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Los trastornos o enfermedades
neurodegenerativas constituyen un grupo
particular de alteraciones anatomo-funcionales
del sistema nervioso central, que afectan
diversas zonas del cerebro encargadas de la
regulacion de funciones como la coordinacion
motora, el equilibrio, los procesos de memoria
de trabajo, las funciones ejecutivas, entre otras
(Tabla1).

Frecuentemente, esta serie de procesos
degenerativos, se asocia al envejecimiento,
pero no es exclusivo de la edad avanzada, pues
existen otros factores que influyen para su
posible desarrollo, atin en etapas tempranas de la
vida (Figural).

Resulta de particular interés, que también se
vean afectadas estructuras que son esenciales
para la adecuada ejecucion de los mecanismos
de integracion del suefio y de la vigilia y, por esta
razén, no son raros los signos y los sintomas
asociados a alteraciones tales como
hipersomnolencia, insomnio, o alteraciones del
ciclo suefio vigilia, entre otros muchos sintomas.

TABLA 1. Principales Patologias Neurodegenerativas
Clasificadas por su tipo de degeneracion Molecular

SINUCLEINOPATIAS

TAUPATIAS

OTRAS

Enfermedad de Parkinson

Demencia por cuerpos de Lewi

Atrofia del multiples sistemas
Neurodegeneracion por acimulo de
hierro

Postraumética

Enfermedad de Alzheimer

Demencia Fronto-Temporal
Degeneracidn cortico-basal

Pardlisis supranuclear progresiva
Parkinsonismo ligado al cromosoma
17

Complejo de Guam Parkinsonismo-
Demencia

Postraumética

Niemann-Pick tipo C

Sindrome de Down

Panencefalitis esclerosante subaguda

Esclerosis Lateral Amiofréfica
Ataxias Espinocerebelosas
Enfermedad por priones

Figura 1. Etiologia de las Enfermedades Neurodegenerativas

INTERRELACION ENTRE SUENO Y
NEURODEGENERACION

Son multiples los procesos que dan origen al
deterioro neuronal estructural y funcional, que
se relaciona con la integracion de suefio y
vigilia. Sin embargo, para fines de localizacion
anatomo-funcional, éstos pueden englobarse en
cuatro principales mecanismos:

a) Procesos de mantenimiento, limpieza y
depuracion de redes neuronales (depuracion
glimfatica). Su falla progresiva promueve el
actimulo de desechos toxicos que desnaturalizan
el sustrato funcional por exceso de depdsitos,
por ejemplo, de alfa sinucleina o proteina tau. El
acumulo de estas sustancias toxicas, se ve
exacerbada durante la privacion y restriccion de
suefio tanto aguda como crdnica.

b) Afectacion de los sistemas promotores
de la vigilia (sistema orexina-hipocretina)
condicionando desequilibrio en la promocion
de la vigilia, ante incremento de suefio por
deficiente produccion de orexinas en el
hipotalamo lateral y posterior, generando
sintomas frecuentemente observados en
pacientes que cursan con trastornos
degenerativos y que son parecidos a cuadros de
narcolepsia.

c) Disrupciéon  en las redes neuronales
promotoras de sueflo, estds mas localizadas en
las estructuras del tallo cerebral y el hipotalamo.

d) Fallas en la regulacion del ciclo
circadiano, provocado por reduccion en la
produccién de melatonina por la glandula
pineal, que genera cambios en los horarios de
suefio y de vigilia.

