tipo de luz se transfiere directamente
a través del tracto retinohipotalamico hasta el NSQ del hipotalamo. A continuacion, el
NSQ redirige la sefial al ganglio cervical superior de la médula espinal, que inerva a la
glandula pineal. Esta glandula es la responsable de la produccion de melatonina, que
sera segregada principalmente durante la fase de oscuridad, promoviendo las activida-
des que deben producirse durante la noche, como el suefo’.

Los efectos de la luz sobre el sistema circadiano dependen drasticamente de la fase en
la que se encuentre el ciclo interno en el momento de recibirla, segun lo que se conoce
como curvas de respuesta de fase. Asi, la luz recibida en la segunda mitad de la noche
(es decir, entre el valor minimo del ritmo de temperatura central, aproximadamente a
las 5-6 horas de la madrugada, y las primeras horas de la mafiana) adelantaria la fase
de suefio, mientras que durante la primera mitad de la no-

che (entre la puesta de sol y el minimo de temperatura

central) produciria retraso de fase.

Salidas: son los ritmos manifiestos y, por tanto, aquellos
que son producidos por los relojes biologicos y que pode-
mos registrar en el organismo, como la secrecion de me-
latonina o el ritmo de temperatura corporal. Constituyen la
expresion externa de la actividad de los relojes bioldgicos.

La melatonina y el cortisol son los ritmos endocrinos mas X /
estudiados en relacién con la regulacion del ciclo suefio-vigilia

y siguen patrones practicamente opuestos. Asi, la secrecion de

melatonina, promotora del suefio en el caso de los humanos, es maxima durante la fase de
oscuridad e inhibida en presencia de luz, mostrando su minimo por la mafana. Por el contra-
rio, el cortisol muestra sus concentraciones minimas entre 3-5 horas tras el inicio del suefio
y su maximo por la mafiana temprano, lo que facilita los procesos fisiologicos asociados al
despertar®.

Respecto a las salidas fisioldgicas, nos centraremos en el ritmo de temperatura corporal
por ser uno de los marcadores mas robustos del sistema circadiano®. Por un lado, la tempera-
tura corporal central, que expresa la alternancia entre la produccion y disipacion de calor de-
rivada de los cambios metabdlicos correspondientes a la vigilia y al suefio, respectivamente,
muestra los valores mas bajos durante la noche. Aproximadamente alrededor de las 21 h, en
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estrecha relacion con el inicio en la secrecidn de melatonina (DLMO, del inglés dim light mela-

tonin onset), la temperatura central comienza a descender hasta alcanzar su minimo entre las

5-6 h para, posteriormente, ascender progresivamente, asociandose esta elevacion al proceso
de despertar. Por otro lado, el ritmo de temperatura distal o
periférica es practicamente inverso al de temperatura central,
mostrando una elevacidn nocturna que refleja la disipacidn
de calor a través de las extremidades, necesaria para permitir
la disminucion de temperatura central ligada al suefio®. Asi
pues, las oscilaciones en la temperatura distal preceden lige-
ramente a la central, ascendiendo en anticipacion al inicio del
suefo, alcanzando sus valores maximos durante el mismo y
cayendo por la mafana previamente al despertar™.

Adicionalmente, algunas salidas pueden proporcionar una
retroalimentacidn al sistema actuando a su vez como entradas,
colaborando asi a la sincronizacion circadiana. De todas ellas el
ritmo suefio-vigilia es el que mas puede influir a modo de feed-
back sobre el encarrilamiento del sistema circadiano, ya que los
horarios de suefio, que pueden ser modificados por la voluntad
del sujeto, modulan la exposicidn a otros zeitgebers como la luz,
comidas y demas actividades, alterando con ello su funcion sin-
cronizadora.

4. MONITORIZACION AMBULATORIA DEL RITMO SUENO-VIGILIA

El estado del sistema circadiano se mide indirectamente a través de sus salidas hormona-
les, fisioldgicas o comportamentales, las cuales muestran ritmos observables que expresan
las oscilaciones del sistema. Son los denominados ritmos marcadores.

La melatonina es considerada uno de los marcadores circadianos mas fiables, sin embar-
go, presenta la desventaja de que su medicidn debe realizarse en sangre o en saliva. Por su
parte, la medicion del ritmo de actividad-reposo puede llevarse a cabo mediante el empleo
de actigrafos, resultando sencilla y poco invasiva. Su validez para estimar tanto la cantidad
como la calidad del suefio ha sido probada mediante comparacién con polisomnografia'*®®, y
la American Academy of Sleep Medicine (AASM) la ha aceptado como técnica clinica valida
en la evaluacién de los trastornos de sueiio de origen circadiano®. Sin embargo, la actigrafia
no permite distinguir entre los periodos de retirada de sensores o de reposo, o los periodos de
reposo inmdvil que, a menudo, se suelen confundir con el suefio®.

Un modo de aumentar la precisién de las técnicas ambulatorias es incluir marcadores cir-
cadianos adicionales, siendo la temperatura corporal uno de los mas potentes. En este sentido,
el registro de la temperatura distal se impone sobre la central debido a su mayor comodidad
y economia y a su menor invasividad", observandose una elevada correlacion entre el inicio
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nocturno en su ascenso, el comienzo en la secrecién de melato-
nina nocturna (DLMO)*® y el aumento de la probabilidad de suefio
detectada mediante PSG".

5. CRONODISRUPCION

Cuando el funcionamiento del sistema circadiano se alte-
ra de forma significativa, tiene lugar lo que conocemos como
cronodisrupcion, que puede manifestarse como una reduccion
anomala en la amplitud de los ritmos, la desincronizacién entre los ritmos internos y el ciclo
ambiental dia-noche, o bien entre diferentes ritmos internos que deben estar sincronizados
entre si, pudiendo llegar en casos extremos a una peérdida total del ritmo.

Esta alteracion puede causar, favorecer, mantener o empeorar numerosas patologias, re-
lacionadas o no con el suefio, como la obesidad, diabetes, hipertension, envejecimiento pre-
maturo, deterioro del sistema inmune e incluso algunos tipos de cancer,

Una de las causas principales de cronodisrupcion en las sociedades modernas es la alte-
racién en el ciclo ambiental de luz-oscuridad, favorecido por la invencion de la luz artificial y,
en mayor medida, por la introduccidn de la luz de tipo LED blanca, la cual muestra un elevado
contenido en azul y esta presente tanto en la iluminacion de interiores como en las pantallas
de todo tipo de dispositivos electronicos. Debido a la especial sensibilidad de la melanopsina
a dicho espectro, este tipo de luz altera especialmente el ritmo de produccion de melatonina,
con consecuencias sobre el suefio nocturno como el retraso en el inicio del mismo o la alte-
racion de su estructura®. Otros efectos de la supresion de melatonina se relacionan con sus
funciones antioxidantes, inmunoreguladoras y oncostaticas?%,

Finalmente, la privacion de suefio y/o la alteracién del momen-
to en el que este tiene lugar puede considerarse tanto consecuen-
cia directa, debido a la alteracion de su ritmo natural, como causa
(o agravante) de cronodisrupcion, al modular la exposicidn al resto
de zeitgebers. En relacion con lo primero, se reconocen diversas
patologias de suefio cuyo origen se encuentra en una alteracion
del sistema circadiano, como se aborda en el siguiente apartado.

6. TRASTORNOS CIRCADIANOS DE SUENO

La Clasificacion Internacional de Trastornos de Suefio reconoce diferentes tipos de desor-
denes circadianos de suefio cuya caracteristica principal es un «patrén recurrente o mante-
nido de alteracion del suefio, debido a alteraciones del marcapasos circadiano endégeno o a
una desincronizacion entre el ritmo circadiano enddgeno y los factores exégenos que afectan
el horario o duracién del suefio», que ademas «deben provocar en el paciente malestar sig-
nificativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes en sus actividades diarias».
Las alteraciones de caracter circadiano englobarian el trastorno de retraso de fase, el tras-
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torno de avance de fase, el ritmo suefio-vigilia irregular, el ritmo en curso libre (free running)
o sindrome hipernictameral, el trastorno por viajes transmeridianos o jet lag, el producido
por trabajo a turnos y la alteracion circadiana secundaria a condiciones médicas o abuso de
sustancias.

Se caracteriza por un horario endogeno de inicio y final de suefio, al menos dos horas mas
tarde del horario estandar o socialmente aceptable, sin que existan otras alteraciones signi-
ficativas en la arquitectura o duracién del suefio. En consecuencia, cuando el sujeto intenta
acostarse antes de su horario de suefio natural, se produce un insomnio de conciliacion que,
a la larga, puede acabar derivando en un insomnio psicofisioldgico. La imposicién de levan-
tarse dentro de un horario estandar genera grandes dificultades para despertar y, cuando se
cumple con dicho horario normativo, un déficit de suefio secundario a sus dificultades de
conciliaciéon, lo que conlleva alteraciones en el rendimiento escolar o laboral por excesiva
somnolencia diurna y trastornos afectivos. Su prevalencia es del 7-16 % de la poblacion gene-
ral, con mayor incidencia en varones?.

La causa de este trastorno es un retraso del marcapasos circadiano con respecto al tiempo
externo, habiéndose descrito factores de riesgo como los genéticos, un periodo circadiano in-
trinseco mas largo de lo normal y una mala higiene de suefio, generalmente por excesiva expo-
sicion a la luz o el uso de dispositivos electronicos con emisién
de luz azul durante la noche junto con escasa o nula exposicion
a la luz por la mafana. Los efectos perjudiciales de la luz se ven
agravados por el sedentarismo y por la excesiva actividad fisica
antes de dormir. Ademas, existe un componente ontogénico por
el que la prevalencia aumenta en adolescentes y jovenes.

Con frecuencia, debido a la necesidad de cumplir con las
obligaciones sociales, los pacientes con DSPD se ven privados
/ de suefio durante los dias laborables y, por el contrario, se le-

vantan mucho mas tarde los dias libres. Cuando la diferencia

entre el centro de suefio en dias de trabajo y el centro de suefio

de los dias libres es igual o superior a 2 horas, estos pacientes padecen de jet lag social, que se

asocia a obesidad, sindrome metabolico, resistencia a la insulina y trastornos afectivos, entre
otros. Por tanto, es una alteracion cronobiolégica a la cual ha de prestarse la suficiente atencion.

Se caracteriza por horarios de inicio y final de suefio adelantados varias horas con res-
pecto a lo convencional o socialmente aceptado, sin que existan otras alteraciones en la ar-
quitectura o duracién del suefio. Es mas raro que el DSPD, ya que solo afecta a un 1% de los
adultos?, aunque podria estar infradiagnosticado debido a que entra menos en conflicto con
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los horarios sociales estandares. Su incidencia es similar en ambos sexos y mayor en ancia-
nos. En este caso, existe un adelanto del marcapasos endogeno circadiano respecto al ciclo
ambiental de 24 horas.

La caracteristica principal de este trastorno es una duracion del periodo del ritmo de suefio
diferente (usualmente mayor) a 24 horas, lo que produce un desacople progresivo del mo-
mento del suefio respecto a la noche ambiental. Cada cierto tiempo, la persona duerme bien
en horario de noche, sin embargo, progresivamente va teniendo dificultades para dormir en
horario estandar y muestra somnolencia durante el dia. Este insomnio recurrente se repite
cada tres o cuatro semanas, dependiendo del periodo enddgeno
de su marcapasos circadiano.

La causa de esta alteracion se debe a un aislamiento extre-
mo respecto a los zeitgebers, principalmente la luz, que permite
al sistema circadiano seguir su propio ritmo libre, cuyo periodo
endogeno suele ser, de forma natural, mas largo que el del ciclo
ambiental de 24 horas. Sobre todo lo sufren personas con cegue-
ra total, o adolescentes y jovenes fisioldgicamente sanos, pero

con tendencia al aislamiento social y ambiental por el que no se
exponen a los zeitgebers apropiados. \4

En este trastorno se observan horarios de suefio irregulares, sin un claro patrén circadia-
no. En lugar de mostrar un episodio de suefio consolidado y estable cada noche, el paciente
muestra cortos suefios en cualquier momento del dia o de la noche. Frecuentemente se aso-
cia a envejecimiento patologico (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, etc.),
aunque también puede llegar a observarse en personas jovenes y sin patologia neurologica
cuya higiene de sueio esté gravemente alterada.

Consiste en un desacople transitorio entre el ritmo circadiano endoégeno y el ritmo am-
biental como consecuencia de viajes transmeridianos de, al menos, dos horas de diferencia
horaria. Sus sintomas abarcan un abanico muy amplio, desde insomnio 0 somnolencia diurna
a sintomas cognitivos, gastrointestinales y malestar general, que por lo general se resuelven
espontdneamente tras una semana con el nuevo horario. Estos sintomas se deben en parte
a la diferente velocidad de resincronizacion requerida por las distintas variables bioldgicas.



INSOMNIO Y OTROS TRASTORNOS DEL SUENO

El desajuste sera mas grave cuanto mayor sea la diferencia horaria, asi como en los viajes
en sentido oeste-este con respecto al sentido este-oeste. En el primer caso, el ajuste se pro-
duce mediante un avance horario, que es mas dificil de asumir por el sistema circadiano cuyo
periodo endogeno suele ser mayor de 24 horas.

Esta alteracion se produce cuando el horario de trabajo tiene lugar durante el periodo
correspondiente a la fase natural de suefio, provocando en el sujeto somnolencia excesiva
durante dichas horas e insomnio al intentar dormir durante su fase natural de vigilia. En
teoria, los mayores problemas se experimentan en los casos de turnos rotatorios, cuya va-
riabilidad impide al sujeto a adaptarse a un turno especifico de forma estable, provocando
una suerte de jet lag recurrente con alteracion persistente en la exposicidn a zeitgebers,
sobre todo luz ambiental, ingesta de comidas y actividad fisica. Por su parte, en los turnos
fijos de noche, las obligaciones sociales diurnas, con la inevitable exposicion a la luz du-
rante el dia, impiden que el sujeto consiga mantener de forma estable un ritmo invertido.

Bajo este epigrafe se engloban los trastornos circadianos asociados a procesos morbidos
o traumaticos. Algunos posibles mecanismos implicados en su desarrollo serian el deterioro
fisico o funcional de estructuras relacionadas con los ritmos circadianos, la incorrecta exposi-
cion a zeitgebers derivada del abandono de las rutinas habituales en el caso de las demencias,
o bien la alteracidn del sistema nervioso autdnomo que, al afectar a la inervaciéon simpatica
de los vasos sanguineos de la piel, alteran el ritmo de temperatura periférica, y con él el de
temperatura central, afectando el suefio®.

7. TRATAMIENTO DE LOS DESORDENES CIRCADIANOS DEL SUENO: LUZ,
MELATONINA Y HABITOS CIRCADIANOS SALUDABLES

La mayoria de las alteraciones descritas responden bien al tratamiento combinado me-
diante pautas de habitos, exposicién a la luz, ejercicio fisico y, en algunos casos, melatonina®:

El tratamiento va enfocado a adelantar la fase de suefio
hasta la hora deseada o impuesta, para lo que se pueden apli-
car las siguientes medidas:

Cronoterapia: consiste en desplazar progresivamente el
reloj interno, bien adelantando gradualmente la hora de des-
pertar (en casos leves), lo que conlleva un aumento de la pre-
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sion homeostatica de suefio a horas cada vez mas tempranas de la noche o, en casos
mas graves, retrasando gradualmente la hora de acostarse hasta «dar la vuelta al reloj»
y alcanzar la hora de inicio de suefio deseada, que debera ser mantenida de forma
estricta a partir de ese momento y acompafiada de la aplicacion de zeitgebers potentes.

Fototerapia: exposicion a luz brillante, bien natural o bien artificial intensa, entre 30-
120 minutos en torno a la hora deseada de despertar, siempre que esta tenga lugar
tras la hora central de su periodo de suefio enddgeno (horario de suefio elegido li-
bremente por el paciente). Si el retraso de fase es tan grave que la hora deseada de
despertar se situa durante la primera mitad del periodo de suefio enddgeno actual,
es preciso desplazar la fase de suefio mediante cronoterapia, como se describe en el
apartado anterior antes de aplicar la fototerapia, ya que la exposicién a luz durante
la primera mitad del periodo natural de suefio produciria un retraso de fase mayor.
Asimismo, durante las horas previas al suefio se debe evitar la exposicion a luz in-
tensa y/o de espectro blanco-azulado, predominante en las pantallas de dispositivos
electrdnicos y las bombillas categorizadas como de «luz fria» o «luz dia», utilizando en
su lugar luces calidas y de baja intensidad en dichas horas.

Pautas de habitos de vida: evitar el uso de dispositivos
electrdénicos y el ejercicio fisico intenso por la noche, evitar
siestas prolongadas o tardias, cenar ligero y al menos tres
horas antes de la hora de inicio de suefio deseada y esta-
blecer rutinas relajantes previas al suefio. Adicionalmente,
una ducha caliente o bafio de pies puede aumentar la pre-
disposicion al suefio al elevar la temperatura distal.

Melatonina: el momento de administraciéon durante la

fase de tratamiento se recomienda dos horas antes de la

hora de inicio de suefo deseada y/o al menos seis horas antes de la hora central del
periodo de suefio enddgeno actual. La dosis recomendada es de 2 mg.

El objetivo en este caso es retrasar la fase de suefio, siendo las pautas de exposicién a luz
las mas efectivas. A este respecto, se recomienda evitar en la medida de lo posible la exposi-
cion a luz brillante a primera hora de la mafiana, utilizando persianas en interiores o gafas de
sol en exteriores si es necesario. En cambio, aumentar la exposicion a luz durante la tarde, en
general, y recibir a ser posible luz brillante entre 30-120 minutos a ultima hora de la tarde. Por
su parte, las pautas de habitos se centraran principalmente en aumentar la actividad fisica
por la tarde y retrasar progresivamente la hora de inicio de suefio, lo que ademas aumentaria
la presion homeostatica del suefio. La melatonina en este caso se administraria por la ma-
fana tras el despertar, si bien no es un tratamiento de primera opcioén para retrasar la fase
de suefio en trastornos de avance de fase, siendo mas recomendables para ello las pautas
previamente descritas.
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Cuando este trastorno se debe a un aislamiento social y ambiental sin alteracion fisiologi-
ca, la intervencidn consistiria en reintroducir todos los zeitgebers de forma potente y mante-
nerlos estrictamente. Para comenzar esta intervencion, tal como se describia al hablar de la
cronoterapia, se tomaria como punto de partida el momento en que el inicio de suefio endd-
geno coincida con la hora de inicio de suefio deseada, introduciendo desde aqui las mismas
pautas establecidas para el retraso de fase.

En este caso, la ausencia de un patron circadiano manifiesto puede dificultar o impedir la
deteccion de un horario de suefio endégeno concreto, por lo que se puede comenzar la tera-
pia imponiendo una hora de despertar estricta y reprimiendo el suefio durante el dia. Ambas
medidas aumentarian la presién homeostatica por dormir llegada la noche, e incluso en casos
muy graves podria proponerse una privacion de suefio total durante al menos 24 horas, mas
las necesarias hasta alcanzar la hora de inicio de suefio deseada.

A partir de este momento y tras el despertar a la hora establecida, se deben aplicar todos
los zeitgebers de forma consistente, con especial hincapié en la exposicion a luz brillante tras
el despertar, la evitacion de luz azul durante las horas previas al suefio y de cualquier tipo de
luz durante la noche, y la potenciacién del contraste dia-noche mediante el mantenimiento de
niveles elevados de actividad fisica y luz ambiental durante el dia, los cuales deberan reducir-
se progresivamente al acercarse la noche. Todo ello puede acompafiarse de la administracion
de melatonina entre 30-60 minutos antes de la hora deseada de inicio de suefio.

Dado que este trastorno se manifiesta como un retraso o adelanto de la fase endogena
respecto al ciclo ambiental del lugar de destino, en funcion del sentido del vuelo, la terapia sera
similar a la descrita para los trastornos de retraso de fase (en vuelos de este a oeste) o adelanto
de fase (en vuelos de oeste a este), con algunas matizaciones: en el primer supuesto, los sujetos
deberan evitar la luz entre las 5:00-11:00 (hora del lugar de origen) y exponerse a ella entre las
21:00-3:00. En el segundo caso, se procedera de forma contraria, exponiéndose a luz entre las
5:00-11:00 y evitandola entre las 21:00-3:00. Asimismo, se puede administrar un suplemento de
melatonina entre 30-60 minutos antes de la hora deseada de inicio de suefio del lugar de des-
tino (se puede comenzar desde dos dias antes del vuelo) y cafeina durante el periodo de vigilia.

La intervencion deberia focalizarse en mantener un ritmo lo mas regular posible en sus
actividades sociales, horarios de suefio, comidas y actividad fisica, que no entre en conflicto
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con el horario de trabajo. En los turnos de noche fijos la opcién mas factible es favorecer un
retraso de fase estable, para lo cual se recomienda evitar la luz por la mafana (usar gafas de
sol en los desplazamientos desde el trabajo y cerrar las entradas de luz a la casa en dichas
horas) y concentrar las actividades fisicas y sociales durante la tarde.

En los turnos rotatorios resulta imposible establecer un ritmo fijo que no entre en conflicto
con alguno de los turnos laborales, por lo que se intentara adoptar un ritmo que se adapte lo
maximo posible al tipo de turno predominante, generalmente los turnos de dia, que incluyen
mananas, tardes y dias libres, frente a los turnos de noche. En este caso, la mejor opcion es
mantener un ritmo diurno estable, aplicando todos los zeitgebers en consecuencia y conside-
rando los turnos de noche como excepcion (en el caso de tomar un complemento de melato-
nina, habria que hacerlo siempre a la misma hora, 30-60 minutos antes de horario habitual
de dormir, y no tomarla los dias de turno de noche).

—

Varén de 30 afios que acude a consulta por dificultades para conciliar el suefio «de toda la
vida», estimando su latencia de inicio de suefio hasta valores de 2-3 horas. Su hora habitual de
ir a la cama son las 00:00 h, aunque normalmente sin suefo, y se levanta a las 7:30 h para ir al
trabajo. Refiere dificultades para despertar, aunque no somnolencia ni repercusiones diurnas.
Los fines de semana se acuesta a las 2:00-3:00 h de la madrugada y se levanta a las 11:00-13:00 h
sin despertador. Una vez conciliado el suefio, experimenta despertares nocturnos solo de forma
esporadica, generalmente para ir al bafo.

No experimenta, al menos conscientemente, otros sintomas como piernas inquietas, pesa-
dillas o suefios angustiosos, parasomnias, ronquidos o apneas. Tampoco presenta sintomas de
ansiedad ni antecedentes relevantes como hipertiroidismo o hipotiroidismo.

Trabajo de tipo sedentario (oficina) de 9:00 a 19:00 h. Actualmente su nivel de sedentarismo
es mayor que el habitual debido a una lesién en la pierna.

Otros datos: toma dos cafés al dia, el ultimo justo después de comer, y sus horarios de co-
midas, especialmente el de cena, son algo tardios (cena a las 22:00 h tanto en dias libres como
laborables).

Discusion
Se registraron sus ritmos de temperatura distal, actividad motora, posicion corporal y exposi-
cion a la luz ambiental durante una semana, y se estimé el suefio a partir de los tres primeros. La

—
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onda media circadiana de su banda de probabilidad de suefio se situa aproximadamente de 00 h a
12 h (Figura 3). La pendiente inicial de dicha curva refleja irregularidad en la hora de inicio de suefo
(entre 00:00 y 04:00 h). Al final de la misma aparece una primera caida brusca sobre las 7:00 h que
representa la hora de despertar en dias laborables, seguida de una probabilidad de suefio cercana
a 0,5 hasta casi las 12 h que representa la continuacion del suefo en dias libres hasta dicha hora.
Solo de 4:00 a 7:00 h se registré suefio todos los dias (probabilidad = 1), lo cual ademas de ser un
tiempo escaso, refleja una elevada irregularidad de habitos. La comparacion con el ritmo estandar
representado por la linea gris muestra un retraso en la fase de suefio del sujeto.

