GRUPO DE TRASTORNOS DE LA CONDUCTA'Y DEL

MOVIMIENTO DURANTE EL SUENO

SOCIEDAD ESPANOLA DE SUENO (SES)



INDICE

1. Parasomnias NREM en el adulto

2. Trastorno por ingesta nocturna durante el suefio y sexsomnia

3. Parasomnias REM en el adulto

4, Status dissociatus

5. Epilepsia y suefio

6. Sindrome de piernas inquietas en el adulto

7. Movimientos periodicos de las extremidades en el adulto

8. Parasomnias en nifios

(o]

. Movimientos ritmicos durante el suefio en nifos

10. Sindrome de piernas inquietas en nifios

11. Movimientos periodicos de las extremidades en nifios

ISBN: 978-84-09-18915-1



AUTORES

Aguilar Andujar, Maria. Responsable de la Unidad de Trastornos del Suefio.
Servicio Neurofisiologia Clinica. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla.

Diaz Roman, Mdnica. Unidad de suefio. Servicio de Neurofisiologia. Hospital

Lluis Alcanyis. Xativa. Valencia.

Gaig, Carles. Servicio de Neurologia. Unidad Multidisciplinar de Trastornos de

Suefio. Hospital Clinic de Barcelona.

Garcia-Borreguero, Diego. Instituto del Suefio. Paseo de la Habana 151. 28036

Madrid.

Garcia de Gurtubay Galligo, Ifaki. Jefe de Servicio de Neurofisiologia Clinica.

Unidad multidisciplinar de suefio. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona.

Gomez Siurana, Enriqueta. S. de Neurofisiologia. Unidad de Suefio.

Hospital U. y P. la Fe. Valencia.

Iznaola Mufioz, Carmen. Unidad de Suefio. Servicio de Neurofisiologia

Clinica. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Larrosa, Oscar. Neurofisidlogo clinico. Responsable de Unidad de Trastornos

del Suefio, Hospital Quironsalud Sur de Alcorcén. Madrid.

Martinez Martinez, M2 Angeles. Servicio de Neurofisiologia Clinica.
Unidad Multidisciplinar de Suefio y Ventilacion. Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla. Santander.



Merino Andreu, Milagros. Coordinador de la Unidad de Trastornos
Neuroldgicos de Suefio y Unidad pediatrica de Trastornos de Suefio. Hospital
Universitario La Paz, Madrid. Director del Programa de Medicina del Suefio.

Hospital Ruber internacional. Madrid.

Pérez-Carbonell, Laura. Servicio de Neurologia. Unidad Multidisciplinar de

Trastornos de Suefio. Hospital Clinic de Barcelona.

Pérez Diaz, Hernando. Unidad Multidisciplinar de Trastornos de la
Vigilia y el Suefio. Programa de Epilepsia. Centro de Neurologia

Avanzada. Sevilla-Malaga.

Poza Aldea, Juan José. Servicio de Neurologia. Hospital Universitario

Donostia. San Sebastian.

Pujol, Montserrat. Servicio de Neurologia y Unidad Multidisciplinar del Suefio,

Hospital Santa Maria de Lleida.

Sanchez Barros, Cristian. Instituto del Suefio. Paseo de la Habana 151. 28036

Madrid.

Sans Capdevila, Oscar. Director Médico AdSalutem Institute. Coordinador

Unidad de Suefio, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Sansa, Gemma. Servicio de Neurologia y Unidad Multidisciplinar del

Suefio, Hospital Parc Tauli. Sabadell.

Santamaria, Joan. Servicio de Neurologia. Unidad Multidisciplinar de

Trastornos de Suefio. Hospital Clinic de Barcelona.



INTRODUCCION

Este trabajo de recopilacion y actualizacion de diferentes trastornos de la
conducta y del movimiento durante el suefio, pretende ser la carta de presentacion y
punto de partida del grupo de trabajo de la SES, a partir del cual profundizar y seguir
trabajando en su conocimiento, siendo el siguiente objetivo el desarrollo de una guia

clinica con diferentes algoritmos de decision de acceso réapido y facil.