Estas alteraciones pueden ocurrir de manera
paralela o bien presentarse por estadios
progresivos, hastallegar a una grave disfuncion
global que marca la presentacion mas severa de
laenfermedad (Tabla 2) (figura 2).
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TABLA 2. ALTERACIONES DE SUENO EN ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS (tomado de Jagan 2017)

Datos Clinicos de Suefio comunes
Dificultad para mantener el suefio
Despertares 2 a 5 veces por noche
Somnolencia excesiva diurna
Fragmentacion de suefio
Parasomnias

Trastornos respiratorios

Trastorno conductual del suefio MOR

Tipo de Enfermedad
Enfermedad de Parkinson

Trastorno conductual del suefio MOR
Fluctuacion del estado de alerta

Demencia de cuerpos de Lewi

Insomnio

Trastorno conductu | del suefio MO
Trastornos Respiratorios, estridor y
apneas centrales

Atrofia de Multiples Sistema

Alteraciones del Ritmo Circadiano
Reduccion del suefio MOR
Despertares nocturnos
Trastornos respiratorios

Enfermedad de Alzheimer

Figura 2. Modelo de disrupcion de suefio-vigilia a partir de trastornos
neurodegenerativos. Modificado y traducido de Sabra M Abbott,
Aleksandar Videnovic 2016.

PRINCIPALES ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS Y SU
RELACION CON LAS ALTERACIONES
DELSUENOYLAVIGILIA.

Como hemos comentado previamente, existen
una gran variedad de entidades clinicas que
tienen como sustrato patologico procesos de
degeneracion neuronal funcional y anatdmica,
con serias repercusiones en los procesos de
suefio y vigilia. Sin duda los dos grandes grupos
mas estudiados y con mayor incidencia y
prevalencia son la Enfermedad de Parkinson
(EP) y las Demencias, especialmente, la
Enfermedad de Alzheimer y la Demencia con
cuerpos de Lewy.

Trastornos de suefio en la Enfermedad de
Parkinson

Los trastornos de suefio son un problema
frecuente en la enfermedad de Parkinson (EP),
afectando entre el 60 y 98% de los casos. Estos
trastornos alteran significativamente la calidad
de vida de los pacientes incrementando la
presencia de signos y sintomas que condicionan
mayor deterioro.

Si bien la EP se ha reconocido como un
padecimiento esencialmente motor, también y
no en menor grado, se presenta con sintomas no
motores, como son disfunciéon autondmica,
trastornos del estado de animo, alteraciones
cognoscitivas, dolor, trastornos
gastrointestinales, alteraciones olfatorias,
psicosisy especialmente alteraciones del suefio.

En la EP existe degeneracion estructural tanto
del sistema dopaminérgico, pero también delno
dopaminérgico, involucrando estructuras que
promueven vigilia, suefio no MOR y suefio
MOR : el proceso degenerativo en la EP
involucra a otros nucleos troncoencefalicos no
dopaminérgicos directamente implicados en el
suefio y la vigilia, como el locus coeruleus, el
nucleo pedunculopontino y el rafe dorsal.

En la EP existe correlacion entre las
alteraciones del suefio y la reduccion de
neuronas (hasta 40%) en el hipotalamo lateral y
posterior. Esto sugiere reduccion de
hipocretinas, promotoras de vigilia, similares a
los presentes en la narcolepsia, aunque sin llegar
a cataplejia. Algunos pacientes con EP
presentan SOREM (subit onset of REM sleep),
de forma similar a lo que ocurre en la
narcolepsia.

Insomnio enla EP

Las manifestaciones como el insomnio,
secundario a sintomas motores y no motores de
la EP, pueden incluir los sintomas nocturnos
motores, por reduccidon de vida media de los
agonistas dopaminérgicos. Por otro lado, se ha
observado que el temblor puede persistir
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durante el suefio no MOR. Este temblor puede
producir microdespertares. La rigidez puede
persistir durante la noche, la bradicinesia impide
una movilidad adecuada que se expresa como
dificultad para darse la vuelta en la cama.

Somnolencia excesiva diurna (SED) enla EP.
La SED afecta entre 15y 50% de los pacientes
con EP. Existe fragmentacion de suefio asociado
a sindrome de apnea obstructiva de suefio
(SAOS), trastorno de movimientos periédicos
de extremidades (TMPE), narcolepsia, dolor
(calambres) y trastornos psiquiatricos muy
frecuentes en estos pacientes.