La representacion diaria conjunta de todas las variables (Figura 4), donde el suefio estimado
aparece sombreado en color malva, muestra: a) elevada latencia entre el apagado de luzy el ini-
cio del suefio en dias laborables; b) bajo tiempo de suefio (4-6 horas) en dias laborables debido
al retraso en su hora inicio unido a la hora temprana de despertar; c) un marcado retraso del
despertar en dias libres respecto al resto, aumentando el tiempo de suefio y reflejando jet lag
social; d) calidad de suefio relativamente aceptable una vez conciliado.

Todo lo anterior sugiere un trastorno de retraso de fase acompafada de jet lag social que se
manifiesta por un retraso marcado del suefio durante los dias en los que no trabaja.

Figura 3. Probabilidad de suefio de un sujeto monitorizado durante una semana comple-
ta. El valor 1 indica que el sujeto durmid a esa hora durante todos los dias de la

semana. La linea punteada indica una probabilidad de suefio de un sujeto sano
sin problemas circadianos.
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Figura 4. Registro diario de los ritmos de temperatura (linea roja); actividad (tiempo en
movimiento, linea azul; posicion de la muiieca, barras verdes); exposicién a luz
(barras amarillas en recuadro superior) y sueiio (barras violetag. Las barras de
color gris indican los periodos de retirada del sensor. La banda gris en la zona
superior de cada grafica indica un periodo estandar de reposo entre las 23 y las

o7 h. Nota: el martes 11 de septiembre el paciente tuvo un dia libre.

Las pautas principales de tratamiento corrector del retraso de fase deben incluir:

— Retirada de dispositivos electrénicos a partir de las 22:30 h, cenar antes de las 20:00 h e
ir a dormir hacia las 23:30 h. Todo ello contribuira a reducir el retraso de fase que padece.

— Realizar todo, aparte del desplazamiento al trabajo, caminando o en bicicleta, de modo que
aumente la actividad fisica en exteriores a primera hora de la mafana. Esto debe favore-
cer el adelanto de fase de su reloj circadiano.

\_—_—
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Aproximacion diag-
nostica a los tratamientos del
suefo. Diagnostico v tratamiento
de hipersomnias y parasomnias

1. INTRODUCCION

Los ciclos suefo-vigilia se regulan mediante una compleja interaccion entre mecanismos
homeostaticos y cronobioldgicos centrales. La regulacidn homeostatica del suefio se ejerce en
el hipotalamo y es similar a la de otras funciones basicas, como el hambre y la sed. Si dormi-
mos mucho no tenemos suefio y si llevamos mucho tiempo sin dormir dormimos en exceso.
En circunstancias fisiologicas, el equilibrio hipnico se restablece siempre. Es decir, el déficit
de sueiio por deprivacion se recupera.

La regulacién cronobioldgica hace que el periodo de suefio coincida con la noche. El nu-
cleo supraquiasmatico del hipotalamo es el marcapasos de los ciclos suefio-vigilia. Esta co-
nectado con la retina mediante el haz retino-hipotaldmico, de tal forma que puede «conocer»
la intensidad luminica ambiental, y por tanto determinar la propensiéon al suefio por la noche.

Los sistemas homeostatico y cronobiolégico coinciden en su maxima presion por la no-
che y por tanto actuan cooperativamente. En efecto, cuanto mas tiempo hace que estamos
despiertos, mas se incrementa la presion homeostatica, y a medida que disminuye la luz
ambiental, mas se incrementa la presion cronobioldgica, concurriendo ambos sistemas en la
generacion de somnolencia importante por la noche que propicia el inicio del suefio.

Adicionalmente, la glandula pineal, conectada con el hipotalamo, libera melatonina por la
noche, un marcador bioquimico de suefio que ademas ayuda a la sincronizacidn de los ritmos
suefo/vigilia con el ciclo geofisico dia/noche de 24 horas.
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La maquinaria reguladora de los ciclos suefio/vigilia hace que los tres estados del ser
humano (vigilia, suefio NOREM y suefio REM) oscilen a lo largo del ciclo geofisico de 24 horas,
de forma ordenada y previsible: la vigilia y el suefio con un ritmo circadiano y los diferentes
estadios del suefio con un ritmo ultradiano.

Finalmente, cada estado debe declararse de forma completa. Es decir, las diferentes pro-
piedades fisiologicas de cada estado deben estar todas presentes cuando emerge. La orga-
nizacién de la declaracion completa de cada estado del ser es compleja pero se centra en el
hipotalamo, con particular intervencion de los nucleos de neuronas hipocretinérgicas.

Atendiendo a la regulacion homeostatica y cronobioldgica, todos los trastornos del suefio
pueden deberse a dos mecanismos fundamentales:

Disritmias circadianas: alteracion de la oscilacion de los estados del ser. Por ejemplo, ata-
ques de suefio en vigilia o la aparicion de suefio REM en vigilia (por ejemplo, cataplejia).

Disritmias ultradianas: alteracion de la declaracion de los estados del ser (con mezcla
de caracteristicas de dos 0 mas estados), por ejemplo sonambulismo (mezcla de suefio
NOREM y vigilia) o trastorno de conducta en suefio REM (mezcla de vigilia y suefio REM).

La disregulacion de los ciclos suefio-vigilia permite clasificar los trastornos del suefio en
cuatro categorias clinicas fundamentales:

Descontrol motor paraddjico, entendido como actividad motora inesperada para un
determinado estado (por ejemplo, movimientos periddicos de las piernas, cataplejia,
paralisis del suefio).

Conducta anormal o automatica (por ejemplo, sonambulismo, trastorno de conducta
en suefio REM).

Actividad onirica anormal, ya en contenido, ya por su aparicion en vigilia (por ejemplo,
pesadillas, alucinaciones hipnagogicas).

Alteracion de la continuidad y de la transicion ordenada del suefio y la vigilia (por ejem-
plo, insomnio, hipersomnia).

La historia clinica y la practica de un polisomnograma (PSG) son generalmente suficientes
para el diagnostico de la mayoria de trastornos del suefio. El PSG es un identificador de los
estados del ser y de las circunstancias, normales o patoldgicas, que acontecen en cada esta-
do. Ocasionalmente el estudio debe completarse con un Test de Latencias Multiples del Suefio
(TLMS), que permite documentar la somnolencia diurna y la intrusién inapropiada del suefio
REM durante el dia (de importancia en el diagnostico de narcolepsia). La escala de Epworth
(vide infra) estima subjetivamente la somnolencia diurna.

La resonancia magnética (RM) de craneo esta indicada cuando se sospecha una hiper-
somnia de origen central para descartar causas estructurales. La analitica en sangre, con
determinacion de hierro y ferritina, es importante en la evaluacion del sindrome de las piernas
inquietas. La determinacion en sangre del haplotipo HLA DQB1 0602 y la determinacién de
hipocretina-1 en liquido cefalorraquideo (LCR) son pruebas con valor diagnéstico en la narco-
lepsia (vide infra).
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Otras herramientas diagndsticas incluyen los diarios de suefio y la curva de secrecion de
melatonina, que permiten estimar posibles asincronias de los periodos de suefio en relacion
con el ciclo geofisico de 24 horas, generalmente debidas a trastornos cronobioldgicos.

Las escalas breves de depresidn y de ansiedad (por ejemplo de Beck y de Hamilton), rinden
su maxima utilidad en la evaluacion diagndstica delinsomnio (la mayoria de causa psicogénica).

2. HIPERSOMNIA

La somnolencia excesiva (patoldgica) se caracteriza por la pro-
pension a dormir en tiempo o situaciones inapropiadas. La inten-
sidad varia desde la tendencia a caer dormidos en circunstancias
de monotonia, hasta la aparicion de suefio irresistible o ataques de
suefo. La hipersomnia es generalmente producida por trastornos |
que fragmentan el suefio o es provocada centralmente (Tabla I). La
fragmentacion del suefio se documenta objetivamente mediante el

PSG y la somnolencia excesiva mediante el TLMS. Subjetivamente
puede estimarse la somnolencia con la escala de Epworth (Tabla I1). N\ d
En este capitulo se estudiaran las hipersomnias de origen central.

Narcolepsia
Hipersomnia idiopatica
Hipersomnia recurrente
Enfermedad de Parkinson
Hipersomnia postraumética
Lesiones del sistema nervioso central (SNC)
Trastornos genéticos asociados con hipersomnia del SNC:
Enfermedad de Niemann Pick tipo C
Sindrome de Norrie
Sindrome de Prader-Willi
Distrofia miotdnica
Sindrome de Moebius
Sindrome del cromosoma X fragil
Trastornos endocrinos
Trastornos metabdlicos y toxicos
Depresion
Histeria y trastornos somatomorfos
Sedantes
Anticonvulsivantes
Agonistas dopaminérgicos
Alcohol
Abstinencia de estimulantes

Modificada de Pareja JA. Hypersomnia. In: Handbook of Neurological Therapy. Eds. C. Colosimo, A. Gil-Nagel, N. E.
Gilhus, A. Rapoport, 0. William. New York: Oxford; 2015.
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Este cuestionario se refiere a su actividad diaria habitual en las Gltimas semanas. Incluso si Vd. no ha realiza-
do alguna de las acciones mencionadas recientemente, debe tratar de estimar cémo le hubiesen afectado.

¢Con qué frecuencia estd somnoliento o se queda dormido en cada una de las siguientes situaciones?

Utilice la siguiente escala para escoger el nimero mds apropiado para cada situacién: o: nunca; 1: baja fre-
cuencia; 2: moderada frecuencia; 3: alta frecuencia.

Sentado y leyendo

Viendo television

Sentado en un lugar publico (e.g. teatro o reunién)

Viajando como pasajero en un automdvil durante una hora

Descansando por la tarde cuando las circunstancias lo permiten

Sentado y conversando con alguien

Sentado en un ambiente tranquilo después del almuerzo (sin alcohol)

En un automovil, mientras se encuentra detenido unos minutos por el tréfico
Puntuacién total

La puntuacidn total varia entre 0 y 24. La puntuacién media normal es menor de 6.
Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: The Epworth Sleepiness Scale. Sleep 1991;14:540-5.

La hipersomnia de origen central incluye un grupo de trastornos caracterizados por som-
nolencia diurna excesiva que no puede atribuirse a alteracién/fragmentacion del suefio noc-
turno ni a trastorno cronobioldgico.

Es un sindrome neurolégico crdnico, con predisposicion genética, caracterizado por la pre-
sencia de hipersomnia y diversas manifestaciones clinicas dependientes de la intrusion de
suefio REM en vigilia. Afecta a ambos sexos con similar incidencia. La sintomatologia se inicia
tipicamente entre los 15-25 afios de edad.

La narcolepsia se caracteriza por una completa desorganizacién del ciclo suefio-vigilia. Los
pacientes narcolépticos presentan somnolencia diurna excesiva, cuya forma mas dramatica es
el ataque de suefio. Estos episodios varian en su duracion, desde pocos minutos a una hora, y
pueden repetirse varias veces en el dia. La hipersomnia casi siempre constituye el sintoma inicial.

La cataplejia es el sintoma patognomonico de la narcolepsia. Se caracteriza por una atonia
muscular subita provocada por emociones positivas (alegria, risa), o negativas (frustracion,
tristeza, irritacion) y puede ser generalizada o focal, interesando solo uno o varios grupos
musculares. Durante estos episodios, que duran entre 30 segundos y 30 minutos, se mantie-
ne la conciencia. Aproximadamente el 15 % de los pacientes narcolépticos nunca experimen-

36—



INSOMNIO Y OTROS TRASTORNOS DEL SUENO

tan cataplejia. Esto ha motivado la clasificacion actual distinguiendo narcolepsia tipo 1 (con
cataplejia) y narcolepsia tipo 2 (sin cataplejia).

Otros sintomas, provocados por la intrusion de suefio REM en vigilia, incluyen paralisis del
suefo (incapacidad para moverse durante el inicio del suefo o al despertar) y alucinaciones
hipnagdgicas (al comienzo del suefo). Estos sintomas aparecen en menos del 30 % de los
pacientes narcolépticos y son considerados sintomas auxiliares, puesto que también pueden
aparecer de forma aislada (como parasomnias, vide infra).

2.1.1.1. Etiologia

La narcolepsia es causada por una compleja interrelacion entre factores genéticos y ambien-
tales. En general no existe historia familiar, aunque familiares en primer grado tienen entre un
20 y un 40 % de riesgo para desarrollar narcolepsia. Solo del 25 al 31 % de gemelos monocigotos
presentan la enfermedad. El haplotipo DR2/DQB1 0602 esta presente en el 95 % de los pacientes
afectados de narcolepsia con cataplejia y en el 41 % de los afectados de narcolepsia sin cataplejia.

Las hipocretinas 1y 2 (Hcrt-1, Hert-2) son péptidos neuromoduladores excitatorios sinteti-
zados en un grupo de neuronas del hipotalamo lateral, que proyectan hacia diversas regiones
del SNC (entre ellas, areas relacionadas con la generacién y el mantenimiento de la vigilia).
Ambas, Hert-1y Hcrt-2, son codificadas por un unico gen precursor de preprohipocretina. La
deplecion de neuronas hipocretinérgicas (verosimilmente por un proceso degenerativo o au-
toinmune) es decisiva patogénicamente en la mayoria de los pacientes narcolépticos.

Aproximadamente el 85 % de los pacientes narcolépticos reconocen factores precipitantes del
inicio de la sintomatologia. Los mas frecuentes son la irregularidad de los ciclos suefio-vigilia, la
deprivacion de suefio y el trabajo a turnos laborales cambiantes. Otros posibles desencadenantes
incluyen: estrés emocional, traumatismo craneoencefalico, infecciones y estados febriles.

2.1.1.2. Narcolepsia sintomdatica

Es extremadamente raro encontrar una lesién estructural del
SNC causante del sindrome. En esos casos suele asentar en el
diencéfalo o hipotalamo.

2.1.1.3. Fisiopatologia y patogenia

La disfuncion conjunta de los diversos factores etiolégicos
conduce a una desorganizacion de la declaracion de los esta-
dos del ser, que conceptualmente podria entenderse como una
disritmia ultradiana, en la que se produciria una declaracion ambigua de los estados del ser
(mezcla de componentes de diversos estados) y una transicion rapida entre estados o disrit-
mia circadiana (por ejemplo intrusidn del suefio en la vigilia o de la vigilia en el suefio):

Intrusion del suefio REM en vigilia:
Paralisis del suefio, cataplejia.
Alucinaciones hipnagdgicas. Pesadillas.
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Intrusion del suefio NOREM en vigilia:
Conducta automatica.
Lagunas mnésicas.
Ptosis, vision borrosa, diplopia.
Intrusion de la vigilia en el suefio:
Fragmentacion del suefio.
Suefio REM sin atonia.

2.1.1.4. Diagnostico

Se basa en la presencia de la sintomatologia tipica y la confirmacion por PSG y TLMS.

El PSG suele mostrar un inicio del suefio en REM y fragmentacion del suefio. Ademas
puede demostrar periodos de suefio ambiguo (REM sin atonia) o transiciones rapidas entre
suefio NOREM y REM.

EL TLMS debe realizarse tras el registro de un PSG en la noche previa. Consiste en el regis-
tro de cinco siestas, con intervalos de dos horas (la primera siesta se programa a las 09:00),
con oportunidad de dormir un maximo de 15 minutos en cada una de ellas. Este test permite
objetivar la hipersomnia y constatar la intrusion inadecuada del suefio REM en vigilia. Se con-
sidera diagnostico de narcolepsia la evidencia de una latencia del suefio promedio menor de
8 minutos y la presencia de periodos REM en dos o0 mas siestas.

Criterios diagndsticos de narcolepsia tipo 1: deben cumplirse ay b:
Hipersomnia.
Presencia de una o ambas:
Cataplejia y TLMS con latencia del suefio promedio menor de ocho minutos y la
presencia de periodos REM en dos o mas siestas. Una latencia del suefio < 15
minutos en el PSG previo puede reemplazar uno de los periodos REM en el TLMS.
Niveles de hipocretina-1en LCR de 110 pg/ml 0 menos, o bien menores de un ter-
cio de los valores medios de controles sanos.
(American Academy of Sleep Medicine, Darien, lllinois, USA, International Classi-
fication of Sleep Disorders [2014], 3 ed).
Criterios diagndsticos de narcolepsia tipo 2: deben cumplirse a-e:
Hipersomnia.
TLMS con latencia del suefio promedio menor de ocho minutos y la presencia de
periodos REM en dos o mas siestas. Una latencia del suefio < 15 minutos en el PSG
previo puede reemplazar uno de los periodos REM en el TLMS.
No existe cataplejia.
No se han medido niveles de hipocretina-1en LCR o, si se ha hecho, los niveles de
hipocretina-1en LCR son mayores de 110 pg/ml, o mayores de 1/3 de los valores me-
dios de controles sanos.
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La hipersomnia y los resultados del TLMS no pueden atribuirse a otras causas.

(American Academy of Sleep Medicine, Darien, Illinois, USA, International Classifica-
tion of Sleep Disorders [2014], 3 ed).

2.1.1.5. Tratamiento

El suefio REM es fundamentalmente un resultante de la hiperfuncion colinérgica tron-
coencefalica, de hecho la inyeccidn de agentes colinérgicos en el tegmentum protuberancial
desencadena cataplejia y suefio REM. En la narcolepsia existe una hiperfuncion colinérgica
que produce diferentes sintomas REM-dependientes que pueden prevenirse con agentes an-
ticolinérgicos. Ademas existe una hipofuncién noradrenérgica sugerida por las experiencias
de que la prazosina (bloqueador alfa-1 adrenérgico) agrava la cataplejia y que los agonistas
alfa adrenérgicos, como la clonidina o los inhibidores de la recaptacidn de noradrenalina, me-
joran la cataplejia. Por ultimo, existe una hipofuncion dopaminérgica que sustenta el efecto
beneficioso obtenido con farmacos que potencian la neurotransmision dopaminérgica.

La terapia actual es sintomatica y se dirige a contrarrestar la hipersomnia diurna por un
lado, y la cataplejia y los sintomas auxiliares por otro (Tabla Ill). Las terapias de sustituciéon con
hipocretinas y/o génicas son la esperanza fundada del tratamiento futuro. Las terapias con
inmunomoduladores no han sido validadas.

Modafinilo 100 mg 400 mg
Oxibato sédico 4,5¢ 9g
Metilfenidato 30 mg 100 mg
Metilfenidato de liberacién prolongada 18 mg 54 mg
Dextroanfetamina 15 mg 100 mg
Dextroanfetamina de liberacién prolongada 10 mg 60 mg
Metanfetamina 15 mg 80 mg
Oxibato sédico 4,58 98
Imipramina 25 mg 200 mg
Clomipramina 10 mg 200 mg
Protriptilina 5mg 30 mg
Fluoxetina 20 mg 80 mg
Venlafaxina 37,5 mg 300 mg
Oxibato sédico 4,58 9g
Benzodiacepinas de corta duracion:

Lorazepam 1mg 2amg

Lormetazepam 1mg 2 mg

Modificada de Pareja JA. Hypersomnia. In: Handbook of Neurological Therapy. Eds. C. Colosimo, A. Gil-Nagel, N. E.
Gilhus, A. Rapoport, 0. William. New York: Oxford; 2015.
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Este trastorno se caracteriza por una capacidad portentosa de dormir. Independientemen-
te del tiempo de suefio nocturno, los sujetos afectos de este sindrome tienen hipersomnia
diurna. Actualmente se distinguen la somnolencia excesiva con ciclos de suefio normal (6-10
horas) y con ciclos de suefio prolongados (> 10 horas).

Estos pacientes experimentan una importante incapacidad para levantarse de la cama
por la mafana, incluso con confusidn al despertar, que se atribuye a inercia del suefo (sleep
drunkeness). Caracteristicamente, las siestas, incluso prolongadas, no suelen ser reparado-
ras. Se diria que el suefio es «téxico» para estos pacientes.

Por otra parte, el suefio nocturno es profundo y continuo, y el PSG es normal. El TLMS
mostrara una latencia promedio menor de ocho minutos, frecuentemente menor de cinco
minutos, pero no se registrara suefio REM. Con estos datos puede realizarse el diagnastico.

El tratamiento de este trastorno es idéntico al de la narcolepsia, con la excepcidn de que no
son necesarios los farmacos supresores de REM. El objetivo Unico es contrarrestar la hiper-
somnia con el uso de estimulantes (metilfenidato, modafinilo, anfetaminas [Tabla IlI]).

Se caracteriza por la presencia de hipersomnia recurrente en la que los periodos de hiper-
somnia alternan con fases de normalidad.

Sindrome de Kleine Levin: suele afectar a adolescentes, generalmente varones, y
consiste en la declaracion de periodos de dias 0 semanas de duracion en los que el
paciente presenta somnolencia, hiperfagia, desinhibicion sexual y diversas altera-
ciones psicogénicas. En estas fases el paciente parece aletargado y ensimismado
en conductas basicas: hipnica, alimentaria y sexual. Estos periodos pueden recurrir
cada varios meses y pueden resolverse espontdneamente tras un periodo variable de
recurrencia. El tratamiento con litio puede disminuir el nUmero de periodos sintoma-
ticos. La hipersomnia diurna puede responder a modafinilo administrado en la fase
sintomatica.

La hipersomnia menstrual se considera una variante del sindrome de Kleine Levin
que recurre con periodicidad catamenial, aunque la probable respuesta a tratamiento
anovulatorio sugiere un trastorno de base hormonal.

3. PARASOMNIAS

Son fendmenos inesperados o indeseables, en general motores, vegetativos o conductua-
les, que emergen del suefio o se exacerban durante el suefio (Tabla IV). Estas experiencias
son estado-dependientes y no ocurren en vigilia. Frecuentemente dependen incluso de un
determinado estado del suefio (parasomnias REM o NOREM), lo cual confirma la necesidad de
incluir un PSG en el protocolo diagnéstico.
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Trastornos del despertar:
Sonambulismo
Terrores nocturnos
Despertares con confusion
Trastorno alimentario relacionado con el suefio

Trastorno de conducta en suefio REM
Parélisis del suefio aislada
Pesadillas

Enuresis
Sindrome de la explosion cefélica
Alucinaciones relacionadas con el suefio

Parasomnias debidas a sustancias o farmacos y pa-
rasomnias relacionadas con enfermedades médicas

Somniloquia

Durante el suefio normal se producen alertamientos que ocasionan una transicién a un
estadio mas ligero de suefio o, menos frecuentemente, un despertar completo. En algunas per-
sonas no sucede ni lo uno ni lo otro, y cuando se alertan quedan atrapadas en un estado am-
biguo, intermedio entre el suefio y la vigilia: incapaces de reanudar el suefio y de despertar por
completo. Esta anomalia del despertar se conoce como «despertar parcial> y es probablemente
un estado disociado, puesto que el sujeto exhibe conducta compleja pero no es consciente de
ello. Se diria que se despierta el cuerpo pero no la mente. En este contexto fisiopatologico co-
mun se reconocen tres fenotipos clinicos diferentes: sonambulismo si predomina la actividad
deambulatoria, terror nocturno si predomina la actividad emocional y vegetativa, y despertar
con confusidn si predomina la torpeza mental.

Sonambulismo y terror nocturno tipicamente emergen y espontdneamente remiten du-
rante la infancia, pero pueden persistir mas alla de la adolescencia, incluso hasta la edad
adulta, o bien pueden reaparecer en la madurez tras una latencia variable. El sonambulismo
y los terrores nocturnos son alteraciones constitucionales con factores genéticos relevantes.

El sonambulismo y el terror nocturno habitualmente se inician en el primer tercio de la
noche, tipicamente durante los alertamientos del estadio N3 del suefio, pero en los adultos
puede ocurrir a lo largo de todo el ciclo del suefio. Los PSG pueden mostrar despertares y aler-
tamientos hiperabruptos sin conducta anormal que proceden del suefio lento. La arquitectura
del suefio es normal en estos sujetos.