Coordinadores del grupo de trastornos de la conducta y del movimiento durante

el suefio de la SES:

Oscar Larrosa
Laura Pérez-Carbonell
Alex Iranzo

Enriqueta GOmez Siurana



1. PARASOMNIAS NREM EN EL ADULTO
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INTRODUCCION Y DEFINICION

El suefio puede estar asociado con diversos tipos de comportamientos clinicos
paroxisticos, de aparicion en diferentes situaciones, que con frecuencia muestran unas
manifestaciones similares, siendo la relacion entre el suefio y dichos comportamientos

un hecho complejo.

Las parasomnias NREM del despertar se caracterizan por la presencia de eventos
paroxisticos motores, comportamientos anormales o experiencias relacionadas con el
suefio, tanto al inicio, como durante el suefio o al despertar, y que implican activacion
del sistema nervioso central, sistema nervioso autbnomo y del area emocional. Las
mencionadas parasomnias NREM se presentan en un espectro de diferentes
manifestaciones que incluyen: despertares confusionales, terrores nocturnos y

sonambulismo.

Los aspectos en el nifio y otras manifestaciones clinicas de este grupo de
alteraciones como el trastorno por ingesta durante el suefio y sexsomnia, se trataran en
otros capitulos.

Estos episodios se producen como consecuencia de un despertar brusco o
incompleto desde el suefio NREM generalmente la fase N3 o suefio de ondas lentas. La
evolucion suele ser benigna y solo se considera como alteracion cuando afectan al suefio

nocturno y/o tienen repercusion en la actividad durante el dia.

Las parasomnias NREM del despertar en el adulto suelen ser poco frecuentes,
autolimitadas y episodicas. Su estudio sistematico es escaso, con publicacion de casos o

series pequefias sin ensayos controlados y randomizados sobre las intervenciones, ni



guias disponibles, por lo que el nivel de evidencia para las opciones de tratamientos es

bajo y limitado a la opinion de expertos [1].

Estudios recientes con electroencefalogramas (EEG) intracerebrales en vigilia y
suefio, sugieren que la coexistencia de actividad electrofisioldgica de vigilia (wake like)
y suefio (sleep like) es una caracteristica del cerebro humano. Ambos estados no son
mutuamente excluyentes, siendo este aspecto compatible con los hallazgos clinicos de
las parasomnias NREM del despertar con activacion motora y emocional junto con

comportamientos desinhibidos, disminucién de la consciencia y amnesia del episodio

2]

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios clinicos diagnosticos segun la tercera edicion de la Clasificacion
Internacional de los Trastornos del Suefio (ICSD-3) incluyen: (i) episodios de despertar
incompleto desde el suefio, (ii) con respuesta inapropiada o ausente frente a los
estimulos durante los mismos, (iii) el componente onirico asociado, si lo hay, se reduce
a escenas simples y (iv) con amnesia completa o parcial del episodio. Durante los
episodios la persona aparece confusa y desorientada durante varios minutos o durante
todo el episodio [3].

El momento de presentacion de los episodios es durante el primer tercio de la
noche coincidiendo con el episodio mas largo del suefio lento (N3).
Aunque las parasomnias son consideradas como benignas, sin excesivo impacto en el
suefio (especialmente en nifios), su reconocimiento es importante sobre todo cuando
ocasiona situaciones dificiles, peligrosas 0 embarazosas, tanto para la persona que lo
padece como para su entorno. Es importante, asi mismo, un correcto diagndstico, ya que

no deben confundirse con crisis epilépticas, sobre todo con crisis del l6bulo frontal



(aunque en ocasiones puedan coexistir), ni deben ser interpretados como alteracion

psicoldgica [1,4].

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Este tipo de parasomnias predominan en la infancia, aunque también se observan
en el 1-4% de los adultos. EIl 60-70% de adultos con parasomnias NREM del despertar
refieren historia de al menos un episodio en la infancia.