Trastorno Conductual del sueio MOR
(TCSM)

El TCSM afecta a un 30-40% de los pacientes
con EP. Se define como una parasomnia
caracterizada por la pérdida de la atonia
fisioldgica caracteristica del suefio MOR. Existe
aparicion de episodios de descontrol
conductual, generalmente muy violentos, que
corresponden al correlato motor de la actividad
onirica propia de esta etapa del suefio ("una
actuacion de los suefios")

Estos pacientes refieren habitualmente
ensofiaciones muy vividas y frecuentemente se
auto agreden o agreden al conyuge. El 45% de
los pacientes diagnosticados con TCDM,
desarrollan una enfermedad neurodegenerativa
después de un seguimiento medio de 11 afios de
iniciarse los sintomas.

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
(SAOS)en EP.

E120% de los pacientes con EP presentan apnea
de moderada a intensa, a pesar de un indice de
masa corporal normal. Se observan trastornos de
musculos respiratorios por la rigidez y
discinesias diafragmaticas, que condiciona
cierre intermitente de la via superior por
movimientos anormales gloticos o
supragléticos, tanto por temblor tipo oscilacion
o por estridor durante episodios distonicos.

Trastornos de suefio en la Enfermedad de
Alzheimer (EA)

En la Enfermedad de Alzheimer o demencia tipo
Alzheimer, la fisiopatologia del deterioro
neuronal implica la formacién de placas
neuriticas (depositos de péptido amiloide), asi
como de proteina Tau (Ovillos neurofibrilares),
lo que condiciona pérdida de neuronas,
particularmente del estroma cerebral, la
neuroglia, encargada del soporte nutricio y
depuracion del parénquima. La EA es la primera
causa de demencia irreversible en edad
avanzada

La Incidencia de trastornos de suefio en la EA es
de 25% en los casos leves a moderados y, hasta
50%, en casos severos. Las principales
manifestaciones asociadas al suefio son
agitacion nocturna (delirio hipercinético),
SAOS, despertares mayores y microdespertares,
somnolencia excesiva diurna y trastornos del
ritmo circadiano.

El deterioro progresivo en la EA esta asociado
precisamente a una mayor tasa de acimulo de
amiloide a partir del incremento en el nimero de
despertares, especialmente en las etapa N1 de
suefio, que puede observarse ante la
disminucién de husos de suefio y complejos K
en el registro electroencefalogréfico, si como
disminucién de etapas N3 y suefio MOR

Trastornos de suefio en la Demencia con
Cuerpos de Lewy (DCL)

Este tipo particular de demencia, se caracteriza
por la presencia de inclusiones citoplasmaticas
que ahora conocemos como cuerpos de Lewy
(CL) en la sustancia nigra del mesencefalo
cerebral. Las caracteristicas clinicas de DCL
incluyen alucinaciones, fluctuaciones
cognitivas y demencia en el contexto de
trastornos motores caracteristicos de
parkinsonismo. Las alteraciones cognoscitivas
son frecuentes con predominio de disfuncion
ejecutiva y visoespacial, pero escasa alteracion
de la memoria en las primeras etapas, aunque
deterioro variable en la evolucién de la
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enfermedad (Golimstok 2017).

Es frecuente la presencia de SED, trastornos de
inicio y continuidad de suefio, trastornos de
movimiento nocturno, disminucién en la
eficiencia de sueflo, incremento en ronquido y
SAOS, asi como de SMPE, Sindrome de piernas
inquietasy TCSMOR.

Conclusiones

Son multiples los factores que condicionan la
aparicion y la evolucion de las enfermedades
degenerativas del sistema nervioso, sin
embargo, queda claro que la relacion con el
suefio es muy intensa. Por un lado, las propias
enfermedades se acompafiaran de trastornos de
suefio y, por otro lado, las deficiencias en la
calidad de suefio parecen acelerar el proceso
degenerativo, de tal manera que poner atencion
en la correccion de los trastornos de sueflo,
puede modificar la curva de evoluciéon de la
enfermedad y ofrecer una mejor calidad de vida
en estos pacientes.
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