Aunque frecuentemente existe amnesia de la parasomnia, los adultos pueden recordar
un suefio vivido en el que las escenas tienen un argumento de peligro inminente que invita
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al escape. Sin embargo, en los nifios existe una amnesia completa del episodio y no existe
recuerdo onirico.

En conjunto, las circunstancias que incrementan el porcentaje de suefo lento, o que pro-
ducen alertamientos, pueden precipitar el despertar parcial, por ejemplo el sindrome de apnea
obstructiva del suefio, el sindrome de movimientos periddicos de las piernas, las crisis epilépti-
cas nocturnas, las enfermedades médicas y neuroldgicas, los cuadros febriles, el abuso de al-
cohol, la deprivacion del suefo, el embarazo, la menstruacion y las medicaciones psicotropicas.

El tratamiento es, en general, innecesario. La informacion sobre la naturaleza benigna
del trastorno y la higiene del suefio son medidas suficientes en la mayoria de casos. Sin
embargo, cuando existe conducta problematica, vigorosa o violenta, o cuando los episodios
son extremadamente frecuentes, los tratamientos farmacoldgicos estan indicados. En estas
circunstancias las benzodiacepinas, en particular el clonazepam, proporcionan un extraordi-
nario beneficio para controlar estas alteraciones nocturnas.

El sonambulismo esta caracterizado por conducta automatica compleja que se desarrolla
fuera del lecho. Durante los episodios, la comunicacion con el sonambulo es infructuosa. En
adultos puede existir una conducta problematica o incluso agresiva y violenta, que puede
provocar lesiones. También puede producirse una conducta sosegada que inesperadamente

puede resultar lesiva porque el sujeto puede precipitarse a tra-
vés de una ventana, o salir de su casa y vagar errante.

Los terrores nocturnos se desarrollan en la cama y se ca-
racterizan por un inicio abrupto, con un grito agonico y con
manifestaciones vegetativas dramaticas como taquicardia, ta-
quipnea, midriasis y sudoracion profusa. Los sujetos pueden
sentarse en la cama y exhibir una expresion de miedo o terror
con mirada perdida expresiva de una ausencia de consciencia.

Los despertares confusos constituyen una variante benig-
na de los despertares parciales, que se caracterizan por una
alteracidn de la atencion y la cognicion con despliegue de con-
ducta compleja, sin abandono del lecho. Este fendmeno puede
ser precipitado por deprivacion del suefio, abuso de alcohol,
medicacion sedante o SAS obstructivo.

Puede considerarse un sonambulismo especializado. Esta alteracion representa una di-
sociacion de la consciencia y la conducta alimentaria muy frecuentemente asociada a so-
nambulismo, pero también puede asociarse a sindrome de los movimientos periodicos de las
piernas, sindrome de las piernas inquietas y sindrome de apnea del suefio. Algunos farmacos,
sobre todo zolpidem, pueden precipitar el trastorno.
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Los episodios provienen de suefio NOREM. En un estado de conducta automatica, los pa-
cientes se dirigen a la cocina, cocinan y comen de forma temeraria. Un tercio de estos pacientes
puede sufrir lesiones derivadas de su conducta confusa e impulsiva al cocinar (quemaduras o
colisiones con el mobiliario de la cocina) o al ingerir alimentos muy calientes o inapropiados.

El tratamiento efectivo de los trastornos comdrbidos tiende a controlar el cuadro. Los ca-
sos idiopaticos suelen responder a topiramato (100-150 mg diarios), o una combinacién varia-
ble de L-Dopa, clonazepam y opioides.

El trastorno alimentario relacionado con el suefio debe diferenciarse del sindrome de ali-
mentacion nocturna (Nocturnal Eating Syndrome). En este caso el sujeto, de forma plenamente
consciente, come por la noche. Los pacientes necesitan comer entre la cenay el inicio del suefio
y cuando despiertan del suefio, de tal forma que son incapaces de conciliar o reanudar el suefio
si no comen o beben. El tratamiento debe realizarse con fluoxetina, sertralina o paroxetina.

El trastorno alimentario relacionado con el suefio también debe diferenciarse del sindro-
me de Kleine Levin y de cuadros psiquiatricos como la bulimia nerviosa y el trastorno por
atracones, que se expresan con sintomatologia diurna y nocturna y caracteristicamente re-
sultan en sentimiento de culpa y conducta compensatoria inadecuada (laxantes, vomitivos,
diuréticos, ejercicio fisico, etc.).

Este trastorno se caracteriza clinicamente por la presencia de conducta compleja, fre-
cuentemente con resultado de lesiones, que emerge durante el suefio REM y que representa
un intento de ejecutar los ensuefios violentos en curso. Habitualmente afecta a hombres ma-
yores de 50 aifos, pero puede iniciarse a cualquier edad, incluso en la infancia.

El PSG puede mostrar preservacion del tono muscular submentoniano (REM sin atonia) y
actividad fasica excesiva de las extremidades durante el suefio REM. En otras palabras, existe
una mezcla de suefio REM vy vigilia. La conducta nocturna es habitualmente breve, compleja,
vigorosa y frecuentemente provoca lesiones tanto al paciente como al compafiero de cama. Al
despertar, el paciente puede comentar un suefio vivido con contenido violento que se relacio-
na con la conducta previamente desplegada. Es importante destacar que la violencia durante
el suefio no es concordante con la personalidad en vigilia.

Aunque este trastorno es habitualmente crdnico, existen formas agudas, frecuentemente
provocadas por medicacion (antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, IMAO, venlafaxina, selegilina) o por deprivacidon (alcohol, barbituricos, meprobamato).
La forma aguda es habitualmente de corta duracion.

En la forma cronica, los episodios pueden ocurrir desde esporadicamente hasta varias veces
cada noche. La forma crénica es idiopatica entre un 25 y un 60 % de los casos. En casi todas las
mujeres, y en alrededor del 50 % de los hombres, el trastorno se asocia a una enfermedad degene-
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rativa neurologica, generalmente sinucleinopatias (enfermedad
de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva, demencia con
cuerpos de Lewy, atrofia multisistemas). El TCR puede ser tam-
bién otra manifestacion del descontrol motor de la narcolepsia.

El clonazepam es el tratamiento de eleccién. Dosis entre
0,5y 2 mg administradas al tiempo de acostarse son efectivas
para controlar tanto la ensofiacion anormal como la conducta

/ violenta. Otros tratamientos menos eficaces incluyen antide-
presivos y melatonina de liberacién prolongada (2 mg), admi-

nistrados por la noche.

Se caracteriza por episodios de paralisis flacida de todos los musculos, excepto el dia-
fragma y la musculatura extraocular, que acontece durante el adormecimiento o el desper-
tar. La duracion es de segundos a escasos minutos y se vive con gran angustia. Puede reco-
nocerse una forma familiar y otra aislada. El trastorno es benigno, pero si es muy frecuente
puede prevenirse con dosis convencionales de antidepresivos administrados al acostarse
(Tabla IlI).

Son ensuefios vividos REM con escenas amenazantes que pueden acompanarse de con-
viccién de paralisis y opresion toracica, que ocasiona angustia progresiva que culmina en un
despertar con miedo y ansiedad, pero con rapida consciencia y razonamiento de que todo ha
sido un suefio. Si es muy frecuente y perturbador, el trastorno puede prevenirse con antide-
presivos a dosis estandar administrados al acostarse (Tabla IlI).

Consiste en la relajacion del esfinter vesical por la noche a partir de una edad (5 afios) en
la que el nifio ya debe ser maduro para mantener el control esfinteriano por la noche. El trata-
miento incluye técnicas conductuales y tratamiento médico con imipramina o desimipramina
y desmopresina intranasal, administradas por la noche.

Caracterizado por la impresion subita e indolora de explosion o estallido cefalico que pue-
de acompafiarse de un sonido intenso y que acontece en la fase de conciliacion del suefio o
durante los despertares nocturnos. El trastorno es benigno, pero si es muy frecuente y pertur-
bador puede prevenirse con dosis estandar de clomipramina o nidefipina al acostarse.
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Incluyen las alucinaciones hipnagogicas y las alucinaciones visuales complejas en los
periodos de vigilia nocturna. Son trastornos benignos, pero si es necesario pueden prevenirse
con antidepresivos administrados al acostarse por la noche (Tabla Ill).

Las mas caracteristicas son las alucinaciones (hipnagogicas
o hipnopdmpicas) asociadas a la enfermedad de Parkinson, la
demencia con cuerpos de Lewy, el sindrome de Charles Bonnet
y la alucinosis peduncular.

Diversos farmacos y sustancias pueden hacer emerger o re-

activar una parasomnia latente o empeorar una parasomnia en

curso. Los mas frecuentemente implicados son los inhibidores de recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, IMAO, selegilina, colinomimeéticos centrales, beta-bloqueantes, zol-

pidem y alcohol.
CASO CLiNICO

Varén de 28 afios, sin antecedentes médicos de interés, que consulta porque desde hace
cuatro meses su pareja ha observado que por las noches sale de la cama, deambula y despliega
conductas extrafas. Los episodios suelen iniciarse en el primer tercio de la noche, con frecuen-
cia de unos tres por semana. Consisten en despertar, con abandono del lecho, siendo observado
con ojos abiertos, sin reaccionar a los requerimientos de su pareja. Suele dirigirse hacia las ven-
tanas o hacia la puerta de la casa, puede abrazar a su pareja, emitir vocalizaciones ininteligibles
o incluso gritar.

El paciente recuerda pocos ensuefos que se correlacionan con algunas de las conductas
anormales. Suelen contener escenas de amenaza hacia él o hacia su pareja, y reacciones de
escape o de busqueda de proteccion.

La exploracion neuroldgica fue normal. Con el diagnostico inicial de conducta automatica
nocturna se realizaron RM de craneo, PSG y video-EEG (una noche) con resultados normales.
El paciente fue diagnosticado de sonambulismo y tratado con éxito con clonazepam 0,5 mg al
acostarse por la noche.

d
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Discusion

La primera consideracion es el aparente inicio del sonambulismo en la madurez. Es posible,
pero es mas probable que el paciente tuviese episodios de sonambulismo en la infancia que pa-
saron desapercibidos o que no le fueron comentados. Aunque el sonambulismo del adulto puede

iniciarse en la madurez, es mas frecuente que sea la continuacion de un proceso infantil o que
reaparezca tras una latencia de varios anos.

La conducta automatica exclusivamente nocturna plantea el diagnostico diferencial entre
parasomnias, epilepsia y trastornos psiquiatricos.

El sonambulismo es una parasomnia NOREM y se presenta con mayor frecuencia durante
el suefio profundo (estadio N3), que abunda en el primer tercio de la noche. El recuerdo de un
ensuefio relacionado con la conducta desplegada es infrecuente, pero en adultos suelen obte-
nerse relatos oniricos muy sugestivos del proceso. En efecto, las escenas oniricas ictales suelen
consistir en amenazas o peligros inminentes de los que hay que escapar, y efectivamente el
sonambulo lo hace. Caracteristicamente suelen alejarse del peligro tanto en sus ensuefios como
en su conducta.

La negatividad de los estudios es lo mas frecuente. Raramente el paciente presenta la con-
ducta anormal durante la noche de registro del PSG o video-EEG. No obstante, en el PSG pueden
identificarse alertamientos hiperabruptos, que son tipicos del trastorno.

La necesidad de un estudio poligrafico en el diagnostico diferencial de las parasomnias con la
epilepsia y los trastornos psicogénicos reside en que conductas similares tienen sustratos neu-
rofisiologicos diferentes, facilmente identificables poligraficamente: anomalias epileptiformes en
la epilepsia y trazado de vigilia normal durante los episodios psicogénicos.

=4
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Diagnostico del
INSOMNIO para Neurclogos

1. PREVALENCIA, DEFINICION Y CLASIFICACION

Elinsomnio se trata del trastorno del suefio mas frecuente. Probablemente afecta a un ter-
cio de la poblacion si solo se consideran los sintomas nocturnos, y a un 10 % si se considera la
afectacién del funcionamiento diurno que define el sindrome completo’. Es necesario acudir
a las guias de la International Classification of Sleep Disorders-3 edition, de 2014, para definir
el insomnio® Se trata de la «dificultad persistente en el inicio del
suefo, su duracion, consolidacion o calidad, que ocurre a pesar de
la existencia de adecuadas circunstancias y oportunidad para el
mismo y que se acompana de un nivel significativo de malestar o
deterioro de las areas social, laboral, educativa, académica, con-
ductual o en otras areas importantes del funcionamiento huma-
no». Las mismas guias diferencian el insomnio de corta duracion

o0 agudo del de larga duracion o cronico cuando su duracién sobre-
pasa los tres meses. No debe considerarse insomnio a la privacion

o falta de suefio voluntaria o impuesta, ni a la queja de mala cali-
dad del suefio sin repercusion funcional durante el dia.
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Si atendemos al Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-V?, no diferencia
entre insomnio primario y secundario, y nos permite establecer tres subtipos de insomnio
segun el momento de aparicion:

Dificultad para el inicio del suefio.

Dificultad para el mantenimiento del suefio expresada por:

Despertares frecuentes.

Problemas para volver a conciliar tras despertar.

Despertar precoz en la mafiana.

\—4

En la dltima revision del DSM-V se suprime el concepto
«suefio no reparador>, que era un subtipo de insomnio y que
ahora se considera mas asociado a las hipersomnias.

Las repercusiones diurnas seran cansancio, fatiga, falta de
atencion, de concentracion o de memoria, cefaleas, cambios de
humor, torpeza psicomotora o disfuncion en las relaciones inter-
personales o sociales. Es importante que sepamos diferenciar los
conceptos de somnolencia y fatiga para descartar otros posibles
trastornos del suefio ligados a somnolencia diurna excesiva. Se
define la somnolencia como la sensacion subjetiva de cansancio

fisico y mental que esta asociada a un aumento a la propension al suefio. Es la consecuencia tipica
de la privacion de suefio/suefio insuficiente, y se caracteriza por accesos de suefio durante el dia.
En la fatiga no hay un aumento de la propension al suefio, se caracteriza por la dificultad para
dormir a cualquier hora del dia pese al cansancio fisico y mental, y es caracteristica del insomnio*.

2. DIAGNOSTICO DEL INSOMNIO

Generalmente el diagndstico del insomnio es clinico y funda-
mentalmente basado en la informacion proporcionada por el pa-
ciente. Este viene establecido por la queja de la insatisfaccion en
la cantidad o calidad del suefio, asociada a uno de los subtipos de
insomnio resefiados y a la disfuncién diurna®. Salvo excepciones,
realizaremos una aproximacion diagnastica certera simplemente
con la historia clinica y con la exploracion fisica. Solo ocasional-
mente habra que recurrir a exploraciones complementarias.

A veces resulta de utilidad el registro del suefio mediante un

diario de un minimo de 15 dias. Con él nos podremos hacer una idea de los patrones de suefio y si
los horarios son muy irregulares, si el paciente tiene un patréon monofasico o bifasico (por ejemplo,
con siestas prolongadas que compensan escasas horas de suefio nocturno) o si va privado de suefio
(algo frecuente en las sociedades actuales con el advenimiento de la tecnologia, los horarios sociales
y lahorales o las propuestas de ocio de 24 horas). Nadie recuerda ya la carta de ajuste de la television,
pero aquello no fue hace tanto tiempo y nuestro cerebro no se adapta con tanta rapidez.

52—
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Los estudios tipo polisomnografia (PSG) en el insomne quedaran limitados a:
Sospecha de otros trastornos del suefio.
Insomnios de fragmentacion con multiples despertares nocturnos.
Resistencia a los tratamientos.
Somnolencia diurna excesiva asociada al insomnio*.

En la historia de suefio sera crucial el papel informador del compafiero. Habra que interrogar
por ronquidos, apneas, conductas anormales, movimientos de extremidades en el suefio o bruxis-
mo. Por ejemplo, de acuerdo con la revista Continuum lifelong learning in neurology, en la cefalea
tensional e insomnio de conciliacion es muy elevada la prevalencia del bruxismo. Es importan-
te considerar factores econdmicos, sociales, familiares (por ejemplo un divorcio), laborales (por
ejemplo un despido) o médicos (por ejemplo una enfermedad o cambio de medicacion) que hayan
podido influenciar el insomnio. Hemos de explorar el ambiente en el que duerme, considerando
si el lugar es tranquilo, con adecuada temperatura y oscuridad, y explorar los habitos de suefio,
como la regularidad de horarios, las siestas, la actividad fisica (se recomienda que sea a primera
hora de la tarde y, en cualquier caso, que se distancie al menos tres horas del suefio), el consumo
de estimulantes (cafeina, teina o cacao), la hora y el tipo de alimentos al cenar, si lee, ve la televi-
sion o emplea dispositivos electrdnicos en la cama, etc. Habra que preguntar si se despierta solo o
con despertador, y realizar una historia de los tratamientos ensayados hasta la fecha“.

La analitica debe incluir fuera de otras cuestiones mas especificas que se detallaran mas
adelante, sobre todo un perfil tiroideo.

A veces puede tener utilidad el recurrir a determinadas escalas de suefo. Las mas ex-
tendidas son quizas la del indice de gravedad del insomnio (/Sl, Insomnio Severity Index) o la
del indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index). La som-
nolencia podria ser semicuantificada por la Escala de somnolencia de Epworth (ESS, Epworth
Sleepiness Scale)“.

A veces la actigrafia, que es un medidor de movimientos que el paciente porta colocado en
su mufeca durante dias o semanas, puede ser de utilidad.

Una pregunta reiterativa y que a veces suscita angustia o dudas en las personas es cuanto
debemos dormir. No es raro que aparezca en la consulta una perso-
na satisfecha con su suefo, pero remitida por su pareja por creer que
duerme muy poco, ya que solo lo hace por ejemplo seis horas. Si la
persona se encuentra a placer con su descanso nocturno y no hay
fatiga, no hay caso. Preguntados sobre cuanto deberiamos dormir,
muchos especialistas responden que lo suficiente para sentirnos
descansados hasta la noche siguiente. Dormimos para poder estar
despiertos por el dia y, precisamente porque estamos despiertos y
activos durante el dia, necesitamos dormir. Parece que, al igual que

nuestro gasto calorico se relaciona con nuestro metabolismo basal, \ /

tenemos una cuota de suefio que deberiamos cumplir. Las medias

*Se ha referido que la mayoria de los pacientes con insomnio van cansados, fatigados o con dificultades para la
concentracién, pero no se duermen durante el dia.
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de tiempo necesario de suefio en el adulto joven parecen aproximarse a siete horas y media en
dias laborables y ocho horas y media en dias festivos. No obstante, como decimos, esto son me-
dias. Existen personas con patrones de suefio corto (cinco horas) y largo (nueve horas) que no
representan nada patolégico. Si que solemos estimar que destinar mas de dos horas a dormir
en dias festivos respecto a dias laborales es sindnimo de ir privados de suefio.

Podemos decir que existe un sueiio homeostatico y un suefio circadiano. El suefio homeos-
tatico se relaciona con la vigilia previa y se corresponde con que a medida que acumulamos
cansancio, precisamos descansar. Si nos entra suefio tras un esfuerzo o una cierta privacion,
sobre las 12 horas del mediodia, es por esta presién homeostatica. El suefio circadiano, como
nos aclara la cronobiologia, depende del nucleo supraquiasmatico del hipotalamo (nuestro ver-
dadero marcapasos o reloj bioldgico) y la melatonina.

La edad es el mayor modificador del suefio. Nacemos con un suefio polifasico, que se hara
hifasico entre el afo y los cinco afos de edad, y posteriormente sera monofasico. La siesta parece
responder mas a influencias culturales que fisiologicas, si bien se ha asociado a latitudes tropica-
les y a los momentos mas calurosos del dia. Sea como fuere, en la senectud aumentan los des-
pertares y se produce una pérdida de eficacia de los mecanismos que regulan la vigilia y el suefio.

Por otro lado, la mujer tiene una especial idiosincrasia y se van a ir produciendo modificacio-
nes en funcion de los distintos ciclos hormonales: pubertad, menstruacion (donde la frecuencia
de trastornos del suefio llega al 50 %), embarazo (donde la frecuencia de trastornos del suefio
llega al 75 %), puerperio y menopausia®.

En el capitulo del diagnostico, lo mas importante sera excluir otras condiciones médicas
qgue puedan llevar al insomnio. Asi, habra que estar atentos a determinadas enfermedades
meédicas como una insuficiencia cardiaca con intolerancia al decubito, una enfermedad por
reflujo gastroesofagico, un hipertiroidismo, un Cushing, un Addison, dolor de cualquier origen
o una enfermedad de Parkinson.

Asimismo, hay algunos trastornos del suefio que pueden subyacer a un insomnio. Un
sindrome de apneas obstructivas del suefio (SAOS) podria expresarse con despertares fre-
cuentes o nicturia (orinar mas de una vez en la noche) que imposibiliten el mantenimiento
del suefio. Generalmente asociamos el SAOS al sobrepeso o a la obesidad, pero es de gran
utilidad, por su rapidez y rentabilidad, explorar la via aérea del paciente; en un par de minu-
tos habremos podido pasar la escala de Mallampati (Figura 1), valorar el tamafio amigdalar,
reparar si el paladar blando es redundante, si la Uvula esta alongada, si existe un perfil re-
trognatico, micrognatico u otras malformaciones craneo-faciales, objetivar si la respiracion
por una u otra narina es dificultosa o medir el perimetro cervical ajustado. Con ello podremos

seleccionar a aquellos candidatos a la indicacién de un estudio
de suefio, tipo poligrafia respiratoria ambulatoria o PSG, y ga-
naremos en fiabilidad diagndstica. No debemos asociar la nic-
turia necesariamente a problemas prostaticos en el varén, y
mucho menos a una cistitis intersticial en la mujer. La nicturia
es sintoma habitual del SAOS. Se debe a un mayor volumen de
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Figura 1. Exploracion basica de la via aérea para predecir el riesgo de apneas obstructivas. Los grados
Illy IV de la escala de Mallampati predicen un riesgo elevado de apneas obstructivas. El tama-
fio amigdalar se obtiene de visu y se entiende que cuanto mayor tamafo, mayor obstruccion
de la via aérea. El perimetro cervical ajustado se obtiene de medir la circunferencia del cuello
en centimetros y sumar los puntos correspondientes, seglin la presencia de HTA, ronquidos
0 apneas objetivadas. Con ello, obtenemos una puntuacion y la probabilidad estimada de
realizar apneas obstructivas. La imagen ilustra un perfil retrognatico y la ultima tabla incluye
determinadas caracteristicas de la via aérea en las que deberiamos reparar, como la oclusion
dentaria, sila Uvula estd elongada, sila lengua es gruesa o si el paladar blando es redundante.

| Paladar blando, fauces, tvula, pilares Toda la glotis

I Paladar blando, fauces, tGvula Comisura posterior

1} Paladar blando y base de uvula Punta de epiglotis

\% Solo paladar duro No se observa estructura glética

Tomado de: Mallampati SR, Gatt SP, Gugino LD, Desal SP, Waraksa B, Freiberger D, et al. A clinical sign to predict
difficult tracheal intubation: a prospective study. Can Anaesth Soc J 1985;32(4):429-34.

+4 si HTA <43 BAJA
+3 si RONQUIDOS 43-48 INTERMEDIA
+3 si APNEAS 48 ALTA

Modificado de: Nuckton TJ, Glidden DV, Browner WS, Claman DM. Physical examination: Mallampati score asan
independent predictor of obstructive sleep apnea. Sleep 2006;29(7):903-8.
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diuresis por la liberacion del péptido atrial natriurético que se
produce en consonancia con los aumentos de la presion intra-
toracica, y quizas a la mayor facilidad de apercibir la plenitud
vesical por los despertares consecutivos a las apneas.