El despertar confusional es frecuente en nifios menores de 13 afios con una

prevalencia del 17%. En mayores de 15 afios se sitta en el 3-4%, sin diferencias por
sexo. En nifos suele desaparecer a los 5 afios y en adultos desaparece en el curso de un
afio entre el 4,2 y 15,2% [5].

El sonambulismo tiene una prevalencia en el nifio entre los 4-8 afios del 10 al
20%, suele desaparecer en la adolescencia, aunque el inicio puede ser en la edad adulta.

Los terrores nocturnos aparecen tipicamente en edad prepuberal y persisten hasta

adolescencia. En una encuesta telefénica en Reino Unidos realizada en adultos aparecen
en el 1-2% por afo persistiendo desde la infancia en un cuarto o una quinta parte de los

casos sobre todo en el sonambulismo [6].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las parasomnias NREM del despertar se expresan en un espectro de diferentes
duraciones, complejidad del comportamiento tanto motor como emocional, actividad
autonomica y umbral de despertar o grado de amnesia, siendo consideradas como parte
de un continuum mas que como entidades clinicas diferentes. En ocasiones coinciden
los tres tipos de manifestaciones clinicas en la misma persona y en diferentes noches

[2,7].



Despertar confusional

El comportamiento suele ser simple, sin llegar a salir de la cama, con
movimientos sencillos como sentarse, abrir los ojos mirando alrededor, con ocasional
vocalizacion. A veces el comportamiento puede ser inadecuado y violento en el adulto.
Hay desorientacion y afectacion de la consciencia. La duracion suele ser menor de 5
minutos, aunque pueden ser de mayor duracion. EI componente autonémico es discreto
con aumento de la frecuencia cardiaca al inicio del episodio. EI EEG durante el episodio
puede mostrar persistencia de actividad delta 0 mezcla de actividad alfa arreactiva, con

aumento de la actividad electromiogréfica (EMG) (Fig. 1) [2,7].

Sonambulismo

El comportamiento en el adulto es mas complejo que en el nifio, con episodios
de deambulacién que se describen como rutinarios pero inapropiados tanto en el
momento en el que se producen como por su condicion, con potencial peligrosidad,
violencia y agitacion. Los ojos suelen estar abiertos durante el episodio. Hay
persistencia de afectacion de la consciencia y afectacion del juicio, siendo dificil
despertar al paciente durante el episodio. Finalizan generalmente volviendo a la cama o
pueden continuar durmiendo en cualquier sitio. La duracién en el adulto es mayor que
en el nifio, hasta una hora 0 mas y la amnesia del episodio es tipica. El intento de
despertar al paciente durante el episodio puede ser dificultoso y cuando este se fuerza
puede provocar una mayor confusion, agitacion y desorientacion provocando

comportamientos de huida o agresivos.



En los adultos pueden presentarse durante suefio superficial y en la segunda
parte de la noche. A nivel autonémico hay un aumento en la frecuencia cardiaca durante

el episodio [2,7].

Terrores nocturnos

El comportamiento durante los mismos consiste en episodios de miedo intenso
gue se inician con un llanto brusco o grito, acompafado de intenso componente
autondmico con frecuencia cardiaca irregular, taquicardia, aumento de la frecuencia
respiratoria y excesiva sudoracion, siendo esta activaciéon uno de los aspectos més
caracteristico de esta parasomnia. En los adultos puede ocasionar comportamientos
impulsivos, pudiendo salir de la cama de forma violenta o agitada, con afectacion del
nivel de consciencia y por lo tanto sin un claro juicio en respuesta a las imagenes
oniricas y con reacciones que pueden perjudicar al paciente o a terceros. El nivel de
arousal es alto por lo que cuesta despertar. Como el resto, se acomparia de amnesia total
0 puede tener un recuerdo parcial de los episodios. La duracion puede ser de mas de 5
minutos y el intento de abortar los episodios puede ocasionar una mayor agitacion. En el
EEG aparece un brusco despertar desde suefio N3, con aumento de la actividad EMG
submentoniana y presencia de de ondas alfa sobreimpuestas en las ondas lentas, o
persistencia de ondas lentas.