Es frecuente que un paciente con sindrome de piernas
inquietas (SPI) consulte mas por no poder dormir que por
las propias molestias de tipo inquietud. De hecho, entre los
criterios diagnosticos vigentes se considera el insomnio de
conciliacion como una de las tres caracteristicas clinicas
asociadas. Es importante preguntar a todos los insomnes si

tienen algun tipo de molestia de tipo inquietud en piernas, de predominio nocturno y mien-
tras estan en reposo, que les obliga a moverlas, levantarse a caminar o tomar bafios de agua
fria. Si responden positivamente, les indicamos que nos cuenten con sus propias palabras
qué sienten, y ello nos llevara a sospechar esta entidad. Practicamente, la totalidad de los
pacientes con SPI comienzan a presentar movimientos periddicos de piernas durante el
suefio una vez se duermen y estos podrian contribuir a la fragmentacidn del suefio. Hay que
preguntar si el suefio es tranquilo o inquieto (por ejemplo deshacer las sabanas). La pre-
sencia de este nos deberia hacer sospechar que el paciente padece apneas o presenta mo-
vimientos periddicos de piernas. Estos estan presentes en mas de la mitad de las personas
por encima de los 60 afios y pueden verse aisladamente, sin que existan molestias de tipo
SPI antes de conciliar el suefio, y sin que tengan el minimo valor patoldgico. No obstante, en
algunos casos pueden ser los responsables de la fragmentacion del suefio o de un suefio
poco reparador. Es lo que se conoce como trastorno por movimientos periodicos de piernas.
Si tenemos dudas de si las molestias de tipo SPI o el hallazgo de movimientos periodicos
de piernas (a un indice superior a 15/h segun los criterios) podemos hacer un ensayo con
agonistas dopaminérgicos de accién prolongada (por ejemplo rotigotina de 1 a 3 mg), ga-
bapentina o pregabalina. Hemos de recordar que fisiopatolégicamente el hierro, ya sea por
un mal acceso o por una incapacidad para retenerlo del sistema nervioso central, juega un
papel central. La analitica de estos trastornos debera contar con hemograma, hierro sérico,
saturacion de transferrina y ferritina. Los niveles para hacer una prueba terapéutica a largo
plazo (la respuesta es lenta pero sostenida) con hierro oral o, como se viene preconizando
en los ultimos tiempos, intravenoso, son una saturacion de transferrina < 17 % o una ferri-
tina < 50 ug/l. El diagnostico diferencial del SPI debe contar con el malestar posicional y
otros sindromes dolorosos como la artritis (aqui la afectacion articular es predominante),
las mialgias y las polineuropatias (hay que contar con la distribucion distal tipica), la insu-
ficiencia venosa periférica (es frecuente fuente de confusion), una rara entidad conocida
como Painful legs and moving toes, el Foot tapping (aquellos movimientos voluntarios y
repetitivos de las piernas o de golpeteo de pies que muchas personas tienen y que a veces
desesperan a los que los observan), el Hypnagogic foot tremor y la acatisia por neurolépti-
cos (que es mas generalizada). En aquellos casos de dudas diagnosticas puede recurrirse
a la video-PSG, al test de inmovilizacidn sugerida (SIT, suggested immobilization test) o al
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test de inmovilizacion sugerida multiple (MSIT, multiple suggested immobilization test). En
el primero se coloca al paciente sentado con el tronco a 90° y las piernas estiradas durante
una hora. Cada cinco minutos pasamos escalas analdgicas para que valoren la intensidad
de sus molestias tipo SPI, y controlamos los movimientos periodicos de piernas mediante
electromiografia de tibiales anteriores. Debemos evitar distractores y se le pide al paciente
que permanezca despierto y sin mover piernas. Se realiza 90 minutos antes de dormir, que
es donde suele estar el nadir de las molestias. La sensibilidad

es del 82 %. El m-SIT es una variante que se realiza de manera

repetitiva durante 60 minutos a las 16, 18, 20 y 22 horas. Aqui la

sensibilidad y la especificidad alcanzan el 100 %.

En ciertas ocasiones, el paciente puede referir sacudidas al
inicio del suefio como motivo de su dificultad para consolidarlo.
Estos podrian ser movimientos periédicos de piernas, precisa-
mente si presentan esa periodicidad. Son altamente estereoti-
pados y se prolongan en el tiempo, y mas si se acompafan de
la sintomatologia caracteristica del SPI. Dificilmente serian epi- \;
lépticas. Las crisis mioclénicas, en el contexto de una epilepsia
generalizada genética, van a acontecer con el adormecimiento
o la relajacidn (por ejemplo postprandial), pero sobre todo lo haran en los despertares. Estos
podran ser nocturnos, matinales (los mas caracteristicos) o tras la siesta, y los despertares
inducidos seran mas facilitadores de estas crisis que los espontaneos. La epilepsia mio-
clénica juvenil se ha asociado con un cronotipo vespertino (los
llamados buhos), que predispondria a la privacién de suefioy a
la retroalimentacion de las crisis’.

Ocasionalmente, las mioclonias hipnagogicas (sleep starts)
podran ser frecuentes, intensas y repetitivas, y llevar a mie-
do, preocupacion, ansiedad e insomnio crénico. Se estima que
afectan al 60-70 % de la poblacién. Consisten en una sacudida
generalizada, monosegmentaria o polisegmentaria y asimé-
trica, espontanea o inducida por estimulos, que puede conlle-
var un grito. Esta se acompana de un componente sensorial
somestésico (sensacién de caida y, menos frecuente, dolor o
estremecimiento), auditivo (golpeteo o raspado) o visual (luz brillante tipo flash y suefios
o alucinaciones hipnagogicas). No siempre se recuerdan. Se piensa que se deben a un
estimulo descendente desde el sistema reticular del tronco del encéfalo facilitado por la
inestabilidad de la transicidn vigilia-suefio. Son prominentes en la hiperekplexia hereditaria
y pueden aumentar de frecuencia e intensidad por la cafeina y otros estimulantes, el ejer-
cicio o trabajo fisico intenso, la privacién de suefo o el estrés emocional. A veces pueden
llevar a autolesiones o heterolesiones. Las mioclonias hipnagdgicas deben ser diferencia-
das de las mioclonias propioespinales al inicio del suefio®. Como su nombre indica, pre-
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sentan un patron de progresion propioespinal, con un inicio
axial y extensidn rostro-caudal a brazos, piernas y cuello, a
baja velocidad. Pueden ser idiopaticas o secundarias a una
lesién medular. Las primeras se presentaran mas en varo-
nes adultos. El patrén puede ser variable (flexion/extension y
ritmico/arritmico). Lo mas caracteristico es que acontecen en
la relajacion que precede al suefio por lo que, si tenemos un
control electroencefalografico, aun registraremos ritmo a. Desaparecen en cuanto uno se
gueda dormido o esta mentalmente alerta y son mas raras en despertares durante la noche
o en las mafanas. Llevan al insomnio de conciliacion, autolesiones o heterolesiones y no
mejoran sin tratamiento, que suele ser electivamente el clonazepam (Tabla I).

Mioclonias propioespinales Relajacién préxima al inicio del Térax, abdomeny cuello
suefio-vigilia
Mioclonias hipnagdgicas Fases iniciales del suefio 1. Uno o pocos segmentos corporales

2. Brazos y piernas primariamente

En el paciente epiléptico los trastornos del suefio son dos
veces mas prevalentes que en la poblacion general y se co-
munican tasas de insomnio de hasta el 52 %. Esto no siem-
pre guarda relacion con los farmacos antiepilépticos. El 45 %
de los niflos que inician crisis ya comunican problemas de
suefio. No obstante, las tasas de insomnio comunicadas para
los distintos farmacos son: carbamacepina 2,2 %, lamotrigi-
na 4,9 a 6,4 %, levetiracetam 4,2 a 6,3 %, topiramato 2,3 %,
valproico 3,4 % y vigabatrina 6,6 %. A veces en las epilepsias,
sobre todo del l6bulo frontal y en menor medida temporal,
nos podriamos encontrar una frecuencia de crisis durante

el suefio mayor de la esperada. Las crisis nocturnas podrian expresarse unicamente como

despertares paroxisticos y que el paciente no se aperciba. Es por ello que, ante la queja de
insomnio de mantenimiento en un paciente epiléptico, debe
realizarse una video-polisomnografia®.

El insomnio en la enfermedad de Parkinson alcanza cifras
de prevalencia del 40-90 %. En el insomnio de conciliacion
pueden influir la tendencia a la ansiedad, SPI (que alcanza ci-
fras de prevalencia en la enfermedad de Parkinson del 20-25
% quizas por potenciarse por la medicacién dopaminérgica), la
presencia de discinesias, un wearing-off con emergencia de
temblor o rigidez, el efecto estimulante de la amantadina o de
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elevadas dosis de agonistas dopaminérgicos, la presencia de trastornos de control de impul-
sos tipo punding en relacién a agonistas dopaminérgicos o la desregulaciéon dopaminérgica. Si
el insomnio es de mantenimiento, podriamos considerar la acinesia nocturna con dificultad
para girarse en la cama, el dolor, los calambres musculares o la nicturia (aqui por hiperac-
tividad vesical). Por ultimo, si el paciente con enfermedad de Parkinson presenta despertar
precoz, debemos indagar sobre el estado animico del paciente o una distonia matinal en off.
Las apneas, los movimientos periodicos de piernas y el trastorno de conducta de fase REM
no suelen causar despertares prolongados.

A veces, las propias pesadillas, si son muy angustiosas, po-
drian activar al paciente y que no volviese a dormir. Estas van a
ser mas caracteristicas de las ultimas fases del suefio de movi-
mientos oculares rapidos (REM, rapid eye movement), que son
las mas expresivas y que acontecen bien entrada la madrugada.

Mencion aparte merecen los trastornos del ritmo circadiano
y su importancia estriba en que si se desconocen pueden ser
confundidos con el insomnio. El trastorno por trabajo a turnos se
define por la presencia de insomnio o somnolencia diurna exce-
siva que acontecen de manera transitoria en relacién con los esquemas laborales? Es fruto
de la desincronizacion del reloj bioldgico y de la mala alineacion de los ritmos circadianos con
los estimulos ambientales. Se relaciona con la edad avanzada, el cronotipo alondra, el estar
casado o tener hijos, el consumo de cafeina, elevadas puntuaciones de neuroticismo y baja
resistencia fisica, y guarda un asociacion inversa con la actividad fisica. Aun se discute el
mejor sistema de rotacion (entre turnos de 12 horas con esquema de rotacion rapido y turnos
de ocho horas con esquema de rotacion lento). Se vera en las variantes de servicio nocturno,
de turno permanente de noche y de turno matinal precoz (inicio: 4-7 a. m.). La prevalencia se
estima en el 14 % de los trabajadores nocturnos y el 8 % de los turnos de rotacion. Las con-
secuencias seran el insomnio (que lleva a absentismo y trastornos del estado animico) y la
fatiga (que lleva a pérdida de eficiencia, problemas de concentracion y reduccién de producti-
vidad y seguridad laboral)®. No obstante, en este capitulo, destacan los sindromes de retraso
y adelanto de fase, que podrian confundirse con un insomnio. El sindrome de retraso de fase
es propio de los jévenes y consiste en un retraso de las horas de ir a dormir y, por ende, de
levantarse, siendo incapaz de dormirse o despertarse a una hora mas temprana deseable o
convencionalmente aceptable. El problema sobreviene cuando la persona ha de madrugar
por motivos académicos o laborales y queda corto de suefio. No debe confundirse con un
insomnio de conciliacion. El sindrome de adelanto de fase es propio de ancianos, que quie-
ren meterse en la cama muy temprano (por ejemplo, a las 20:00 h) y que a las cuatro de la
madrugada ya estarian saciados de sueno, y no deberia confundirse con un despertar precoz.
Son incapaces de continuar despiertos o dormidos hasta una hora mas tardia, deseada o con-
vencionalmente aceptable. El tratamiento va encaminado a la sincronizacién con melatonina
y terapia luminica. Bajo estas premisas deberia efectuarse un desplazamiento de las fases. El
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sindrome de retraso de fase puede ser contrarrestado por la exposicion a luz brillante tempra-
no en la mafiana y evitando la exposicion a la misma en la tarde. De similar manera, la expo-
sicién a luz brillante en la tarde deberia retrasar el reloj interno y ser eficiente para el sindrome
de adelanto de fase. En los ultimos afios se viene avanzando bastante en el conocimiento de
las bases genéticas de la regulacion de nuestro reloj bioldgico. Los genes Period (per)y Cryp-
tochorme (cry) serian los genes reloj. Dos proteinas, reloj (clock) y ciclo (cycle), se unen para
formar un dimero. El dimero clock/cycle se une al ADN y acelera la transcripcion génica para
la produccion de las proteinas Period (Per)y Cryptochrome (Cry). A su vez, Pery Cry se unen
como un complejo que inhibe la actividad del dimero Clock/Cycle, enlenteciendo la transcrip-
cion de los genes pery cryy, en consecuencia, enlenteciendo la produccion de proteinas Pery
Cry. Las proteinas Pery Cry eventualmente se rompen y liberan al dimero Clock/Cycle de la in-
hibicién, con lo que se permite que el ciclo se inicie nuevamente. El ritmo de transcripcion de
genes, formacién de complejos proteinicos, y degradacion proteinica, resulta en un ciclo que
tarda unas 24 horas en ser completado. A su vez, las células ganglionares de la retina detectan
la luz mediante el fotopigmento melanopsina, y la proyeccion de sus axones a través del tracto
retinohipotalamico libera glutamato en las neuronas del nucleo supraquiasmatico. La estimu-
lacién glutamatérgica lidera un incremento de transcripcion del gen per, sincronizando el reloj
molecular y el ciclo luz-oscuridad. Ya hay estudios que asocian determinado polimorfismo
del gen PERIOD3 (PER3) con diferencias en la vulnerabilidad
a trastornos del suefio en trabajadores a turnos™. Por ultimo,
hemos mencionado un par de veces los distintos cronotipos y
es importante conocerlos. Asi, tendremos cronotipos alondra
(aquellos sujetos con activacion maxima al despertar tem-
prano en la mafana), buhos (aquellos sujetos con activacién
maxima vespertina o nocturna) y colibris (mixta entre los dos
tipos anteriores). El cronotipo alondra parece predisponer a un
patron de suefio mas corto y a un jet lag social mas intenso.
Parece que en la infancia todos somos alondra y en la adoles-
\ / cencia algo buhos. Estos cronotipos van a explicar la predis-

posicion a determinados trastornos del ritmo circadiano, como

el sindrome de retraso de fase y al insomnio de conciliacion.

Entre las enfermedades psiquiatricas:

Los trastornos de ansiedad suelen motivar dificultad para iniciar el suefio. Por ejemplo,
el trastorno ohsesivo-compulsivo no es raro que asocie conductas ritualistas del tipo
"dejar la casa ordenada” o "rezar innumerables padrenuestros”, que le dificulten conci-
liar el suefio.

Los trastornos depresivos motivan insomnios de fragmentacion (sobre todo de la se-
gunda mitad de la noche) y/o despertar precoz. Este ultimo subtipo de insomnio pro-
bablemente no responderia a los hipnoéticos convencionales y podria beneficiarse de la
instauracion de ISRS u otros antidepresivos con un fin eutimizante. Es por ello crucial
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detenerse a valorar el momento de aparicion del insomnio
y profundizar algo mas en las posibles causas del mismo
para tratarlo adecuadamente.

La fase maniaca de un trastorno bipolar se presentaria
con una importante carestia de suefio, fruto de su excesi-
va actividad mental.

El sindrome de estrés postraumatico, propio de aquellas
personas sometidas a un gran impacto emocional (como
una catastrofe natural), asocia episodios de flashback, pe-
sadillas y, con frecuencia, insomnio de fragmentacion.

Al preguntar por farmacos y/o sustancias estimulantes (muchas de ellas motivo de abuso
y/o dependencia) han de contar necesariamente:

Alcohol, tabaco, café o té.

Derivados anfetaminicos (extendidos por ejemplo en el trastorno por defecto de aten-
cion e hiperactividad).

Diuréticos tomados cercanos al sueio.
Hormonas tiroideas.
Esteroides (por su potencial efecto maniaco).

Antidepresivos tipo inhibidores de monoaminoxidasa (IMAQ), ISRS, inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina o bupropion.

Hipndticos de vida media corta.
Efecto rebote de la supresion de hipnéticos.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 52 afos, viuda, con antecedentes de hipertension arterial e his-
terectomia con doble anexectomia. Consulta por no poder dormir desde hace mas de 5 afos.
Refiere haber consultado en multiples ocasiones por este problema y haber probado, al menos,
pasiflora, valeriana y tres benzodiacepinas distintas. Expresa tristeza, desesperacion y pensa-
mientos negativos acerca de que su caso no tendra solucion. Preguntada sobre sus ritmos ho-
rarios y los subtipos de insomnio refiere que, aunque tenga suefio antes, se mete en cama en
torno a las 24:00 horas «para estar muy cansada=. Refiere que al ir subiendo las escaleras de
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acceso al dormitorio se siente ansiosa y con palpitaciones, «pensando en si esa noche se dormi-
ra pronto». Muchas noches logra dormirse antes de las dos horas. Otras noches no. Cuanto mas
tiempo transcurre, mas nerviosa se pone, le asalta la idea de que tiene que madrugar a la ma-
fana siguiente y que su dia, sentada en la oficina, «sera terrible y no rendira». Una vez consigue
dormirse, se despierta varias veces por noche. A veces hasta cuatro. Una de estas sera parair a
orinar. A pesar de todo ello, los ultimos dos afios no consigue dormir mas alla de las seis horas.
Se despierta y ya no se duerme mas. Su despertador deberia sonar a las siete horas. Durante
el dia «va muerta, cansada, pero no es capaz de relajarse para dormir». A veces intenta dar una
cabezada tras el almuerzo pero ni ahi lo consigue. Y asi noche tras noche. No se sabe roncadora.
Duerme sola. Preguntada por si nota alguna sensacion incdbmoda en las piernas por las noches
antes de ir a dormir, que le obligue a masajearse las mismas, a levantarse a caminar o a darse
bafos de agua fria, responde que si. Le decimos entonces que nos especifique tales molestias.
Refiere que «es una inquietud, una desesperacion, que le recorre ambas piernas y que a veces
estas le dan hasta saltos». Se inicia sobre las 22 horas, tras sentarse después de la cena. Cree
que su suefo es inquieto porque la cama aparece totalmente desvestida. Desconoce si en su
familia hay personas con sensaciones parecidas. Ella ya present6 estas molestias en los emba-
razos de sus dos hijas y las arrastra desde hace mas de cinco afios. Tomo suplementos de hierro
en el segundo de los embarazos. Realizamos un estudio de metabolismo del hierro que nos
arroja el resultado de una ferritina en 11 ng/mly una video-polisomnografia (PSG) que registra un
suefo de baja eficiencia (62 %), a expensas de un retraso en la conciliacion/consolidacion, y muy
fragmentado fundamentalmente por la presencia de 53 movimientos periddicos de piernas por
hora. Pactamos con la paciente retomar la hora suya habitual de ir a dormir, que siempre fue a
las 23:00 horas. Decidimos instaurar un tratamiento con melatonina de liberacién prolongada*
tomada a las 21:00 horas (tras cenar y siempre a la misma hora), gabapentina hasta dosis de 900
mg, tomados a las 21:30 horas y suplementos de hierro oral. La explicamos que ha de tener un
poco mas de paciencia y que si en el siguiente mes no mejora el componente de despertar pre-
coz, es posible que iniciemos algun tipo de tratamiento antidepresivo: posiblemente un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) o un dual, porque sobre el papel podrian agravar
el sindrome de piernas inquietas, que ya estariamos tratando. Dejamos abiertas las opciones de
probar agonistas dopaminérgicos o hierro intravenoso segun la evolucion de las molestias en
piernas. La paciente debe permanecer el menor tiempo posible despierta en la cama, debe tratar
de exponerse todos los dias a una hora de luz ambiental hacia las ocho horas y debe realizar
actividad fisica aerdbica, simplemente caminar unos 45-60 min, a primera hora de la tarde. Las
molestias de las piernas desaparecen en los primeros dias y mejora sustancialmente la concilia-
cion y la calidad del suefio, poco a poco va mejorando su estado animico, y el despertar precoz.
Nos refiere que «es otra persona.

*Indicacion terapéutica de melatonina de liberacion prolongada 2 mg: indicada, en monoterapia, para el tratamiento
a corto plazo del insomnio primario caracterizado por un suefio de mala calidad en pacientes mayores de 55 anos.

62—



INSOMNIO Y OTROS TRASTORNOS DEL SUENO

- —

Discusion
Nuestra paciente cumplia criterios de un sindrome de piernas inquietas (SPI) en relacion con
ferropenia.

No habia un acompafiante que nos diese informacién sobre qué ocurria en el suefio.

La no existencia de nicturia ni de somnolencia diurna excesiva no iban a favor de la existencia de
un sindrome de apneas obstructivas del suefio. Los pacientes con insomnio tienen tendencia a una
activacion psicologica y somatica excesiva (hiperarousal), que motiva que no se relajen ni para el suefio
diurno. Si un paciente con insomnio, sobre todo de fragmentacion o mantenimiento, presenta una
desproporcionada tendencia a dormirse con facilidad en el dia, hemos de sospechar la existencia de
apneas obstructivas u otros factores (distintos del insomnio) que estén afectando a la calidad del suefio.

Era de esperar que en la video-PSG nos encontrasemos con movimientos periodicos de pier-
nas intensos y frecuentes, pues son practicamente universales en el SPI.

Los limites de ferritina sérica en estos casos se sitian en 50 ng/ml, por lo que no hemos de
esperar que nos salte el aviso en los parametros que conceden los laboratorios, que suelen dar
unos margenes muy amplios (por lo general de 7-11 ng/ml).

Secundariamente habia asociado un componente de insomnio psicofisiologico que explicaba
una ansiedad anticipatoria solo por el hecho de tener que meterse en la cama.

Y terciariamente, y fruto de una vida muy condicionada que fue minando su animo, habia
asociado un componente de despertar precoz, que es el propio de los bajos estados de humor.

La resolucion del SPI y la ruptura del circulo vicioso que retroalimenta los insomnios, con com-
ponentes de conciliacion y secundariamente despertar precoz, fue de gran ayuda para esta paciente.

——'
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Tratamiento del
INSOMNIO

1. INTRODUCCION

El insomnio es una patologia frecuente que se nos puede presentar en nuestro quehacer
como neurologos como tal o, a menudo, como un factor precipitante o agravante de multiples
patologias, como migrafia o epilepsia, o como sintoma comdrbido en enfermedades neuro-
degenerativas. Abordarlo y tratarlo especificamente puede ser fundamental para controlar el
trastorno por el que nos consulta el paciente y mejorar su calidad de vida.

2. ABORDAJE DEL PACIENTE CON INSOMNIO

La primera medida sera siempre revisar, con la ayuda del diario, las medidas de higiene
de suefio:

Acostarse y levantarse aproximadamente a la misma
hora, sin transgredirla en mas de una hora.

Evitar las cenas copiosas. Idealmente se evitara beber al-
cohol, bebidas cafeinadas y bebidas gaseosas por la tarde
y, sobre todo, con la cena o después de cenar. El estdmago
distendido por comida o por gas dificulta conciliar y frag-
menta el suefio. El alcohol induce somnolencia, pero luego
fragmenta el suefio.
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Ordenar los farmacos que tome el paciente por cualquier motivo desde una perspectiva
circadiana. Los farmacos estimulantes, como corticoides o psicofarmacos de accién
excitante, asi como los inhibidores de la secrecion de melatonina, como los betablo-
queantes, se pautaran por la mafana o al mediodia, mientras que los que tengan ac-
cion sedante se situaran proximos a la hora de acostarse.
Mantener condiciones ambientales adecuadas para dormir (temperatura templada,
buena ventilacion, ausencia de ruidos, evitar puntos de luz o no tener aparatos electro-
nicos encendidos en la habitacion).
Dejar un periodo de desconexion antes de dormir de, al menos, una hora, en el que
se realizara una actividad relajante, con una luz tenue. Es conveniente establecer una
rutina de suefio, repitiendo dia a dia el programa que transmite a nuestro cerebro el
mensaje de que nos preparamos para ir a dormir.
Realizar ejercicio a lo largo del dia, pero no en las dos horas previas a acostarse, para
evitar la sobrestimulacion inducida por la actividad fisica y el aumento de temperatura
corporal que provoca.
Evitar las siestas de mas de media hora, con el fin de no alterar el proceso homeostatico
del suefio.
Ademas, en una entrevista dirigida con el paciente y su compafiero de cama, valoraremos
la presencia de posibles factores que puedan alterar la calidad de suefio, como ronquidos, ap-
neas, despertares asficticos, nicturia, movimientos periédicos
de miembros, malestar en las piernas que obliga a moverlas,
f \ regurgitacion acida o trastornos del animo, y revisaremos los
farmacos que toma el paciente con cualquier indicacion'.
Comprobado que las medidas de higiene de suefio se cum-
plen adecuadamente, y descartados posibles factores disrupto-
res, el siguiente paso sera establecer un tratamiento individuali-
zado del insomnio que presenta el paciente. Para ello disponemos
de medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas. Generalmente,
al menos al principio, deberemos combinar ambas. Las prime-
ras exigen una mayor dedicacion y dan resultados mas diferidos,
pero resultan fundamentales para el control a largo plazo. Las se-
gundas tienen un efecto mas inmediato y exigen menos esfuer-

Zo, pero debemos verlas como una ayuda transitoria mientras
restauramos el suefio gracias a las no farmacoldgicas.

3. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DEL INSOMNIO

Basicamente, trata de corregir los factores perpetuantes del insomnio, rompiendo el circu-
lo vicioso al que llevan, para restaurar el suefio normal del individuo. La terapia mejor estudia-
day con resultados mas estables es la cognitivo-conductual. Se basa en una serie de medidas
gue buscan establecer un reflejo condicionado de la cama con el suefio. Entre estas estan:
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Establecer una hora para levantarse todos los dias y cumplirla. No podemos decidir la
hora a la que nos dormimos, pero si la de despertar. Por tanto, este sera el punto cero en
el que pongamos en hora nuestro reloj bioldgico. La hora de levantar se debe respetar con
independencia de la calidad de suefio nocturno. Prolongar el tiempo en la cama cuando la
noche ha sido mala debilita el mecanismo homeostatico que

nos haria dormir con mas facilidad la noche siguiente.

Acostarse por la noche cuando se tenga sueiio. Irse a la
cama sin suefio es dar la oportunidad a que se establezca
una situacion de angustia por el deseo de conciliar el suefio,
intentando dormir voluntariamente. El suefio debe venir solo,
y lo obtendremos peor cuanto mas nos empefiemos en con-
seguirlo. Por eso, es mejor esperar a que llegue la somnolen- /
cia realizando una actividad relajante fuera de la habitacion, e

ir a la cama cuando ya se esté preparado para dormir.

Evitar realizar en la cama actividades diferentes del sueiio y del sexo. No es aconsejable
leer o ver la television en la cama si se tienen problemas de suefio, porque lo que queremos
ensefar a nuestro cerebro es que a la cama se va a dormir.

Si no se consigue dormir en un plazo razonable (20-30 minutos) es mejor levantarse y
realizar una actividad relajante, a poder ser en penumbra y sin luz dirigida directamente a
los ojos (evitar ordenadores, tabletas, teléfonos..) fuera de la habitacion.

Restringir el tiempo en cama. Permanecer en la cama mas tiempo del que dormimos no
nos va a hacer dormir mas y, aun menos, conseguir un suefo de calidad. Por eso, hemos
insistido en que no se debe violar la hora acordada para levantarse y prolongar el tiempo
en la cama por la mafana después de una mala noche. Por el mismo motivo, no es acon-
sejable acostarse demasiado pronto. Lo ideal es hacer un calculo aproximado de las horas
que se estan durmiendo cada noche y establecer como hora para acostarse la resultante de
restar a la hora de levantarse ese numero de horas. En general, no es aconsejable restringir
el tiempo en cama a menos de 5 horas.

Retirar la presion temporal. Es mejor no tener relojes visibles en la habitacion. Ver que se
acerca la hora de levantarse solo lleva a una situacion de ansiedad por el poco tiempo que
gueda para dormir, lo que no favorece en absoluto que se coja el suefio.

Evitar llevarse los problemas a la cama o empezar a planificar el dia siguiente antes de
dormir. Es mejor planificar otro momento del dia para llevar a cabo estas tareas para no
estar dandoles vueltas mientras se intenta dormir.

Desdramatizar el efecto de una mala noche. A menudo, las personas del entorno cercano
no son capaces de apreciar grandes diferencias en el rendimiento del paciente después de
una mala noche que ocurre de forma esporadica. Perder el miedo a las consecuencias de
no dormir una noche permite esperar el suefio en un estado mas relajado y que este ocurra
mas facilmente.
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4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL INSOMNIO

Multitud de medicaciones, con mecanismos de accion di-

\A

versos, pueden utilizarse para inducir suefio. La eleccién de
un farmaco en un paciente concreto debera tener en cuenta
caracteristicas del farmaco (latencia y duracién de su efecto,
riesgo de dependencia y tolerancia, caracteristicas farmaco-
cinéticas y posibilidades de interaccidn con otros farmacos
que tome el paciente) y del sujeto (edad, patologia médica y
psiquiatrica concomitante, caracteristicas del insomnio, tipo
de actividad diurna)2 En general, si lo que predomina es una

dificultad para la conciliacion del suefio, preferiremos un far-
maco de accion rapida y corta; si es mas bien un problema de mantenimiento, un farmaco
de accion mas prolongada, teniendo en cuenta la posibilidad de sedacion matutina. Las
Tablas | y Il recogen los farmacos a usar en uno u otro caso y sus caracteristicas. En caso
de patologia psiquiatrica concomitante, un farmaco con accion ansiolitica o antidepresiva

puede resultar mas adecuado.

Triazolam (Halcion®)
Brotizolam (Sintonal®)
Zopiclona (Limovan®)

Zolpidem (Stilnox®)

Melatonina de liberacién prolongada (Circadin®)

0,25 mg

0,125 mg en ancianos Rapido 1,5-5,5h
0,125 rr?;:nn;ﬁcianos Répido 3-8h
3,75 m;’esnrzgncianos Muy répido 3,5-6h
5mg ;g ;gcianos Muy rapido Alredse(rj]or de
2mg Intermedio-lento 3,5-4 h*

Ademas de los medicamentos utilizados para la induccion del suefio resumidos en la tabla
anterior, existen en el mercado diversos complementos alimenticios que contienen melatoni-
na de liberacion inmediata en dosis inferiores a 2 mg (por tanto, son dosis inferiores a la me-
latonina medicamento). Estos complementos podrian ser utiles en la induccion al suefio (pero
no para el mantenimiento), aunque los complementos alimenticios no disponen de ensayos

clinicos que permitan confirmarlo.
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d en insomnio de mantenimiento o mixto*

Loprazolam (Somnovit®) 1mg Rapido 8h
0,5 mg en ancianos

Lormetacepam (Noctamid®, Loramet®) 1-2 mg Répido 10h
0,5-1 mg en ancianos

Loracepam (Orfidal®) 0,5-1 mg Intermedio 12-16 h

Melatonina de liberacién prolongada (Circadin®) 2 mg Intermedio-lento 3,5-4 h*

Trazodona (Deprax®)* 50-100 mg Intermedio-lento 5-9h

Amitriptilina (Tryptizol®)* 25 mg x 2 compr. (dosis inicial) Intermedio-lento 25 h aprox.
10-25 mg/d en ancianos

Mirtazapina (Rexer®)* 15-30 mg Intermedio-lento 20-40 h

Pregabalina (Lyrica®, Gatica®)" 75-150 mg Lento 6h

*Insomnio mixto: se dan las caracteristicas del insomnio de conciliaciéon y de mantenimiento.
*El sistema de liberaciéon prolongada permite que Circadin® tenga una duracién de 8 h.
“Insomnio es una indicacién no incluida en su ficha técnica.

Las benzodiacepinas (BDZ) constituyen el grupo farmaco-
légico mas utilizado para el tratamiento del insomnio®. Actdan
modulando el canal GABA,, uniéndose de forma no selectiva
en dos receptores: omega 1y omega 2. El receptor omega 1 es
el responsable de la accion sedante. El omega 2 tiene relacion
con su accion ansiolitica, lo que puede tener especial interés en
casos de insomnio asociado a ansiedad. Ademas del efecto se-
dante-hipnético y ansiolitico, las benzodiacepinas tienen efectos
amnésicos, miorrelajantes y antiepilépticos. El predominio de

uno u otro efecto depende de los radicales que se unen al anillo /
benzodiacepininico central, comun a todas ellas.

Las benzodiacepinas reducen la latencia de suefio, aumentan
el tiempo total de suefio y disminuyen el nimero de despertares en pacientes con insomnio. La
arquitectura del suefio se altera, de modo que aumenta el porcentaje de suefio N2 y disminuye la
cantidad de suefio N3 y REM.

Aunque todas tienen un mecanismo de accion comun, las diferencias en su vida media
condicionan tiempos de latencia y duracion del efecto distintos. Segun esta caracteristica, seran
mas apropiadas para uno u otro tipo de insomnio. Podemos clasificarlas en tres grandes grupos:

Vida media corta (menos de 6 horas): midazolam, triazolam, brotizolam, bentacepam,
clotiacepam.

Vida media intermedia (8-24 horas): bromacepam, loracepam, lormetacepam, lopra-
zolam, alprazolam.

Vida media larga (mas de 24 horas): diacepam, fluracepam, cloracepato, clonacepam,
ketazolam, quacepam.
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Aunque en general son farmacos bien tolerados, en ocasiones pueden provocar efectos secun-
darios importantes, que se relacionan con su vida media. Las de vida media corta pueden provocar
una ansiedad de rebote matutina y cuadros de amnesia anterdgrada transitoria. Las de vida media
intermedia, y sobre todo larga, se asocian a sedacion diurna, que puede ser causa de accidentes de
trafico o laborales y de caidas en pacientes mayores. Debido a su efecto depresor respiratorio, se
deben utilizar con especial cuidado en pacientes con patologia pulmonar previa, con sindrome de
apneas obstructivas de suefio (SAHS) y con sindrome de obesidad-hipoventilacién.

Aunque potencialmente podria desarrollarse tolerancia a su efecto, lo cierto es que la mayoria
de los pacientes que las toman de forma croénica, incluso durante afios, no tienden a incrementar
la dosis. Si que pueden causar dependencia, de modo que la supresién brusca, especialmente tras
un tratamiento prolongado mas alla de dos semanas, induce un sindrome de abstinencia con an-
siedad, irritabilidad, acatisia, temblor, insomnio o incluso agitacion y cuadros confusionales. Este
sindrome de abstinencia es mas marcado con las BDZ de vida media mas corta. Para evitarlo, es
recomendable hacer una retirada muy progresiva de estas medicaciones, reduciendo entre un 10
y un 25 % de la dosis diaria cada 2-3 semanas. Si el paciente esta tomando una benzodiacepina
de vida media corta, sustituirla por otra de vida media mas larga a dosis equivalente y hacer la
retirada con esta ultima también puede ayudar a evitar el sindrome de abstinencia.

En este grupo se incluyen dos farmacos: zopiclona y zolpidem. Su accion viene mediatiza-
da por la interaccion con el receptor omega 1del canal de GABA. En este sentido, actuan igual
que las BDZ, pero carecen de su actividad ansiolitica, antiepi-

léptica y miorrelajante.

Ambos tienen un inicio de accién muy rapida y una duracién
de efecto corto, por lo que son especialmente eficaces para indu-
cir el sueno y tratar el insomnio de conciliacion. Pueden ser utiles
como medicacion de rescate, dejando la pastilla en la mesilla y
tomandola solo en el caso en que no se consiga dormir. Es reco-
mendable tomarlos ya en la cama para evitar accidentes como
consecuencia del inicio de la sedacion antes de que el paciente

llegue a acostarse. Inducen un suefio con una arquitectura que se
\4 asemeja a la del suefio fisiolégico, aunque con una ligera dismi-

nucion de la cantidad de suefio REM.

A pesar de su corta vida media, pueden provocar somnolencia diurna o amnesia matutina.
No obstante, tienen menos repercusion cognitiva que las BDZ. La zopiclona puede causar dis-
geusia. Con zolpidem se han descrito casos de induccion o agravamiento de sonambulismo
o conductas anormales durante el suefio (como sexosmias o sindrome de la cena durante el
suefo). También se pueden producir cuadros de confusion, hiperexcitabilidad, desinhibicion
e, incluso, sintomas psicéticos después de tomar la pastilla. No provocan dependencia y su
supresion no induce un sindrome de abstinencia®.
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La melatonina es una hormona sintetizada a partir de la serotonina, fundamentalmente por
la glandula pineal, pero también por la retina y el tracto gastrointestinal. Su secrecion sigue un
ritmo circadiano, de modo que se inicia cuando empieza a decaer la luz y alcanza el maximo
hacia las 3-4 de la mafana. Posteriormente va disminuyendo hasta desaparecer durante el dia.
La estimulacion luminosa de la retina, principalmente por la gama azul, inhibe su secrecion.

La melatonina induce y mantiene el suefio en los animales diurnos, como el hombre, mien-
tras que en los animales nocturnos, como los ratones, induce vigilia. En humanos, acorta la
latencia de suefio, mejora su continuidad y no modifica su arquitectura, por lo que puede ser
util en el tratamiento del insomnio. Ademas, es un sincronizador del ritmo circadiano, por lo que
puede ser util para el control de los trastornos de fase, (avance o retraso de fase, sindrome de
trabajador a turnos, alteracion de suefio en invidentes, etc.). La secrecion de melatonina dismi-
nuye con la edad, de modo que su déficit puede estar relacionado con la peor calidad de suefio
de los ancianos.

La melatonina se absorbe rapidamente, alcanzando el pico
de dosis a los 20-30 minutos. Su biodisponibilidad es baja, entre
el 3y el 33 %, debido a un importante efecto de primer paso he-
patico, variable de unos individuos a otros, dependiendo de su
dotacion farmacogenética. Tiene una vida media de unos 40-60
minutos; esto supone que, administrada al acostarse, para las
3-4 de la mafiana, cuando deberia producirse su pico fisiolo-
gico, estad ausente. Para evitar este inconveniente, se ha desa-
rrollado una forma galénica de liberacién prolongada 2 mg, que
reproduce la curva fisiolégica de la secrecién de melatonina. Circadin®, la Unica melatonina de
liberacion prolongada aprobada por la EMA para el tratamiento del insomnio primario en pacien-
tes mayores de 55 afos, libera este neurotransmisor de forma sostenida, manteniendo niveles
plasmaticos durante 8-10 horas.

La melatonina tiene un buen perfil de seguridad, no provoca somnolencia diurna y no
induce dependencia.

Aunque sin indicacion formal para el tratamiento del insomnio,
varios antidepresivos sedantes se utilizan ampliamente para tra-
tar tanto para el insomnio asociado a depresiéon como insomnios
idiopaticos. En general, tienen un inicio de accion lenta y una dura-
cion de efecto prolongado, por lo que son mas utiles para tratar el
insomnio de mantenimiento o los problemas de despertar precoz.
Aligual que las BDZ, inducen un suefio con arquitectura modifica-
da, con disminucion de la cantidad de suefio profundo y REM.
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Los mas utilizados en este campo son:

Trazodona: practicamente solo se utiliza como sedante, porque su accién antidepresiva
es muy limitada. Los efectos adversos mas frecuente son estrefiimiento, sequedad de
boca, hipotension ortostatica y somnolencia diurna. Entre sus efectos secundarios mas
serios, se incluyen el priapismo y las arritmias auriculares o ventriculares. No parece
inducir dependencia ni tolerancia.

Amitriptilina: su principal inconveniente son sus efectos anticolinérgicos (sequedad
de boca, vision borrosa, aumento de la presion intraocular, retencién urinaria, estrefii-
miento, hipotensidn ortostatica, alteraciones del ritmo cardiaco, confusion), que limitan
su uso, especialmente en ancianos. También provoca aumento de peso.

Mirtazapina: su principal efecto secundario es el aumento del apetito y de peso. Tam-
bién es un bloqueante moderado de receptores muscarinicos, por lo que puede ocasio-
nar sintomas anticolinérgicos, como sequedad de boca.

Fundamentalmente la gabapentina (300-600 mg) y pregabalina (75-150 mg) en toma

Unica con la cena. Tienen un efecto ansiolitico y sedante, mas marcado en el caso de la pre-

gabalina. No acortan sustancialmente la latencia de suefio,

pero si mejoran su mantenimiento, aumentando la cantidad

de suefio N3 sin modificar el suefio REM. Su mecanismo fun-

damental de accion antiepiléptica resulta de la modulacion

de la subunidad .26 de los canales de calcio, pero su efecto

hipnético podria deberse a una estimulacion de la sintesis

de GABA. Al inicio de tratamiento puede provocar sensacion

de mareo, ataxia y somnolencia diurna. Para disminuir en lo

posible estos efectos secundarios, es recomendable empe-

zar con dosis bajas y hacer un escalado progresivo de dosis

hasta la dosis minima eficaz. A medio plazo puede provocar edemas en piernas y aumento

de peso. Son farmacocinéticamente limpios, pues no se unen a proteinas plasmaticas y se

eliminan directamente por el rifidn, de modo que no modifican el metabolismo hepatico y
su eliminacién no se modifica por la accién de otros farmacos.

Tienen utilidad en insomnio comorbido asociado a trastornos psicoticos. Mejoran la canti-
dad y calidad subjetiva de suefio, disminuyendo el numero de despertares. Inducen un suefio
con mayor porcentaje de suefio N2 y N3 y menor cantidad de suefio N1 y REM. Su efecto
hipnatico probablemente viene mediado por su antagonismo H1, aunque el bloqueo de recep-
tores 5-HT2C también puede contribuir®. Los mas utilizados son la olanzapina y la quetiapina.
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5. TRATAMIENTO DEL INSOMNIO EN POBLACIONES ESPECIALES

Aungque se podria pensar que el insomnio es excepcional a estas edades y que solo nos lo
encontrariamos como una comorbilidad en pacientes con psicopatologia, lo cierto es que las

malas practicas de higiene de suefio estan propiciando un incre-
mento preocupante de su incidencia. Las técnicas de terapia cog-
nitivo-conductual, junto con la educacion parental, seran las pie-
dras angulares del tratamiento. Los farmacos hipnéticos no tienen
indicacion aprobada en estas edades. La melatonina, aun care-
ciendo de indicacion formal, podria considerarse como la medida
farmacoldgica de eleccion, dado su excelente perfil farmacopato-
l6gico®. En Europa ha sido aprobada recientemente melatonina de
liberacion prolongada (1 mg, 5 mg), un medicamento para el tra-
tamiento del insomnio (dificultad para dormir) en nifios y adoles-
centes (2-18 afios) con Trastorno del Espectro Autista y sindrome
Smith-Magenis, una condicion que puede conducir a dificultades
de aprendizaje’. Este farmaco, por el momento, no esta disponi-
ble en Espafa. En cuanto a las benzodiacepinas, la Unica utiliza-

\—4

da con relativa frecuencia en nifios ha sido el clonacepam, dada su utilidad en el tratamiento
de las parasomnias. Los antihistaminicos, que se tienden a considerar como farmacos poco
potentes, y por ello mas seguros, realmente son poco aconsejables por su tendencia a inducir

ganancia de peso y su escasa eficacia.

Elembarazo es una circunstancia especialmente favorecedora
de insomnio, especialmente durante el tercer trimestre. Dado el
potencial efecto nocivo sobre el feto de los farmacos, se deben pri-
mar especialmente las medidas de terapia cognitivo-conductual.

No se ha reportado un incremento de riesgo de malformacio-
nes asociado al uso de benzodiacepinas ni al de agonistas del re-
ceptor omega. No obstante, dado que se acumulan en los tejidos
fetales, su administracion en el ultimo trimestre puede favorecer
la aparicion de complicaciones obstétricas o neonatales, por lo
que se desaconseja especialmente su utilizacion en este periodo.

\—J

Los antidepresivos sedantes, con excepcion de la paroxetina, tampoco parecen asociarse a un
riesgo teratdgeno, pero la experiencia es demasiado limitada como para ser contundente. Los
recién nacidos pueden presentar un cuadro transitorio de temblor, irritabilidad y trastornos de
suefo, manifestacion de un sindrome de ahstinencia al farmaco al que han estado expuestos
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dentro del Utero®. Lo mismo ocurre con los antipsicéticos. No se ha reportado un incremento
de malformaciones con su uso durante el embarazo, pero el recién nacido puede experimen-
tar un sindrome de abstinencia®.

Hay una cierta permisividad hacia el uso de melatonina, dado que puede obtenerse sin pres-
cripcion médica y que, al ser una sustancia natural, sintetizada por la propia mujer, se considera
inocua. No obstante, su administracion farmacoldgica en animales de laboratorio se ha aso-
ciado a prolongacion de la gestacidn, bajo peso y aumento de la mortalidad de las crias, lo que
supone una bandera roja frente a su uso en esta situacion™.

E—
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El insomnio aparece frecuentemente coincidiendo con las
irregularidades menstruales. Las causas son multiples. Ade-
mas de las alteraciones de suefo que acompafan a la edad,
en este momento son frecuentes los trastornos de animo que
también alteran la calidad de suefio. Por otro lado, muchas mu-
jeres presentan eventos vasomotores, con episodios de sudo-
racion y acaloramiento, que son mas frecuentes por la noche.

La primera medida terapéutica sera revisar la higiene de
suefio y aconsejar medidas de terapia cognitiva-conductual. La
terapia hormonal sustitutiva puede ser Util para controlar los fe-
némenos vasomotores y los cambios de animo. Los inhibidores
de recaptacion de serotonina o de serotonina y noradrenalina,
de accion sedante, pueden ser también utiles™. En un estudio, la
gabapentina revirtio los fendmenos vasomotores y mejord la ca-
lidad de suefio en mujeres perimenopausicas®. Las isoflavonas
de soja también fueron eficaces en ensayos clinicos para reducir
los sintomas perimenopausicos y mejorar los trastornos de sue-
o asociados. Circadin® dispone de evidencia clinica en mujeres
perimenopausicas con insomnio*.

Los problemas para iniciar y mantener el suefio se incre-
mentan progresivamente con la edad. La disminucion en la pro-
duccion de melatonina ocasiona una tendencia al adelanto de
fase, despertar precoz y disminucion del niumero de horas de
suefio. La administracion de 2 mg de melatonina de liberacién
prolongada entre unay dos horas antes de la hora de acostarse
ha demostrado, en ensayos clinicos realizados en mayores de
55 afios, ser eficaz para mejorar la calidad de suefio nocturnoy
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de vigilia diurna, sin efectos secundarios importantes®*. Las benzodiacepinas también pueden
ser Utiles, pero se asocian a mayor sedacion diurna y a riesgo de caidas en individuos de estas
edades. Los farmacos antidepresivos, antipsicéticos y antihistaminicos, que habitualmente aso-
cian accion anticolinérgica, pueden inducir cuadros confusionales, retencién urinaria o estrefii-
miento pertinaz, especialmente importantes en personas mayores.