Los terrores nocturnos muestran caracteristicas clinicas que pueden confundir
con las observadas en trastornos de panico. Estos ultimos se acompafian o siguen de
vigilia completa tras los mismos con dificultad para volver a dormir y recuerdo muy
vivo del episodio [8]; aunque en los terrores nocturnos del adulto se asocia alto nivel de

depresion y/o ansiedad [9].
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Aunque la relacion entre alteracion psiquiatrica y parasomnia NREM del
despertar en el adulto es un aspecto de controversia, se ha sugerido en ocasiones que su
persistencia en la edad adulta puede ser expresion de una patologia subyacente. No hay
asociacion tipica con psicopatologia concurrente en relacion al inicio, curso clinico o
respuesta al tratamiento, aunque tanto la alteracion psiquiatrica como la medicacion
utilizada para su tratamiento pueden alterar el suefio y esta parasomnia puede

presentarse 0 reaparecer en estos casos.

FISIOPATOLOGIA

La causa exacta de las parasomnias NREM del despertar es desconocida y se precisa
mas investigacion para poder diferenciar mecanismos fisiopatolégicos especificos,
aunque comparten aspectos comunes tanto fisiopatoldgicos como de predisposicion
genética y familiar. Un estudio familiar en 4 generaciones describe el primer locus para
sonambulismo en el cromosoma 20g12-q13.12 [10]. De acuerdo con estos hallazgos, el
sonambulismo se transmite de forma autosdémica dominante con reducida penetrancia.

En familias de sonambulos se ha encontrado asociacién con el sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) con alelos especificos (DQB1*0501), que podria ser

indicativo de un factor autoinmunitario implicado [7].

Durante el suefio, la transicion de unas fases a otras puede no ser completa, y el
suefio y la vigilia pueden en ocasiones no ser mutuamente excluyentes, ocasionando que
una persona esté parcialmente dormida y parcialmente despierta. En este periodo de
disociacion entre vigilia y suefio y que representa una mezcla de diferentes estados, se
produce un solapamiento de fases con intrusion de un periodo de vigilia en fase de

suefio NREM, ocasionando comportamientos complejos [7,11].
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Una de las explicaciones fisiopatoldgicas de las parasomnias NREM del despertar,
se basa en la teoria del estado mental disociado que asume la disfuncional coexistencia
de mas de un estado (vigilia-suefio) al mismo tiempo y que nos explica los sintomas
clinicos de las parasomnias NREM del despertar [12]. De tal manera que determinadas
conexiones neuronales (responsables de las diferentes funciones cerebrales) podrian
activarse de forma no coordinada, permitiendo la inhibicion de algunas funciones
cerebrales y activacion de otras. La activacion de areas tales como amigdala e insula,
desacopladas del control cortical prefrontal, ocasionaria la activacion sensitiva y
emocional (miedo, alucinaciones, contenido mental onirico) pero al mismo tiempo hay
una desactivacion del cortex asociativo frontal e hipocampal con amnesia del episodio y

ausencia de consciencia [13].

La activacién motora que acomparia a este grupo de parasomnias se basa en la
hipdtesis de la activacion del patron motor generador central compartiendo
manifestaciones clinicas motoras similares con crisis epilépticas nocturnas [14]. La
desinhibicion de los ganglios basales por inactivacion de la accion inhibitoria del 16bulo
frontal durante suefio NREM, permitiria una activacion del patrén motor generador
central localizado en tronco y meédula, ocasionando los movimientos estereotipados

durante el suefio [15].

Respecto al mecanismo neurofisiologico de los terrores nocturnos se piensa que
puedan originarse, en parte, de forma diferente a los anteriores. Los terrores nocturnos
pueden representar una alteracion en la transicion entre suefio lento y REM, lo que

podria explicar la implicacion tan importante del sistema nervioso autonomo y la

12



aparente imagineria vivida del contenido de los suefios que forman parte del suefio
REM, hecho combinado con la dificultad de despertar propia del suefio lento. Esta
hipbtesis podria explicar la mayor frecuencia en nifios ya que estos tienen mayor
proporcién de suefio REM vy el buen resultado de la paroxetina en la supresion de los
terrores nocturnos, mientras que en el resto de las parasomnias ha podido actuar como

factor precipitante [11,12].

En el suefio normal los mecanismos de arousal o despertar en la transicion desde
suefio NREM ligero, se desarrolla rapidamente, mientras que en suefio NREM profundo
el umbral de arousal es alto, con un proceso de despertar mas largo, con una inercia al
suefio alta. Los aspectos que determinan la duracion de la transicion a vigilia dependen
de una serie de variables: duracién de la vigilia y suefio previos; fase circadiana; efecto
farmacoldgico, tanto sedante como estimulante; factores genéticos; profundidad del

suefio NREM,; e intensidad de las ondas delta [11].

En base a esta incompleta transicion entre fases, se considera que hay una alteracion
en el mecanismo de arousal. Los mecanismos precipitantes de la disociacion de estado
en las parasomnias NREM del despertar incluyen factores que produzcan, por un lado,
una persistencia de la inercia al suefio o refuerzo del sistema homeostatico (ocasionarian
un fracaso del cerebro en provocar una vigilia completa) y, por otro lado, situaciones o
factores que favorezcan los despertares o arousals incompletos, ocasionando un
aumento en la fragmentacion del suefio. Dichos mecanismos precipitantes actuarian

sobre personas susceptibles por una predisposicion genética [16] (Tabla 1).
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Polisomnografia con video sincronizado

Hay evidencia limitada respecto a la utilidad de la polisomnografia (PSG) para
el diagnéstico de parasomnia NREM. En un estudio por sospecha de parasomnia
NREM en 124 adultos, la PSG muestra confirmacién diagndstica en el 60,5% y en un
16% la presencia de otra alteracion del suefio diferente. Se encontraron factores
precipitantes en el 21%. En parasomnias no complicadas la PSG muestra poco valor ya
que solo es positiva en el 5% mostrando otro diagndstico o precipitantes no
sospechados, pero resulta esencial en pacientes con hechos inusuales en el diagnostico

diferencial (18%) o factores precipitantes no sospechados (24%) [17].

El video-PSG (v-PSG) nocturno es una herramienta de ayuda para valoracién y
facilitar el diagnostico; nos va a permitir por un lado, detectar aquellos factores
desencadenantes de los episodios asociados con otras alteraciones del suefio, sobre todo
la presencia de apneas 0 movimientos periddicos de las extremidades, y por otro lado
descartar otras alteraciones que cursan con manifestaciones clinicas similares, sobre
todo la presencia de crisis epilépticas, trastornos de panico y diferenciar los episodios de
otras parasomnias.

El estudio polisomnografico debe realizarse con un montaje que incluya mas
electrodos de scalp, sobre todo cuando se sospechen crisis epilépticas y siempre con
video sincronizado con la actividad del EEG, ademas de todas las variables
respiratorias, musculares, etc. Suele realizarse en una sola noche y, a ser posible, tras la

retirada progresiva y vigilada de farmacos.
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La PSG proporciona confirmacién diagndstica solo en caso de registro de un
episodio con documentacion del comportamiento junto con el arousal incompleto en el
EEG, aunque la ausencia de episodios durante el registro no descarta el diagnostico.
Con objeto de facilitar la presentacion de episodios durante el registro, ya que en
ocasiones no se registran (en parte por la disminucion en la proporcién de suefio
profundo en el laboratorio), se ha sugerido someter a los pacientes a una privacion
previa de suefio, que junto con un despertar forzado durante el suefio, podria facilitar la
presencia de dichos episodios, aunque en ocasiones la propia privacion de suefio puede
mejorar el suefio y evitar la aparicion de episodios dada la disminucion de arousal tras la

privacion.

El EEG en las parasomnias NREM es variable, se suele acompafiar de la
presencia de ondas lentas hipersincronicas con frecuencias rapidas superimpuestas, pero
que no evolucionan en amplitud y frecuencia como en las crisis epilépticas [18]. El
arousal incompleto puede consistir en estas ondas delta o un patrén con ritmo alfa
intercalado mas generalizado y arreactivo, combinado con la persistencia de complejos

K 0 husos de suefio [19].