CASO CLiNICO

Una muijer de 38 afios* acude a la consulta solicitando que se le dé algo efectivo para dormir. En la
actualidad esta en tratamiento con mirtazapina 45 mg con la cena, olanzapina 10 mg una hora antes de
acostarse y zolpidem 10 mg al acostarse, con lo que, segun refiere, apenas consigue dormir mas de 3-4
horas por noche. Con anterioridad ha tomado trazodona hasta 150 mg, diazepam 10 mg, lorazepam 5 mg,
lormetazepam 2 mgy amitriptilina 75 mg, sin que ninguno de estos farmacos haya mejorado su calidad de
suefio. Al preguntarle sobre su ritmo de suefio, cuenta que se acuesta hacia las 22:00 para intentar conse-
guir dormir lo mas posible. Algunos dias se duerme hacia las 23:00 o las 0:00, pero muchas noches ve llegar
las 2:00 o 3:00 sin poder conciliar el suefio. Aunque consiga dormir, se despierta en poco tiempo. Se queda
en la cama intentando volver a dormir, mientras se desespera viendo como transcurren las horas sin con-
seguirlo. Se tendria que levantar a las 7:00 para ir a trabajar, pero lleva un mes de baja laboral por su mala
calidad de suefio. En ausencia de obligaciones por las que levantarse, prolonga el tiempo en cama hasta las
9:00 o 10:00, aludiendo que en ese tramo final es cuando consigue dormir algo. Después de comer intenta
echar una siesta para recuperar lo que no ha podido dormir por la noche. Se siente tan cansada durante el
dia que es incapaz de plantearse la realizacion de cualquier tipo de ejercicio. Insiste en que necesita que se
le prescriba urgentemente un farmaco eficaz para dormir.

Discusion

El caso ilustra una situacion frecuente en la que el ansia por conseguir un suefio continuado y la busque-
da de una solucion estrictamente farmacoldgica lleva al establecimiento de una serie de habitos contrapro-
ducentes que Unicamente consiguen cronificar el proceso. Tras explicar a la paciente los mecanismos que
regulan el suefio, se planificd una estrategia dirigida a sincronizar y potenciar los mecanismos circadianos
y homeostaticos. Para lo primero, se potenciaron los sincronizadores bioldgicos, motivandole para que se
expusiera a la luz matutina a la vez que hacia ejercicio al aire libre, aprovechando la situacién de baja laboral.
Ademas, se le prescribiéo melatonina de liberacion prolongada 2 mg una hora antes de acostarse. Con el fin
de incrementar la presién homeostatica del suefio, se le explicé que deberia reducir el tiempo en cama, no
levantandose mas tarde de las 7:00 ni acostandose antes de las 0:00, a la vez que deberia evitar siestas de
mas de 30 minutos de duracion. Se le pidi6 que llevara un diario de suefio para ir valorando sus progresos

en este sentido. Fueron necesarias varias visitas para reforzar la motivacion y seguir con el programa esta-
blecido, aun cuando no se apreciaran beneficios a corto plazo. Paulatinamente, a medida que la paciente

—

*Indicacion terapéutica: Circadin® esta indicado, en monoterapia, para el tratamiento a corto plazo del insomnio
primario caracterizado por un suefio de mala calidad en pacientes mayores de 55 afos.
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fue consiguiendo un suefio mas reparador, se fue desescalando la medicacion hipnética, lo que llevé apa-
rejada una sensacion de menor cansancio y torpor mental diurno. En la actualidad, la paciente solo toma
2 mg de melatonina de liberacion prolongada 1 hora antes de acostarse, ha aprendido a desdramatizar las
consecuencias de una mala noche, y no se plantea un objetivo de horas de suefio, sino que se conforma
con obtener un suefio de calidad que le permita tener una vigilia activa y plena.

—

N——————————
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Alteraciones
del sueno en enfermedades
neurodegenerativas

1. INTRODUCCION

Las proyecciones llevadas a cabo por la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) sitian a
Espafia en el aflo 2050 como el pais mas envejecido del mundo'. Consecuencia directa de este
proceso es el aumento de las enfermedades neurodegenerativas, especialmente la demencia
(enfermedad de Alzheimer, sobre todo) y la enfermedad de Parkinson (EP), como primer y se-
gundo trastorno neurodegenerativo mas comunes en el mundo. Los dos procesos son ricos en
trastornos del sueiio?, que aparecen como marcadores y progresion de la enfermedad y con
etiologias multifactoriales con importante asociacion a menor calidad de vida, peor rendimiento
cognitivo, peor funcionalidad, mayor morbimortalidad y mayor coste sociosanitario.

2. CAMBIOS COMUNES DEL SUENO EN LAS ENFERMEDADES NEURODE-
GENERATIVAS

Con la edad se producen una serie de alteraciones en el suefio ya descritas en capitulos
anteriores y que van a aparecer mas incrementadas y, por lo tanto, con mayor repercusion en
las enfermedades neurodegenerativas?*:
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Calidad y duracion del suefio: un suefio de menor duracion, mas liviano y menos re-
parador es parte fisiopatoldgica del proceso neurodegenerativo, y suele ser un factor
de riesgo para el inicio y la progresion de la enfermedad. Los cambios en la calidad del
suefio varian segun la etiologia subyacente del proceso:
Las alfa-sinucleinopatias (enfermedad de Parkinson [EP], demencia con cuerpos de
Lewy difusos [DCLD]) se caracterizan por trastornos nocturnos del suefio que tien-
den a ocurrir al principio de la enfermedad (incluso de manera preclinica) y perma-
necen estables durante la enfermedad.

Por el contrario, los trastornos del suefo en las taupatias, como la enfermedad de
Alzheimer (EA), son mas prominentes en las etapas moderadas y graves de la en-
fermedad.

Arquitectura del sueno: tanto en EP, DCLD, como en las taupatias, la pérdida y los
déficits de la enfermedad en las vias del ritmo suefio/vigilia (colinérgicas, noradre-
nérgicas, dopaminérgicas, etc.) ayudan a explicar por si mismas los trastornos del
suefio. En esencia presentan:

Una disminucién de las fases profundas del sueiio no REM (fases lll y IV), con au-
mento de fases ligeras | y I, por lo que, al disminuir, la calidad del suefio empeora
con mas despertares y fragmentacion del suefio.

Una disminucion del porcentaje de suefio REM, como una reduccién de los
episodios REM, su latencia y su densidad. Los cambios con tipos especificos de
enfermedad neurodegenerativa incluyen una disminucion en la frecuencia y
amplitud de los complejos kappa en taupatias y un aumento en la prevalencia
de los trastornos de conducta del suefio REM en pacientes con alfa-sinuclei-
nopatias.

Cambios en los ritmos circadianos: todas las enfermedades neurodegenerativas
comparten una mayor pérdida de neuronas supraquiasmaticas hipotalamicas que
conlleva una menor produccion de melatonina en la glandula pineal®*, junto a una
mayor pérdida de neuronas orexinas o hipocretinas, con menor secrecion de orexinas
o hipocretinas, responsables de la vigilia en coordinacion con el resto de vias neuro-
nales de los ritmos circadianos. Estos cambios serian responsables de una amplitud
de ritmo circadiano reducida, asi como de un mayor retraso de fase en los ritmos de
actividad y de la temperatura. Este deterioro de ritmos circadianos con mayor tiem-
po de vigilia nocturno y mayor somnolencia diurna es probablemente un fenémeno
multifactorial, causado por el proceso neurodegenerativo en si descrito, los cambios
patologicos en los fotorreceptores de la retina y del SNC asociados también al enveje-
cimiento, y las influencias ambientales como poca luz brillante del dia, sobre todo en
pacientes inmovilizados e institucionalizados. Estas alteraciones estan intimamente
relacionadas con la agitacion nocturna y el sindrome crepuscular en las fases mo-
deradas y graves de la EA, pero también de la EP y de la DCLD, convirtiéndose en un
marcador mas de gravedad y progresion de la enfermedad.
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— Etiologia multifactorial (Figura 1), con mecanismos fisio-
patoldgicos en los que subyacen varios procesos como la
aparicion nocturna de sintomas de la propia enfermedad
(motores en la EP), la alta comorbilidad, la polifarmacia y
sus efectos adversos en el suefio, los trastornos del animo, progresion, con menor duracion
el dolor crénico con componente neuropatico, las ambien- del suefio, menor fase lll y IV,
tales (ruido, temperatura, luz, etc.), junto a los descritos  icnor y latencia y densidad de
cambios de la arquitectura del suefo y en los centros re- fase REM y menor secrecion de

guladores del suefio/vigilia, producidos por la enfermedad, melatonina y orexinas.
a las que se afaden las propias del envejecimiento. \4

Figura 1. Etiologia multifactorial de los trastornos del sueiio en las enfermedades
neurodegenerativas:

Los trastornos del sueiio son

indicativos de enfermedad
neurodegenerativa y de su

Propia
neurodegeneracion

Coexistencia Trastornos del suefio
de trastornos en enfermedad
del suefio neurodegenerativa

Interaccion
polifarmacia

Alta

Comorbilidad
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3. TRASTORNOS DEL SUENO EN LA EP Y DEMENCIA CON CUERPOS DELEWY

La EP forma parte de un conjunto de enfermedades neurodegenerativas llamadas sinu-
cleinopatias, donde se incluye la demencia con cuerpos de Lewy difusos (DCLD). Las altera-
ciones del suefio son muy frecuentes en pacientes con EP (40-89 %) y DCLD (se considera un
95-100 %). Dentro de su etiologia multifactorial, destaca?*:

La mayoria de los medicamentos utilizados en la EP pueden afectar la arquitectura del
suefio. Asi, la levodopa, los agonistas dopaminérgicos, los anticolinérgicos, los inhibido-
res de la catecol-metil transferasa y los inhibidores de la monoamino oxidasa pueden
provocar la supresion de la fase REM con, ademas, en el caso de la levodopa y los an-
ticolinérgicos, una mayor latencia REM. En cambio, la estimulacion cerebral profunda
del nucleo subtalamico mejora el tiempo total de suefio y la eficiencia con reduccion del
suefio en despertares nocturnos®.

Las alteraciones del suefio mas frecuentes en la EP son las siguientes:

El insomnio que expresan estos pacientes son generalmente dificultades en el inicio (concilia-
cion) y el mantenimiento del suefio. Los sintomas diurnos como consecuencia del insomnio inclu-
yen fatiga-astenia, problemas afectivos, irritabilidad, malestar general y deterioro cognitivo. Algunos
pacientes también pueden experimentar sintomas como mayor rigidez muscular, palpitaciones y
cefaleas. El sexo femenino, el avance de la enfermedad, el peor control de los sintomas motores y la
presencia de depresion se asocian con un mayor riesgo de insomnio en pacientes con EP.

La EP es una enfermedad neurodegenerativa tipica del anciano, por lo que otros condicionan-
tes propios serian causas coadyuvantes al insomnio. La nicturia, ya sea debido a los problemas
prostaticos, a la propia disautonomia de la EP, a las fluctuaciones en las respuestas a la medica-
cion parkinsoniana como de las otras comorbilidades (diuréticos, vasopresores), es una de las
mas frecuentes causas de despertares nocturnos en la EP.

La depresion se observa en hasta el 50 % de la poblacion
con EP, por lo que la identificacion de los trastornos del estado
de animo debe de realizarse siempre en la valoracién clinica
de la EP. La depresion coexistente con la ansiedad son cau-
santes de fragmentacion del suefio y despertares precoces. La
EP se asocia a una mayor prevalencia de dolor en pacientes
con un impacto negativo en el sueio, siendo causa frecuen-
te de depresioné. Aproximadamente el 46 % de los pacientes
presentan cefalea cronica y cerca del 40-50 % presenta dolor
cronico con componente neuropatico y sensibilizacion central
(hiperalgesia, alodinia, hiperalgesia secundaria, es decir au-

mento de dolor en zonas adyacente al punto doloroso, o hiperalgesia total), que dificultan la
conciliacion del suefio y despertares frecuentes.
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El diagndstico de sindrome de piernas inquietas (SPI) requiere que los pacientes sientan
la necesidad de mover las piernas, generalmente acompafnadas de sensaciones incomodas y
desagradables en las piernas. Estos sintomas a menudo comienzan o empeoran durante los
periodos de descanso o en la noche. La prevalencia de SPI en pacientes con EP es de, apro-
ximadamente, 8 a 35 %. Es importante destacar que hay numerosos factores de confusion en
la EP que pueden dar lugar a falsos positivos para el SPI, como distonia, acatisia, neuropatia
dolorosa y disquinesia bifasica.

El trastorno de conducta del sueiio REM (TCSR) es una parasomnia caracterizada por la
pérdida de atonia que normalmente ocurre durante el suefio REM. El paciente con TCSR pre-
senta movimientos y conductas violentas durante el suefio que pueden producir dafio tanto
al paciente como a su compafiero/a de camay, en general, no se recuerda nada a la mafiana
siguiente. Estas vocalizaciones o conducta a menudo se correlacionan con el contenido de los
suefos. Pese a que este trastorno ha sido una importante area de investigacion en las ultimas
décadas, los mecanismos subyacentes siguen siendo poco conocidos. En la actualidad, el
diagnostico de TCSR requiere polisomnografia, aunque no hay consenso sobre el mejor es-
tandar para su diagndstico, ya que la entrevista clinica no es suficientemente discriminati-
va, sobre todo con las pesadillas, muy frecuentes en estos pacientes y que probablemente
sean quizas un espectro mas del TCSR. Es importante destacar que el TCSR actia como una
ventana temporal de la salud cerebral, ya que es un sintoma de sinucleinopatia o en etapa
temprana y un marcador potencial de progresion de la enfermedad en la EP y DCLD’, con
manifestaciones motoras y no motoras mas graves.

La presencia de TCSR idiopatica siempre es un indicador de futura enfermedad neuro-
degenerativa. Hasta el 90 % de los casos de TCSR desarrollaran una enfermedad neurode-
generativa en el transcurso del seguimiento longitudinal, y el 74 % de los pacientes con TCSR
idiopatico cumplirian con los criterios de la Movement Disorders Society para un diagnostico
de EP prodrémica®.

La excesiva somnolencia diurna (ESD) se define como una incapacidad para mantener la
vigilia y el estado de alerta durante los principales episodios de vigilia del dia, lo que da como
resultado periodos de necesidad irreprimible de suefio con lapsos involuntarios de suefio o
somnolencia. Afecta aproximadamente al 13-47 % de los pacientes, frente al 1 % de los pa-
cientes sanos. Los ataques de suefio, en los que se inicia el suefio de forma brusca durante
el dia, son ademas una amenaza para la seguridad y la calidad de vida del paciente. Los
farmacos utilizados en el tratamiento de la EP pueden contribuir a la ESD. Los agonistas de
la dopamina tienen una mayor tendencia a causar somnolencia que las formulaciones de le-
vodopa. El efecto es dependiente de la dosis, pero no es raro ver una intolerable somnolencia
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diurna en algunos pacientes incluso con dosis bajas. Los agonistas dopaminérgicos pueden
causar frecuentes ataques de suefio, por lo que siempre se debe preguntar por ellos a todos
los pacientes con EP en terapia dopaminérgica (la dopamina también los produce, pero con
mucha menor frecuencia). La amantadina, otro medicamento utilizado en el manejo de la EP,
puede asociarse a la somnolencia por su actividad tanto anti-NMDA como anticolinérgica y
dopaminérgica. El antagonismo de la acetilcolina parece ser la
razon principal de la somnolencia causada por la amantadina,
produciendo tolerancia a la misma con el tiempo.

El insomnio tan frecuente, y descrito anteriormente, con-
tribuye también a la somnolencia diurna y a la fatiga. Muchos
de los pacientes con EP y DCLD tienen rutinas irregulares de
suefo-vigilia que causan somnolencia durante el dia e insom-
nio por la noche.

Se caracteriza por anomalias de la respiracion durante el suefio. Estos trastornos se agru-
pan en apnea obstructiva del suefio, trastornos centrales de la apnea del suefio, trastornos
de la hipoventilacién relacionados con el suefio y trastornos de la hipoxemia relacionados
con el sueio. La prevalencia de la apnea obstructiva del suefo en pacientes con EP se estima
en alrededor de 20-60 %, siendo mas frecuentes en estadios mas avanzados. Se caracteriza
por el estrechamiento o el cierre de la via aérea superior durante el suefio mientras continta
el esfuerzo respiratorio. La rigidez, las disquinesias diafragmaticas, el anormal movimiento
de la glotis y de estructuras supragloticas, etc., son factores contribuyentes al cierre de la
via area durante el suefio. Las consecuencias incluyen arritmias cardiacas, HTA, ictus, car-
diopatia isquémica, confusion nocturna y deterioro funcional y cognitivo. El tratamiento mas
adecuado para los trastornos ventilatorios del suefio sera la oxigenoterapia nocturna con
presion positiva.

Los trastornos de la sudoracién pueden ser hipo o hiperhidrosis, y estan relacionados con
el espectro de la disautonomia de la enfermedad?®. Hasta dos tercios de los pacientes con EP
presentan sudoracion profunda con un impacto considerable en la calidad del suefio, causan-
do molestias en la noche con despertares frecuentes y, por lo tanto, insomnio. La distonia noc-
turna en extremidades es un fendmeno off del tratamiento con levodopa con concentraciones
nocturnas disminuidas. Causan despertares por distonias dolorosas, por ejemplo la distonia
con extension del dedo gordo del pie.

El temblor en reposo de la EP suele cesar o disminuir con el inicio del suefio, pudiendo produ-
cir insomnio de conciliacion. Similar al temblor, otros sintomas motores caracteristicos, como la
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rigidez y la bradicinesia, pueden dificultar el iniciar el suefio. Otras anomalias motoras descritas en
el suefio en pacientes con EP son el parpadeo repetido y el blefarospasmo al inicio del suefio REM.

Los pacientes con EP, y sobre todo aquellos en terapia dopaminérgica, presentan una ma-
yor prevalencia de suefos intensos, desagradables, aterradores y recurrentes. El aumento de
la dosis de los farmacos dopaminérgicos se asocia con pesadillas y vocalizaciones nocturnas,
sugiriendo como mecanismo productor la hipersensibilidad progresiva de los receptores do-
paminérgicos mesolimbicos ante el tratamiento.

4. TRASTORNOS DEL SUENO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los trastornos del suefio en la EA suponen un aumento de la morbimortalidad del propio pa-
ciente, habitualmente anciano con rica comorbilidad, y con gran estrés en el entorno, aumentando
la carga del cuidador y, con ello, la probabilidad de institucionalizacion?.

El propio trastorno del suefio en una persona sana puede ser un sintoma centinela, al igual
que la depresion, para el posterior desarrollo de un deterioro cognitivo ligero y posteriormente
desarrollar una demencia tipo Alzheimer. Los diferentes estudios longitudinales corroborados
con un estudio multicéntrico reciente™ muestran que a mediana edad como a mayor edad, las
alteraciones del suefio, tipo insomnio o bien déficit o exceso de horas de suefio, incrementan el
riesgo de EA. La duracién del suefio tendria una asociacion tipo U, es decir, que tanto extremos
con suefios menores de seis horas (despertar precoz) como mayores de ocho o nueve horas
aumentarian el riesgo de demencia con la edad. En cambio, las quejas subjetivas de suefio
inadecuado y/o de poca calidad no se asociaron a mayor riesgo, aunque en los estudios previos
longitudinales si que mostraba dicha correlacion.

La etiologia de los trastornos del suefio, al igual que en la EP, es multifactorial, destacando:

Cambios en la arquitectura y en el ritmo circadiano del suefio: los pacientes con EA
presentan una menor concentracion de melatonina en el liquido cefalorraquideo, sobre
todo en el pico nocturno. Algunos estudios de laboratorio muestran una relacién entre
la interrupcion o la privacion del suefio y los niveles de beta-amiloide con la hipotesis de
que el suefio juega un papel importante en eliminar la acumulacion del beta-amiloide
del sistema nervioso central".

Comorbilidades: como cardiopatia isquémica, diabetes, patologia pulmonar, dolor cro-
nico, patologia prostatica.., que al igual que en el anciano sin demencia aumentan el
riesgo de insomnio, pero aun mayor en el paciente demenciado.
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Trastornos del animo: la depresion, la ansiedad o el estrés emocional compartido con
los cuidadores, que acompafian a la EA, pueden ser causa de insomnio de conciliacién,
despertares frecuentes con gran fragmentacion del suefio.

Trastornos ambientales: horarios de comida, higiene, temperatura ambiental, ruidos,
luz insuficiente durante el dia o luz excesiva por la noche antes de acostarse, estar mu-
chas horas en la cama sobre todo inmovilizados y en cuidados de media larga estancia,
en el que no es raro que puedan pasar hasta 10-12 horas en la cama, etc.

Secundarios a tratamientos farmacolégicos: medicamentos como antipsicoticos tipi-
cos (como el haloperidol) y atipicos (tales como la olanzapina y la risperidona) aumen-
tan la fatiga y la somnolencia diurna, pudiendo producir también acatisia, que altera
el sueno. Los anticolinesterasicos administrados por la tarde-noche también pueden
producir insomnio. Los betabloqueantes pueden producir pesadillas, al igual que los
dopaminérgicos. Los diuréticos, como se ha expuesto anteriormente, aumentan la nic-
turia y con ello los despertares nocturnos.

Los trastornos del suefio mas frecuentes asociados a la EA son:

Aparece de forma temprana en el curso de la enfermedad. Los pacientes con EA se quejan de
forma habitual de suefio fragmentado, insomnio y frecuentes despertares nocturnos. Presentan
clinicamente una vigilia prolongada durante la noche junto con somnolencia excesiva durante el
dia en formas de siestas. Este patron de suefio interrumpido suele empeorar el comportamiento,
la confusidn y la agitacion, con un mayor riesgo de alteraciones de la marcha y caidas.

Es un fendmeno comun que ocurre en estadios modera-
dos y graves de la EA, consistente en un aumento en el grado
de desorientacion, confusion, vagabundeo y agitacion, que a
menudo, aunque no siempre, ocurre a ultima hora de la tar-
de, al anochecer, mejorando durante las horas del dia. Se cree
gue esta en relacion con la alteracion del ritmo circadiano y la
reducciéon de melatonina, que causa retrasos en el aumento/
disminucién de la temperatura corporal2. También puede ser
secundaria a cambios ambientales, como restriccion de la mo-
vilidad, uso de barandillas o restricciones fisicas, al igual que la

luz escasa asociada a disminucion de la vision, favoreciendo las
\a alucinaciones visuales. No es frecuente en un centro residen-

cial y medio hospitalario que se despierte al paciente en el turno
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de noche, una vez dormidos al acostarles tras la cena, para darles la medicacion (algunas para
dormir) o para realizar los cambios posturales.

El sindrome crepuscular puede ocurrir tanto en personas mayores sanas como en cual-
quier proceso neurodegenerativo, y también puede estar relacionado con:

La sensacion de hambre o con expectativas sociales, lo que da lugar a una agitacion
creciente.

Un descenso de la presidn sanguinea después de la comida central del dia, es decir,
hipotension pospandrial con perfusién cerebral reducida, confusion transitoria y caidas.

Disminucion de la cena de la p0O, en sujetos diagnosticados de EPOC.

Fluctuaciones de la glucemia en pacientes con intolerancia hidrocarbonada o con dia-
betes.

Constituye una entidad frecuente en la demencia con grandes siestas diurnas sin alteracion
del suefio nocturno, y rara vez se convierte en un motivo de consulta. En general, los pacientes
con hipersomnia diurna, si son mas estimulados socialmente o participan en actividades gru-
pales con ejercicios, mejoran el sintoma.

La forma mas frecuente de disritmia circadiana es la fase adelantada del suefio; los su-
jetos tienden a dormirse mas pronto por la tarde y también se despiertan mas temprano por
las mafanas. También ocurre con frecuencia en las personas mayores sanas. Los cambios
descritos anteriormente de degeneracion del nucleo supraquiasmatico y disminucion de la
secrecion de la melatonina pueden ser los factores que contribuyen a este trastorno.

El delirium asociado a la demencia es, sin duda, una causa frecuente de alteracion del ritmo
circadiano, con empeoramiento siempre nocturno y con desencadenantes (ademas de los ya
conocidos como infecciones, trastornos hidroelectroliticos, medicamentos, etc.) como los cam-
bios de la rutina diaria (vacaciones), cambios de casa, ingreso en residencia o en hospital, etc.