Aunque no se han encontrado alteraciones especificas en la macroestructura del
suefio de estos pacientes, se ha visto una mayor inestabilidad del suefio NREM con
aumento del patron ciclico alternante, sugiriendo que algunos hallazgos en la PSG como
el aumento de suefio lento, aumento en el nimero de arousals en suefio lento y ondas
delta hipersincrénicas antes y después del episodio, podrian indicar una predisposicion a
presentar parasomnias, pero no hay un punto claro de corte que permita diferenciar por

grupos [11].
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No todas las parasomnias van a requerir v-PSG. Las indicaciones para la
realizacion de la v-PSG nocturna incluyen comportamientos potencialmente violentos o
dafinos; comportamientos atipicos o sugestivos de crisis; comportamientos que tengan
mucha repercusién en los miembros de la casa; presencia de excesiva somnolencia
durante el dia; asociacion con otros sintomas médicos, psiquiatricos o neurolégicos;
diagndstico diferencial (trastorno de conducta de suefio REM, crisis epilépticas,
pesadillas, ataques de panico nocturnos...); persistencia o gran frecuencia de los

episodios [9,18].

Diario de suefio

El seguimiento con diario de suefio ayuda a relacionar los eventos, su frecuencia
y momento de aparicion con otros factores desencadenantes como horarios irregulares,
privacion de suefio, factores de mala higiene del suefio, asi como los aspectos de estrés
diarios implicados en el proceso. En la mayor parte de los casos se requiere apoyo
familiar o de testigos para constancia de los episodios, dado que el paciente no es

consciente de los mismos. El diario debe incluir fines de semana.

Actigrafia

La actigrafia junto con el diario de suefio puede confirmar la frecuencia de los

episodios asi como el momento de aparicion de los mismos.

Videos caseros

Pueden ayudar a confirmar la sospecha diagndstica.
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TRATAMIENTO

Respecto al tratamiento, como en el resto de cuestiones de este tipo de
parasomnias, hay pocos estudios casos-control y no hay recomendaciones de agencias
del medicamento, debido en parte a resultados contradictorios.

El primer paso, tras un correcto diagnéstico (Tabla 2), incluye determinar el
nivel de severidad de los mismos. En segundo lugar, se debe averiguar y eliminar los
factores precipitantes de los episodios, asi como el tratamiento de otras alteraciones del
suefio comorbidas identificadas, sin olvidar implementar medidas de higiene del suefio
[11]. En tercer lugar, asegurar el entorno para prevenir accidentes como salvaguarda
fisica del propio paciente y del resto de personas. Por Gltimo, valorar la necesidad de
tratamiento farmacoldgico que suele incluir tratamiento con benzodiacepinas (BZD) y
antidepresivos [1,9,11].

Antes de cualquier recomendacion de tratamiento, un aspecto importante es
explicar a los pacientes el tipo de problema, intentando tranquilizar tanto al propio
paciente como a la familia con objeto de disminuir el estrés que suele rodear a los
episodios. Se debe informar al paciente de que no tiene una enfermedad mental y de la
benignidad del proceso.

En el caso de sospecha de que los farmacos puedan estar relacionados con la
aparicion de las parasomnias, es importante averiguar por qué fueron indicados, en
especial con los hipndticos ya que en ocasiones se recetan para un supuesto insomnio y
luego se comprueba la existencia de otra alteracion del suefio como un sindrome de
piernas inquietas o sindrome de retraso de fase. El uso de una medicacion alternativa, en
caso de encontrar que las BZD son parte de problema, es complicado, ya que no existe

consenso al respecto (a veces el mismo agente con otra formulacién o a menor dosis
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puede ser efectivo, aunque en ocasiones puede requerir supresion de la medicacion
sedante).