Los SPI pueden aparecer, al igual que en el anciano, sin presentar incidencia o caracte-
risticas diferentes a las expresadas previamente. Los TCSR, aunque pueden aparecer, son
menos frecuentes que en otras taupatias como la paralisis supranuclear progresiva y, desde
luego, lejos de la alta prevalencia de la EP y DCLD.
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5. TRASTORNOS DEL SUENO EN LA DEMENCIA VASCULAR

Algunas lesiones vasculares cerebrales pueden producir trastornos del suefio:

Lesion del nucleo dorsomedial talamico: produce un cuadro caracterizado por somno-
lencia excesiva, apatia, pérdida de iniciativa, espontaneidad, bradipsiquia, persevera-
cion y sindrome amnésico.

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio se relaciona con la enfermedad vascular
cerebral, e indirectamente con la demencia multinfarto.

6. TRASTORNOS DEL SUENO EN LA DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL
(DFT)

Existe una alteracion en el patron del suefo/vigilia diferente a la EA. Los pacientes con
demencia fronto-temporal (DFT) sufren un aumento de la actividad nocturna y un descenso
en la actividad diurna, lo que sugiere un suefio con alteracién del ritmo retrasada (fase retra-
sada). Es un suefio no reparador y existe disminucién del suefio total.

7. MANEJO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO EN LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Comprende:

Evaluacion clinica integral detallada con una valora-
cion geriatrica integral en el caso de pacientes fragiles (la
gran mayoria); evaluacion tanto la esfera clinica como fun-
cional, afectiva, cognitiva-conductual y social, y examinando
exhaustivamente las repercusiones tanto de las comorbili-
dades y sus tratamientos en el suefio como del suefio en su
pluripatologia, funcion y calidad de vida. En las enfermeda-
des neurodegenerativas el paciente y la familia son la unidad

\ / a tratar, por lo que estudiar el grado de sobrecarga y la pre-
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sencia de trastornos afectivos en el cuidador forma parte de
toda evaluacion clinica inicial.

Evaluacion de las caracteristicas del trastorno del sueio, con el paciente directa-
mente contrastandolo con el cuidador, ya expuesta en otros capitulos. El historial
debe centrarse en cuatro areas principales de las quejas del suefio: dificultad para
conciliar el suefio o permanecer dormido, somnolencia diurna excesiva (EDS), com-
portamientos o movimientos inusuales en el suefio, y habitos y caracteristicas del
medio ambiente?3®,

Aunque no es habitual en la practica clinica, para ayudarnos en el diagnostico de
los trastornos del suefio en pacientes con demencia avanzada, se puede utilizar la
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escala de los trastornos del suefio (SDI, Sleep Disorders Inventory), que es una ver-
sion expandida del inventario neuropsiquiatrico de Cumming (NPI). Al igual que este,
describe la frecuencia, la severidad y la carga del cuidador en las alteraciones del
comportamiento en los trastornos del suefio.

Manejo no farmacolégico: se debe realizar una vez hecho un correcto diagndstico del
tipo de trastorno y de las posibles causas médicas y/o de los factores psicoconduc-
tuales que puedan estar alterando el suefio. Antes del tratamiento farmacoldgico es
necesario ofrecer y educar con respecto a las terapias no farmacoldgicas. Una sola
intervencion rara vez es completamente efectiva, y se recomienda una intervencion
multifactorial con multiples intervenciones conductuales®:

Higiene del sueio (Tablas | y ll): los tratamientos conductuales y no farmacoldgi-
cos que se centran en los cambios ambientales y el establecimiento de patrones
consistentes del ritmo suefio/vigilia son el pilar de la terapia, especialmente para
los pacientes que pueden seguir la planificacion conductual con la ayuda de un

cuidador (demencias leves-moderadas).

Mantener un horario fijo para acostarse y levantarse, incluidos fines de semana y vacaciones
Permanecer en la cama el tiempo suficiente, adaptandolo a las necesidades de suefio
Evitar realizar en la cama actividades tales como ver la televisidn, leer, escuchar la radio...

. Si es necesario siesta, que esta sea después de comer y no mas de 30 minutos

Evitar las bebidas que contienen cafeina, teina, cola u otros excitantes. El alcohol y el tabaco perjudican
el suefio y deben evitarse especialmente antes de dormir. Limitar las bebidas en la tarde-noche si pre-
senta nicturia

. Ajustar, si es posible, los medicamentos para disminuir los trastornos del suefio, como los diuréticos

(prescribiéndolos en la mafiana y en la comida), betabloqueantes (si es posible formulacién prolongada
[bisoprolol] y en uso de mafiana), etc.

Realizar ejercicio en la medida de sus posibilidades, caminando al menos una hora al dia, preferiblemen-
te por la tarde, con luz solar

8. Evitar realizar ejercicio o utilizar el ordenador en las dos horas previas al suefio nocturno

9. Mantener el dormitorio a una temperatura agradable y con bajos niveles de luz y de ruido

.El hambre y las comidas copiosas pueden alterar el suefio. Evitar acostarse hasta que no hayan pasado

dos horas después de la cena. No obstante, si estd acostumbrado, tome algo caliente una hora antes de
acostarse (por ejemplo leche o galletas) pero no tomar grandes cantidades de aztcar y liquidos en exce-
so. Si se despierta a mitad de la noche no hay que comer nada, ya que se puede comenzar a despertar
habitualmente a la misma hora sintiendo hambre
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1. Descartar condiciones tratables (infecciones, medicamento, deshidratacion)

2. Tratamiento ambiental:

3. H

Evitar cambios de habitacién

Evitar sujeciones fisicas

Musica relajante

Luz nocturna tenue. Luz intensa por el dia (al menos 2 horas)

igiene del suefio:

Reducir las cabezadas diurnas

Ejercicio diario evitando el sedentarismo

Acostarse mas tarde y no estar en la cama hasta la hora de dormir

No despertar al paciente durante el suefio para tratamientos médicos
Leche caliente a la hora de dormir

Tentempiés por las noches para evitar hipoglucemias

4. Prevenir el aislamiento social
5. Tratamientos especificos del sindrome del anochecer:

Tratar la hipotensién postprandial con una dieta rica en grasas
Tratar fluctuaciones de glucosa con dieta rica en fibra

6. Tratamientos conductuales no especificos:

Luz brillante del dia: ayuda a recuperar ritmos circadianos, es decir, que el paciente conserve sus sali-
das por el dia, lo que va unido a actividad fisica y social.

Actividad fisica con actividad social': el ejercicio, ademds de mejorar la masa muscular, y con ello
el equilibrio y las caidas, mejora el animo y los cambios en el ritmo circadiano, favoreciendo un suefio
mas reparador. El incremento de la actividad social en todo tipo de pacientes, al igual que el ejercicio,
se asocia a mejor dnimo y por consiguiente mejoria del insomnio™.

Siempre es necesario individualizar las recomendaciones no farmacologicas a las carac-
teristicas del paciente y su entorno social, con intervencion multiple que comprendan una
minima cronobiologia con aprovechamiento de la luz solar por la mafiana (ejercicio, actividad
social) y rutinas con cambios ambientales bien establecidos y persistentes en el tiempo.
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Manejo farmacoldgico: el tratamiento farmacologico es el segundo pilar junto con el
no farmacoldgico del manejo de los trastornos del suefo. Los objetivos del tratamiento
deben estar bien definidos con el paciente y su cuidador antes de iniciar la terapia.
Las metas varian de acuerdo con el sintoma primario y pueden incluir disminuir el
despertar precoz, aumentar el tiempo total de suefio 0 mejorar la somnolencia diurna.
No existe evidencia de que el uso a largo plazo de tratamientos habituales como ben-
zodiacepinas e hipnéticos no benzodiacepinicos sea heneficioso en ancianos con o sin
demencia. Los criterios de prescripcion adecuada de medicamentos, tanto americanos
(criterios de Beers®™) como los europeos (criterios START/STOPP®), son tajantes a este
respecto, estando incluso contraindicados por sus efectos negativos sobre la cognicion,
las alteraciones de la marcha y las caidas con un aumento de la mortalidad. A este
respecto, el uso de otros farmacos como el clometiazol (1 o 2 capsulas en la noche,
cuidado con la hipotensién), antidepresivos como la trazodona" (dosis de 50 hasta 200
mg en una sola dosis, ojo bloqueos auriculoventriculares) o bien la mirtazapina (dosis
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de 7,5 mg a 15 mg, cuidado con la ganancia de peso) podrian ser farmacos de mejor
indicacion. Aunque no concluyente, en la EA la galantamina parece que es el IACE que
mejor se adapta al ritmo circadiano de mejoria de la actividad colinérgica (inhibiendo la
acetilcolinesterasa y favoreciendo asi la actividad colinér-

gica), presentando algunos estudios a su favor.

Con respecto a la melatonina, dada su falta de efectos
secundarios, con evidencia no concluyente, se recomien-
da su uso junto a terapias no farmacologicas como primer
escaldn en el manejo del suefio en las enfermedades neu-
rodegenerativas. La melatonina de liberacion prolongada en
dosis de 2 mg, una hora antes del suefio, es la mas indicada
al ajustarse a la fisiologia del menor pico nocturno®.

Las principales recomendaciones farmacoldgicas a tener en
cuenta en los trastornos del suefio en las enfermedades neuro- /
degenerativas son las siguientes?3*1";

Reducir la polifarmacia y sus interacciones con el suefio:

intentar realizar una prescripcion adecuada de medicamentos en el anciano fragil (guias
de prescripcién inadecuada descritas anteriormente de Criterios de Beers o STOPP/
START). Una vez reducidos al maximo los medicamentos esenciales, se debe considerar
el momento de la administracion del medicamento, de modo que los medicamentos esti-
mulantes y los diuréticos se tomen mas temprano en el dia y los medicamentos sedantes
se administren antes de acostarse. Por ejemplo: los betabloqueantes de larga duracion
(bisoprolol) en la mafiana al igual que los IACE, la memantina y corticoides; los broncodi-
latadores pasarlos a turno de mafiana y merienda, evitando la noche, etc.

Depresion: en este sentido hay que destacar que los inhibidores de la recaptacion de la
serotonina, de primera linea en el tratamiento de la depresion y la ansiedad cronica en
el anciano y en la EA, con utilidad en el manejo de trastornos psicoconductuales psi-
coticos y/o afectivos incluido la apatia a largo plazo, no son de los mas indicados en las
enfermedades neurodegnerativas (EP, EA, DCLD, etc.) con

trastornos del suefio por la excitacion e incremento del in-

somnio que pueden producir. En este caso estdn mas indi-

cados los antidepresivos tipo mirtazapina y/o venlafaxina,

con un mayor efecto sedante mejorando el tiempo REM y

la induccion al suefio.

Ansiedad: precaucion con las benzodiacepinas por su coste
negativo cognitivo y funcional, con mejor indicacién en es-
tos pacientes del uso de pregabalina o gabapentina, con una
respuesta mas tardia que la inmediata de la benzodiacepina.

El dolor crénico con sensibilizacion central se asocia a trastornos afectivos y con bue-
na respuesta en este caso a antidepresivos duales, como la duloxetina o la venlafaxina,
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y/o a anticomiciales tipo gabapentina, pregabalina, comenzando con la menor dosis
posible y titulando segun respuesta.

Agitacion nocturnay el sindrome crepuscular: para su tratamiento lo primero es iden-
tificar y corregir las causas tratables (infecciones, medicamentos, deshidratacion, de-
presion)’, con modificaciones ambientales y de rutinas (Tablas Il y llI). Los farmacos
utiles son los antidepresivos tipo trazodona o mirtazapina a dosis bajas, y antiepilépti-
cos tipo gabapentina o pregabalina en dosis unica nocturna. Las benzodiacepinas pue-
den producir un efecto paraddjico produciendo hipersomnia diurna y empeoramiento
cognitivo, por lo que no deben de ser utilizadas. La luminoterapia también puede dis-
minuir la agitacion en las personas mayores demenciadas con escasa movilidad o bien
con escasa salidas (institucionalizados) sin estar expuestos a luz brillante solar.

Cuando la agitacion nocturna presenta rasgos psicéticos, la in-
dicacion son los neurolépticos atipicos. En la agitacion psicoti-
cade la EP y la DCLD, la mejor opcidn con titulacion progresiva
sera el uso de antipsicoticos atipicos, como la quetiapina, con
mayor efecto sedante (cuidado con la hipotension ortostatica)
y menor efectos nocivos que la risperidona, sobre todo en la
DCLD. Si no cede una vez corregidos los factores ambienta-
les, puede afadirse como segundo escaldn la pregabalina/ga-
bapentina, o bien mirtazapina. Es muy importante la titulacién
exquisita del neuroléptico utilizando la menor dosis eficaz. Una
vez estabilizado, mantener no mas de tres meses y comenzar
a intentar su retirada, disminuyendo el 50 % de la dosis cada

\ / 1-2 semanas hasta su retirada. Pueden mantenerse las otras

medicaciones mas tiempo, pero intentando también su retira-
da o mantenimiento con la menor dosis eficaz.

TCSR: se puede utilizar clonazepam para su tratamiento en dosis bajas y titulando se-
gun respuesta®. Otros agentes que mejoran el TCSR son el triazolam y la quetiapina.
Los inhibidores de la recaptacion de la serotinina y antidepresivos triciclicos pueden
agravar el TCSR y estan contraindicados. Asimismo estan indicadas las intervenciones
para mejorar la seguridad del entorno, tales como la eliminacion de objetos peligrosos
del dormitorio, la colocacion de almohadas en el suelo en torno a la cama, la proteccién
de ventanas y, en algunos casos, la colocacion del colchon en el suelo.

SPI: si el paciente presenta bajas concentraciones de ferritina sérica se pueden mejorar
con suplementos ferrosos. El tratamiento son los nuevos agonistas dopaminérgicos
(ropinirol, pramipexol, rotigotina) que deberan de titularse incrementado la dosis poco
a poco hasta una respuesta riesgo/beneficio aceptable. Los anticomiciales tipos ga-
bapentina y pregabalina pueden ser usados como tratamiento de segunda linea. Como
ultimas alternativas se encuentra el clonacepam, y por ultimo los opioides (oxicodona
y tramadol), estos ultimos cuando los demas han fallado con sintomas de SPI graves,
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teniendo en cuenta los efectos adversos sobre la poblacion anciana, y mas aun con EA
o EP. En parkinsonianos con SPI que tomen agonistas dopaminérgicos la opcion seria
anadir anticomciales.

Distonias dolorosas en la EP: sustituir la levodopa por formulaciones retard para evitar
la baja concentracion de dopamina en la madrugada o en el despertar.

Pesadillas en la EP: sera necesario una escalada mas lenta de la dosis dopaminérgica
o0 el paso de un agonista dopaminérgico a dopamina si los agonistas dopaminérgicos
estan alterando mucho la arquitectura del suefio, con excesiva somnolencia diurna y
ataques de suefo. Las pesadillas en la EA pueden ser un indicador de inicio de TCSR o
secundarios al tratamiento de IACE, sobre todo donepecilo.

CASO CLiNICO

Mujer de 81 afios con antecedentes de HTA, dislipemia, DM tipo Il, cardiopatia isquémica
angina estable, insuficiencia cardiaca, aplastamientos vertebrales osteoporoéticos, demencia con
cuerpos de Lewy difusos.

Enfermedad actual: solo cuidadora privada que relata graves trastornos de conducta, con
cambio del ritmo suefio vigilia con agresividad, agitacion, negativa a la ingesta y alucinaciones
bien estructuradas. Pérdida de peso, disfagia y caidas.

Valoracién geriatrica integral:

Funcional: deambulaba con andador y ayuda de una persona, actualmente en silla de
ruedas. Se levanta con frecuentes caidas.

Mental: FAST 7a, alucinaciones de sefores vestidos de frac y de nifios bien uniformados
de su antiguo colegio.

Social: Viuda, vive con hija que trabaja. Cuidadora las 24 horas. Grado Ill de dependencia
concedida.

Tratamiento: no tolera risperidona ni quetiapina; furosemida 1-1-1, atorvastatina 40 mg
0-0-1, losartan 50 mg 1-0-0, carvedilol 6,5 mg 2-0-', espironolactona 25 mg 0-0-1, hi-
droferol y suplementos calcicos diarios, paracetamol y nolotil alternando segun dolor, AAS
100 mg 0-1-0, hierro, omeprazol 20 mg 1-0-0, bromazepam 1,5 mg 1-1-1y a demanda, par-
che rivastigmina 9,5 mg, lormetazepam 0-0-1, trazodona 100 mg 0-0-1, haloperidol gotas.
Ampliacion de la historia: dormida practicamente toda la mafana, la tarde con larga sies-
ta, acostandose después de cenar, despertares continuos a partir de la 10 2 de la madru-
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gada, con gritos, agitacion, irritabilidad. Apenas come, con episodios de disfagia, no sale a
la calle. Sobrecarga familiar y del cuidador; la cuidadora duerme por la mafiana con ella.
Quejas de vecinos. Buscando residencia.

Discusion
Plan de actuacion: La paciente presenta un importante trastorno del suefio con cambio total

de sus ritmos circadianos, con desestructuracion completa de rutinas y con numerosas interac-
ciones medicamentosas y tratamientos no indicados, como es un abuso de benzodiacepinas.

Se programaron consultas semanales de control. La cuidadora se formé en el grupo de en-
fermeria de manejo de trastornos de conducta.

Respecto a los farmacos, se ajustaron farmacos vasoactivos, ya que presentaba TA de 100/60
mmHg, hasta que se consiguieron TA superiores a 130 mmHg de sistdlica (la TA en el anciano
también tiene un comportamiento en U), manteniendo solo losartan 50 mg ¥2-0-0. Se retiraron
poco a poco los diuréticos, los betabloqueantes (angina hace mas de 10 afios con buena FEVI),
la atorvastatina (presentaba colesterol de 90), suplementos de calcio (dispepsia importante),
el hidroferol se pasé a ampollas mensuales, trazodona 100 mg, bromazepam (en cerca de tres
meses se retir6 completamente) y se iniciaron mirtazapina 15 mg, gabapentina 100-200-300,
lormetazepam %2 en la cena (que se esta intentando retirar), tapentadol retard 25 mg un compri-
mido en la noche (dolor-disconfort cronico), molaxole sobres como laxante, manteniendo AAS
y omeprazol.

Con todas estas modificaciones, de forma lenta y progresiva se consiguio en tres meses que
la paciente normalizara sus ritmos, saliendo todos los dias a la calle en la mafiana y en la tarde,
acostandose cerca de las 24 horas, levantandose sobre las 7 horas, con control de peso, de la
caidas, de la agitacion y menos sobrecarga familiar y de vecinos.
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Alteraciones
del animo en enfermedades
neurodegenerativas

1. INTRODUCCION

Los trastornos afectivos presentan una elevada prevalencia entre la poblacién general, incre-
mentandose en las enfermedades neuroldgicas y en particular en las enfermedades neurodege-
nerativas. Si tenemos presente que la base de las alteraciones del estado de animo se encuentra
en modificaciones estructurales y funcionales del cerebro, es facil entender que asi se produzca.
En la practica clinica es muy frecuente que concurran sintomas afectivos y cognitivos en mayor
o menor medida, siendo a veces los primeros los mas prominentes en la patologia neurodegene-
rativa o los cognitivos en la patologia afectiva. En otras ocasiones ambos coexisten. En cualquier
caso, en un paciente con patologia neurodegenerativa se van a poner de manifiesto alteraciones
cognitivas y sintomas afectivos con particularidades fenomenoldgicas que es importante conocer
y adscribir, ya que subyacen entidades nosoldgicas de manejo y prondstico diferentes.

El recorrido por los apartados considerados en este capitulo pretende caracterizar y diferen-
ciar ambos grupos de sintomas cuya expresion polimorfa ha motivado que se etiqueten bajo el
epigrafe «sintomas psicologicos y conductuales en pacientes con deterioro cognitivo> (SCPD).

2. DEPRESION Y COGNICION

En primer lugar, hay que tener en cuenta que en un trastorno depresivo aparecen, con
mayor o menor intensidad, alteraciones cognitivas que forman parte de los sintomas que
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lo constituyen. Por lo tanto, la presencia de dichas alteracio-
nes cognitivas no se considera un epifendmeno secundario a
la sintomatologia afectiva o al efecto de psicofarmacos, sino
como una parte nuclear del trastorno. Empiricamente se
puede apreciar que el tratamiento con antidepresivos puede
mejorar la disfuncién neurocognitiva, pero no en todos los
casos. Cuando las alteraciones cognitivas se mantienen tras
la remisidn de la clinica depresiva, se ensombrece el pronds-
tico funcional y la calidad de vida del paciente y se relaciona
con mayor recurrencia de nuevos episodios depresivos'.
/ La poca homogeneidad de los estudios y la variabilidad
de las herramientas psicométricas utilizadas en los mismos
justifican la falta de consenso sobre un patrén especifico de
deterioro cognitivo en un cuadro depresivo. En general se admite que existen alteraciones
en atencion, velocidad de procesamiento, memoria no verbal, funcion ejecutiva, fluencia
verbal y flexibilidad cognitiva, sin estar afectadas la memoria de trabajo ni la memoria ver-
bal. Tras la remision del episodio depresivo, los pacientes pueden mantener una velocidad
de procesamiento menor y reducida flexibilidad cognitiva?. Si se mantienen alteraciones en
atencion y en funcion ejecutiva, asi como deficiencias en memoria no verbal relacionadas
con estrategias de organizacion, son indicadores de dafio neurocognitivo de perfil no afec-
tivo®. La afectacion de la fluencia verbal y la existencia de perseveraciones se relacionan
también con afectacion de la sustancia blanca observable en la neuroimagen®.
La confluencia de sintomatologia cognitiva en un episodio
depresivo se explica desde la alteracion funcional de determina-
das estructuras, como el cdrtex prefrontal lateral y medial. Estas
integran la informacion emocional y los procesos cognitivos y
se alteran en estudios de neuroimagen y anatomopatolégicos.
Contribuye también la hipotesis de la hiperactividad del sistema
hipotalamo-pituitario-adrenocortical (HPA), que se produce en
cuadros depresivos y que da lugar a altos niveles plasmaticos

\# de corticoides. La expresion clinica es una disfuncién cognitiva,
sobre todo mnésica, reversible con la disminucion de los niveles
de corticoides y la normalizacion del eje HPAS.

Determinados sintomas psicologicos y conductuales que se presentan a lo largo de la
evolucion de la patologia neurodegenerativa (SCPD) pueden corresponder a la existencia co-
morbida de un episodio depresivo o circunscribirse al trastorno neurocognitivo. La diferencia-
cion fenomenologica tiene relevancia terapéutica y prondstica en base a la posibilidad de una
respuesta completa o parcial en el primero de los casos. La exploracion psicopatoldgica y la
evolucion funcional recogida a través de informadores son las mejores herramientas sin tener
que recurrir a criterios de respuesta al tratamiento o evolutivos.
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Pese a todo, cuando se aprecian sintomas depresivos y
cognitivos sin tener un previo diagndstico de enfermedad neu-
rodegenerativa supone un reto para el clinico en la practica
diaria, especialmente en poblacion anciana. La pluripatologia,
polimedicacion, deprivacion sensorial y la mayor prevalencia
de alteraciones estructurales de etiologia vascular conforman

una patoplastia caracteristica de este grupo etario®.

Mencion aparte merece el concepto de depresion vascular.
La relacién entre la presencia de dafio estructural cerebral de
origen vascular y sintomatologia depresiva se habia observado
empiricamente en los dos afios posteriores a un accidente ce-
rebrovascular, sobre todo con la afectacién del cortex prefrontal
izquierdo. No obstante, la depresion vascular se define desde un
morfotipo clinico con una importante afectacion psicomotora y
disfuncion ejecutiva (Tabla ), y una afectacion vascular (peque-
fo vaso) de territorios neuroanatémicos sin repercusion motora®.
Ademas, la existencia de sintomas depresivos puede predecir fu- /
turos eventos coronarios en pacientes sanos y estos pacientes
presentan mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovas-
culares y mayor riesgo de muerte tras infarto de miocardio’.

Evidencia clinica de enfermedad vascular o de fac- Deterioro cognitivo (sobre todo frontal)
tores vasculares Enlentecimiento psicomotor

Presencia de lesiones cerebrales isquémicas de- . |deacién depresiva limitada

tectadas por neuroimagen

Inicio de depresion en la tercera edad o cambio de
curso de la depresion (episodios mas frecuentes o
mas persistentes)

Baja conciencia de enfermedad

Ausencia de historia familiar de trastornos afecti-
VoS

Impedimento o minusvalia fisica
La respuesta al tratamiento psicofarmacologico en la depresion vascular es mas erratica

que en otros cuadros neurodegenerativos®. El control de los factores de riesgo vascular son
clave en la evolucidn del trastorno.
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3. MANIA Y COGNICION

Otra manifestacion afectiva de polo opuesto al de la depresién es la mania. Se caracteriza
por episodios de euforia y aumento de la energia y actividad. La existencia de un episodio
maniaco es diagndstica para el denominado trastorno bipolar, sin embargo, la presentacion
de sintomas de mania de forma tardia en un paciente sin antecedentes de trastornos afec-
tivos previos obliga a descartar causas de mania secundaria
antes de considerar el diagndstico de trastorno bipolar. La
causa mas frecuente de aparicion de sintomatologia mania-
ca en la tercera edad es la patologia vascular cerebral, sobre
todo cuando afecta al talamo y al hemisferio derecho, ademas
de cualquier lesion ocupante de espacio en esos territorios.
Dentro de las enfermedades neurodegenerativas hay que
considerar su aparicién en la enfermedad de Parkinson (EP),
en ocasiones relacionable con farmacos dopaminérgicos, asi

como su diagnastico diferencial en la demencia frontotempo-
\A ral (DFT), variante conductual®.

De forma similar a lo expuesto en la depresion puede ocu-
rrir en la mania primaria. Diversas areas cognitivas estan alteradas, especialmente en aque-
llas tareas que evaluan atencién, memoria, funciones ejecutivas y rapidez psicomotora. Los
rasgos mas consistentes son la alteracion de la atencién sostenida, la respuesta inhibitoria

alterada y las dificultades en la organizacion de informacion verbal durante el proceso de
codificacién'.

4. APATIA Y COGNICION

La presencia de apatia como sintoma de alteracion cognitiva o afectiva es frecuente, de
diagnostico diferencial complejo y con consideraciones pronosticas relevantes. La apatia se
caracteriza por un déficit persistente de la motivacion, existiendo ademas una disminucion de
la voluntad, del interés por las actividades y de la iniciativa, conjuntamente con una disminu-
cion de la respuesta afectiva frente a estimulos positivos o negativos. Los pacientes apaticos
presentan un deterioro funcional en actividades de la vida dia-
ria mayor del que pudiera corresponder al grado de severidad
del deterioro cognitivo que presentan™.

Su prevalencia en patologia neurodegenerativa es alta,
sobre todo en enfermedad de Alzheimer (EA), en la que hasta
un 90 % de los pacientes presenta apatia a lo largo del curso
de la enfermedad. La apatia se presenta en la EA como inhi-
bicién afectiva, reduccioén de la actividad intelectual de plani-

/ ficacién y enlentecimiento de la capacidad de pensamiento y
del recuerdo, habitualmente desde estadios iniciales, de for-
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ma persistente en la evolucion y vinculada a un peor prondstico. El diagnostico diferencial
con un sintoma afectivo (también con un déficit motivacional primario) es clave, ya que
las opciones terapéuticas son diferentes y a veces con efectos antagonicos. El predominio
de un animo triste y la anhedonia (incapacidad para disfrutar de nada), la verbalizacién de
sentimientos de culpa, un discurso autodespreciativo o desesperanzado no estan presentes
en la apatia, que se caracteriza precisamente por la ausencia de respuesta emocional®.
Desde un punto de vista neuroanatéomico y funcional la apatia en EA se relaciona en mayor
grado con la hipoperfusion de los circuitos fronto-subcorticales (sobre todo cingulo ante-
rior), y déficits colinérgicos y dopaminérgicos. La depresidn en EA estaria mas relacionada
con cambios en areas fronto-estriatales y circuitos limbicos subcorticales (locus ceruleus,
sustancia nigra, hipocampo e hipotalamo), asi como con un desequilibrio en la neurotrans-
misidn serotoninérgica, noradrenérgica y dopaminérgica. De

ahi que los agentes serotoninérgicos con frecuencia mejoran

la depresion, pero pueden empeorar la apatia, y, por el contra-

rio, agentes dopaminérgicos mejoran la apatia, pero pueden ser

ineficaces en la depresion. Se ha discutido la mejor alternativa

psicofarmacologica para el tratamiento de la apatia en demen-

cia® El metilfenidato (dosis entre 5 y 20 mg/dia) de administra-

cion matutina (para reducir el efecto sobre el patron de suefio)

aparece como alternativa farmacoldgica novedosa con mejoria

en variables clinicas y funcionales en pacientes con EA y apatia™.

5. ANSIEDAD Y COGNICION

La ansiedad es una manifestacion multicomponente (sintomas cognitivos, disautonomi-
cos y/o motores) desagradable y vaga, que se convierte en patologica cuando no aparece
circunscrita a un mecanismo de alerta y adaptacién ante una situacion percibida como
amenazante. Su infradiagnostico en las enfermedades neurodegenerativas podria expli-
carse por la merma del componente cognitivo en esta patologia y por la expresion poli-
morfa y multifactorial de la ansiedad en estadios avanzados. La falta de consenso acerca
de la conceptualizacion de la ansiedad con deterioro cognitivo es otro factor contribuyen-
te. Su presencia se asocia con peores resultados de salud: mas alteraciones conductua-
les y del suefio, empeoramiento del rendimiento cognitivo y mayor limitacién funcional
con mayor riesgo de institucionalizacién y sobrecarga del cuidador®. Cuando el deterioro
cognitivo es leve, la ansiedad se relaciona con la percepcion subjetiva de los déficits, y a
medida que el deterioro progresa o su morfotipo varia, se relaciona con la dificultad de la
modulacidn de la respuesta ante circunstancias adversas minimas, manifestandose con
una expresion clinica atipica. En cualquier caso, suele prevalecer la expresion conductual
sobre la verbalizacidn de tension o malestar interno.

Los sintomas de ansiedad asociados al deterioro cognitivo son multifactoriales, relacionables
con la disregulacion de la neurotransmision, las lesiones estructurales o por el efecto de situacio-
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nes médicas o toxicas subyacentes. La ansiedad como trastorno psiquiatrico especifico aparece
con mayor frecuencia en los estadios iniciales de las enfermedades neurodegenerativas (sobre
todo el trastorno de ansiedad generalizada) asociada a la percepcion de merma ya aludida.

De modo empirico, los antidepresivos con efecto serotoninérgico son el tratamiento de
eleccion, evitando en lo posible la prescripcion de benzodiacepinas y considerando el uso de
antiepilépticos como coadyuvante®.

6. PARTICULARIDADES DE ALGUNAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

En estadios iniciales de la EA son habituales la inatencidn y las dificultades para la reten-
tiva. Estos déficits se pueden considerar sintomas cognitivos, que se mantienen y progresan
sin conciencia de déficit, pudiendo asociar sintomas afectivos que constituyan un cuadro co-
morbido o bien formar parte de SCPD, siendo entonces caracteristicamente variables y con

tendencia a desaparecer. De cualquier manera, estos SCPD no
son irrelevantes, ya que explican disfuncionalidad, mortalidad
y son la principal causa de institucionalizacion®.

La sintomatologia depresiva es mas leve si el componente
vascular es nimio o no existe. En estadios mas avanzados de
la EA la apatia, como entidad claramente diferenciada de un
cuadro afectivo (ver apartado previo), es el sintoma mas pre-
valente.

Existen criterios diagndsticos especificos para la depresion
en EA que podrian resultar de utilidad para los clinicos con menos formacion en exploracion
psicopatoldgica. Son criterios derivados y adaptados de los de un episodio depresivo mayor,
menos exigentes en la captacion fenomenoldgica, pero parecidos en lo esencial. No se requie-
re la presencia de los sintomas con frecuencia casi diaria y se han afadido los criterios de
irritabilidad y aislamiento social, mientras que la anhedonia (mas dificil de evaluar) se cambia
por los afectos positivos disminuidos en respuesta al contacto social y actividades cotidianas
(Tabla II)".

La prevalencia y la gravedad de los episodios depresivos es mayor que en la EA. La loca-
lizacion neuroanatémica condiciona la patoplastia del cuadro, siendo caracteristicas la apa-
tia y la labilidad emocional®. Lo vascular, como contribuyente etiopatogénico determinante,
comparte las particularidades descritas previamente en la depresion vascular en cuanto a los
factores de riesgo vascular y la respuesta al tratamiento.
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Al menos tres de los siguientes:
Humor deprimido clinicamente significativo*
Afecto o placer positivo disminuido en respuesta al contacto social o las actividades cotidianas
Tendencia a aislamiento social
Disrupcidén en apetito
Disrupcién en suefio
Cambios psicomotores**
Irritabilidad
Fatiga o pérdida de energia
Sentimientos de inutilidad, desesperanza o culpa
Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio

Se relinen todos los criterios para demencia tipo EA
Los sintomas causan un distrés o disrupcién clinicamente significativo en el funcionamiento
Los sintomas no ocurren en el curso de un delirium
Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos de una sustancia (fArmacos o drogas de abuso)
Los sintomas no se deben a otros diagnésticos psiquidtricos mayores en el eje I.
Especificar:
Con psicosis de la demencia tipo EA
Con otros SCPD significativos
Con historia previa de trastornos afectivos
*Sintomas presentes al menos dos semanas, que afectan al funcionamiento del paciente, y al menos uno es 10 2.

**No se incluiran sintomas relacionados claramente con otra enfermedad médica o que sean claramente sintomas no afectivos de
la demencia (ej. pérdida de peso por dificultades en la ingesta).

La variante conductual (subtipo inhibido/impulsivo) se caracteriza, ademas, por la pre-
sencia de perseveracion, irritabilidad, hipersexualidad e hiperoralidad. Los cambios son de
instauracidn progresiva, no se aprecian necesariamente sentimientos de grandeza ni una dis-
minucion de la necesidad de dormir. Tampoco hay alteraciones formales del discurso (mas
hablador de lo habitual o presion para mantener la conversacion, fuga de ideas o experiencia
subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad), ni facilidad de distraccion, lo que lo
diferencia de un episodio maniaco®. Las variantes semantica y afasia progresiva fluente, aun-
que puedan presentar sintomatologia en la linea de lo previo, se identifican por el trastorno
del lenguaje.

En las tres variantes los sintomas depresivos son prevalentes y pueden explicarse desde
la afectacién compartida del cortex prefrontal?’. Presentan frecuentemente caracteristicas de
depresion atipica (aumento de peso o de apetito, hipersomnia, paralisis plumbea, patrén prolon-
gado de sensibilidad de rechazo interpersonal). También es caracteristica la presencia de apatia
con una autoestima inapropiadamente conservada, con lo que dado lo descrito de la variante
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conductual, hacen considerar el diagnostico diferencial con un episodio depresivo de caracte-
risticas mixtas, sobre todo dada la ausencia de alteraciones cognitivas relevantes en el inicio.

El reto del diagndstico diferencial en la presentacion de la variante conductual radica en el
predominio de alteraciones conductuales y en la edad, y se incluyen también en el diagnos-
tico diferencial de esquizofrenia de inicio tardio y el déficit de atencion e hiperactividad en el
adulto?. La utilizacién de antipsicéticos en el tratamiento y la aparicion de sintomatologia psi-
comotora mas florida, relacionable con el parkinsonismo que en cierto grado tiene que estar
presente en las tres variantes, puede orientar el diagnostico.

Ambas son enfermedades consideradas dentro del grupo de las alfasinucleopatias y com-

parten la expresion clinica del mismo marcador histopatoldgico

(cuerpos de Lewy constituidos principalmente por dicha protei-

na) que se caracteriza por la presencia de alteraciones cognitivas,

alucinaciones visuales, parkinsonismo y fluctuacién, ademas de

la sensibilidad a los neurolépticos en diferente grado. En este

contexto, lo paradigmatico es la afectacion psicomotora, tanto a

nivel de la expresion clinica como en las reacciones adversas a

determinadas elecciones psicofarmacolégicas. Desde el punto de

vista terapéutico, parece logico seleccionar moléculas con me-

nos extrapiramidalismo (bupropion, mirtazapina, agomelatina,

tianeptina), asi como considerar el ajuste de farmacos antipar-

kinsonianos en el caso de estar prescritos. Los sintomas depresivos son altamente prevalentes y

de gran intensidad, similar a lo descrito en la EA, sobre todo en el inicio de la enfermedad, lo que
dificulta el diagnostico diferencial.

Los vinculos entre la psiquiatria y la neurologia se hacen mas evidentes en estas tres
ultimas entidades???, por las manifestaciones psicoldgicas y conductuales a que dan lugar.

7. PAPEL DE LA PSICOFARMACOLOGIA Y DE LA TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA (TEC)

El tratamiento psicofarmacologico de los SCPD requiere de la consideracion inicial de la
posible existencia de causas médicas o ambientales que los
causen, sobre todo cuando la instauracion es aguda o suba-
guda. También de una exploracidn psicopatolégica reglada que
permita el diagnostico diferencial con un cuadro afectivo co-
morbido a través de una adecuada filiacion fenomenoldgica.
Estos aspectos son determinantes, ya que el abordaje a todos
los niveles, también el psicofarmacoldgico, sera diferente™®%,
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En el caso de tratarse de SCPD, el primer paso seria un manejo preventivo seguido de téc-
nicas psicoldgicas conductuales. La identificacion y modificacion de eventos desencadenantes
de agitacion puede prevenirla. Determinados sintomas conductuales (deambulacion erratica,
reiteracion de preguntas, oposicionismo o conductas sociales inapropiadas) responden mejor
a intervenciones no farmacoldgicas. Programas de entrenamiento y atencion a la sobrecarga
de cuidadores, asi como programas de ejercicio fisico multicomponente de los pacientes, han
demostrado mejorar de forma significativa la funcionalidad?®:.

Los antidepresivos han demostrado efectividad, siendo los resultados mas heterogéneos
en cuanto a los déficits cognitivos. Los antidepresivos con mayor efecto anticolinérgico son los
menos recomendados, dados los efectos de sedacidn y alteraciones mnésicas (antidepresi-
vos triciclicos, IMAQ, paroxetina). Son necesarios estudios con disefios mas especificos para
patologia neurodegenerativa®.

El uso de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en pacientes con
patologia neurodegenerativa tipo demencia ha sido ampliamente estudiado, aunque son pocos
los estudios con rigor metodoldgico. Son bien tolerados y han demostrado ser moderadamente
efectivos para sintomatologia depresiva y ansiosa, pero sin utilidad para otros SCPD?%. Las he-
rramientas de identificacion de sintomas neuropsiquiatricos utilizadas habitualmente no afinan
en la exploracion neuropsicoldgica y los matices en el diagndstico diferencial expuestos a lo
largo del capitulo no quedan debidamente resueltos. La vortioxetina, de reciente aparicién, ha
demostrado mayor eficacia en la resolucion de los sintomas cognitivos asociados a un episodio
depresivo.

Farmacos como la venlafaxina, bupropion, mirtazapina, duloxetina, vortioxetina, tianepti-
na o agomelatina son eficaces aunque la evidencia es menor que para los ISRS?. Su indica-
cion se basa en caracteristicas farmacocinéticas y perfil de seguridad, pero sobre todo en la
fenomenologia del cuadro.

En cualquiera de las indicaciones (tratamiento de semiologia psicoética, episodios de ma-
nia, episodios depresivos graves refractarios o como tratamiento puntual de determinados
SCPD con importante repercusion conductual) es de particular relevancia su perfil de efectos
adversos cognitivos. En el apartado de los SCPD es particularmente relevante ponderar el
balance riesgo/beneficio con pautas cada vez mas claras de indicacion?,

Los APS pueden mejorar la parte afectiva y psicética, pero tienen efectos adversos propios
a nivel cognitivo. Los APS tipicos, al reducir la dopamina en el area mesolimbica, explican
disfuncion en la memoria de trabajo, velocidad de procesamiento y habilidades motoras. Los
APS atipicos, que comparten antagonismo 5HT2A, producirian un incremento de dopamina
en la corteza prefrontal, lo que explicaria los efectos menos deletéreos en lo neurocognitivo,
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de ahi su recomendacion preponderante. En particular, el aripiprazol incrementa la liberacion
de acetilcolina a través del agonismo parcial de 5-HT1A, ademas del agonismo parcial D2. La
paliperidona mejora a la risperidona al no tener efecto anticolinérgico?, mientras que la que-
tiapina tiene menor incidencia de sintomas extrapiramidales.

Dados los condicionantes previos en patologia neurodegenerativa, sobre todo en la esfera
cognitiva con implicaciones funcionales, tiene especial relevancia su inicio a dosis bajas, asi
como la retirada tras la estabilizacion de la situacion que motivd su indicacion, por lo que
existen recomendaciones al respecto®.

El litio puede estar indicado en casos de trastorno bipolar comorbido, teniendo en cuenta
las precauciones necesarias en cuanto a su riesgo de intoxi-
cacion por interacciones farmacoldgicas o presencia de dismi-
nucion de la funcion renal.

La indicacion de antiepilépticos (valproato, lamotrigina
0 carbamazepina), mas alla de la epilepsia o del trastorno
bipolar, se basa en datos empiricos ponderandose su poca in-
terferencia neurocognitiva. De ahi que se plantean como alter-
nativas seguras para la optimizacion conductual en patologia
neurodegenerativa, ya sea desde SCPD (con menor eviden-
cia)® o como estabilizadores en un trastorno afectivo recurrente.

La indicacion de la TEC se basa en consideraciones clinicas, como la necesidad de una
respuesta rapida (riesgo suicida o inanicidn), el disbalance riesgo-beneficio frente al trata-
miento farmacologico o la respuesta previa a la técnica. Tiene su principal indicacion en el
trastorno depresivo uni o bipolar con o sin sintomas psicéticos, pero también en episodios
de mania, descompensaciones de cuadros psicéticos (esquizofrenia paranoide o trastorno
esquizoafectivo), enfermedad de parkinson, catatonia o sindrome neuroléptico maligno®.

Estudios en poblacidn general mostraron que tras la TEC puede producirse: estado con-
fusional y cambios en concentracion, atencion mantenida, orientacion, memoria retrograda y
reproduccion de informacion autobiografica, la mayoria reversibles. La presencia de patologia
vascular cerebral o deterioro cognitivo establecido se relaciona con una mayor persistencia
de deterioro mnésico retrégrado, aunque presentan una clara mejoria respecto al rendimiento
cognitivo objetivado durante el cuadro que motivé la indicacion®,

Es una técnica eficaz y segura en la que la presencia de patologia neurodegenerativa, asi
como el grupo etario, no constituyen una limitacion, estando absolutamente indicada en am-
bos casos en las situaciones clinicas previamente descritas®.
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(Este caso clinico se presenté en forma de comunicacion tipo pdster en la XXIll Reunién de la
SEPG. Bilbao, 23 al 25 de febrero de 2017).

Con este caso pretendemos ilustrar el complejo abordaje de un cuadro en el que la presen-
tacion clinica abrupta enmascara un proceso subyacente.

Paciente de 73 afos con un nivel premorbido alto (médico jubilada hace tres afios), fumadora
activa y con antecedentes familiares de primer grado (hija) de trastorno bipolar, que debuta con
sintomatologia maniforme.

La paciente acude a un servicio de urgencias hospitalarias de un hospital terciario traida por
sus familiares. Presenta un cuadro de irritabilidad de dias de evolucién, autonegligencia cre-
ciente y aislamiento. El equipo de psiquiatria realiza una valoracidn tras descartarse un proceso
infeccioso-metahdlico con pruebas complementarias afiadidas a la anamnesis y exploracion cli-
nica que realiza el area de medicina de urgencias (neuroimagen tipo TAC craneal, determinacio-
nes analiticas, pruebas de radiologia convencional y electrocardiograma). En la TAC se aprecian
lesiones vasculares multiples. En la evaluacion inicial se destaca taquipsiquia, presion del habla,
expansividad e inadecuacion conductual, asi como una llamativa pobreza ideatoria. Se recogen
preocupaciones hipocondriformes y realiza una demanda de exploraciones complementarias
con justificaciones desde su formacion médica, que no se sostienen con argumentacion cien-
tifica. La informacién aportada por el entorno es la constatacion de un cambio en la autonomia
progresivo en el ultimo afo. Inicialmente hablan de rigidificacion de conductas, menos tolerancia
a demandas que antes le resultaban triviales y cambios en rutinas en lo que se refiere a relacio-
nes interpersonales. A lo largo de los tres meses previos a la valoracidn habia cambiado de modo
significativo sus habitos alimentarios y perdido peso también de modo significativo. Rechazaba
el contacto, incluso telefonico, con familiares y amigos y su trato era displicente, desconsiderado
y con respuestas fuera del contexto tematico que trataban. El dia de la derivacion al servicio de
urgencias, cuando acuden los familiares al domicilio y finalmente pueden acceder, describen
una situacion de insalubridad que no habia la semana previa (al menos de modo tan llamativo).
Se decide un ingreso en la unidad de psiquiatria con el diagnostico inicial de episodio maniaco
de etiologia a filiar. Dados los hallazgos en la neuroimagen inicial, los factores de riesgo vascu-
lar previos y la informacion del relato cronolégico de la que se disponia se solicita valoracion
por neurologia. Se realiza una neuroimagen tipo resonancia magnética nuclear que informa
de lesiones vasculares subagudas en territorio temporoinsular y frontal prefrontal derechos y
hemicerebeloso izquierdo, cuyo correlato clinico se invita a realizar. Asimismo, se completa un
estudio ecografico neurovascular y cardiaco que descarta alteraciones a ningun otro nivel. La
paciente es valorada también por el servicio de medicina interna, que descarta (incluyendo es-
tudio endoscopico) proceso alguno que explique la variacion ponderal mas alla del cambio en el
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patron alimentario. Desde un punto de vista farmacoldgico se inicia aripiprazol (parenteral puntual
y oral) y oxcarbazepina (estabilizador utilizado en su hija, con diagndstico de trastorno bipolar) con
buena tolerancia y respuesta.

Su evolucion durante el ingreso es hacia una mejoria progresiva de su cuadro afectivo en cuanto
a mejora de irritabilidad, expansividad, labilidad e insomnio. Describe sintomas hipocondriformes
sin certeza delirante con una argumentacion excéntrica y poco congruente con su formacion pre-
via. Se hace patente un claro empobrecimiento ideoafectivo, expresion de un deterioro cognitivo
multidominio con disfuncion ejecutiva y rigidez cognitiva.

En este caso, la patoplastia de la expresion psicopatolégica y la dimension conductual en una
paciente con una alta reserva cognitiva previa dificulta la orientacidn etioldgica. No obstante, la
hipotesis vascular parece la de mayor peso frente a la degenerativa primaria como proceso subya-
cente; inicialmente por los factores de riesgo vascular y la presentacion clinica y finalmente tras la
realizacion de un estudio neurovascular completo. La enfermedad cerebrovascular de instauracion
subaguda y sin clinica motora genera dificultades diagndsticas, aunque el debut de clinica afectiva
mayor (episodio maniaco) en este grupo etario orienta hacia una etiologia vascular, o cuanto menos
a la existencia de un correlato estructural subyacente.
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