La implementacion de medidas de higiene del suefio en caso de deteccion de
irregularidades, debe ser prioritaria para estabilizar el suefio: establecimiento de
horarios de suefio regulares, evitando privacion de suefio asi como elementos de
fragmentacion del suefio (ingesta de alcohol, otras drogas de accién central, ruidos
nocturnos, temperatura inadecuada, presencia de reflujo gastroesofagico, problemas de
dolor...). Es necesario facilitar herramientas para control del estrés.

En caso de comportamientos agresivos se debe indicar que el paciente duerma
solo para evitar dafios a otras personas hasta que los episodios estén controlados. Se
hace preciso asegurar el entorno para evitar lesiones revisando y eliminando los
elementos potencialmente peligrosos: acceso a fuego, cuchillos, armas, etc. Es
recomendable colocar una alarma de puerta para deteccién de deambulacidn y evitar
acceso a la apertura de ventanas por las que pueda caerse, con cierre de puertas y
ventanas. Si es posible dormir en una planta baja y no olvidar estas medidas cuando se
va de viaje 0 no se duerme en el propio domicilio, dando a conocer el problema en caso
de necesidad de dormir en grupo [1].

El tratamiento farmacoldgico se reserva para cuando los episodios incluyen
comportamientos violentos o potencialmente lesivos. El farmaco de eleccidon son las
BZD. Aunque la evidencia est4 basada en estudios poco consistentes, el mecanismo de
accion aparentemente es a través de la supresion del arousal cortical. EI clonazepam a
dosis de 0,5 a 1 mg es la BZD més estudiada como tratamiento de las parasomnias con
buena eficacia y bajo riesgo de tolerancia a dosis bajas, aunque no siempre es efectiva.
Otras BZD como alprazolam (0,25 a 1 mg), flurazepam (15-45 mg), diazepam (2 a 10

mg) o triazolam (0,125-0,5 mg), esta Gltima tiene una vida media corta, también pueden
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ser utilizadas, aunque de estos ultimos hipnéticos hay menos datos. Se deben tomar 30-
60 minutos antes de la hora pensada de suefio [11].

Farmacos antidepresivos con actividad serotoninérgica pueden también ser
efectivos, farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina como la paroxetina
parecen efectivos solo para para los terrores nocturnos.

Respecto a otros tratamientos alternativos no farmacol6gicos (para los que
tampoco hay ensayos controlados), incluyen hipnoterapia y psicoterapia. Esta ultima
puede ser beneficiosa como tratamiento complementario o primario; aunque hay
informacidén contradictoria, la psicoterapia en ausencia de alteracién psiquiatrica no es
efectiva para la desaparicion de las parasomnias, sin embargo, en pacientes en los que
los episodios de parasomnias son desencadenados por estrés, la reduccion del estrés por
psicoterapia y el desarrollo de estrategias para control de los conflictos psicoldgicos
debe ser considerada [14,18].

Dentro de las medidas conductuales, el despertar anticipatorio es un método
generalmente usado en nifios con parasomnias NREM, con la intencion de despertar al
paciente unos 15 a 20 minutos antes del tiempo tipico de aparicion de los episodios y
cuando se esta seguro del momento de la aparicion. Debe implementarse al menos entre
1-4 semanas. En adultos no hay datos. Otro aspecto como promover siestas para evitar
tanto suefio profundo por las noches también ha sido valorado aunque tampoco existen
datos publicados respeto a su efectividad [18].

En la Tabla 3 resumimos las recomendaciones para el tratamiento de las

parasomnias NREM.
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TABLAS

Tabla 1. Factores precipitantes de las parasomnias NREM

Factores que provocan aumento en la cantidad de suefio lento

Privacion de suefio

Farmacos de accion central (hipnoticos, antipsicoticos, betabloqueantes,

antidepresivos, etc.)

Fiebre

Enfermedades sistémicas (hipertiroidismo, lesiones vasculares talamicas...)

Trabajo a turnos

Factores que provocan interrupcion del suefio

Sindrome de Apnea/Hipopnea del suefio (SAHS)

Vejiga llena

Despertar forzado (cuidadores, mascotas que despiertan)

Condiciones ambientales (ruido, frio, calor, etc.)

Movimientos periodicos de las extremidades

Estrés psicologico, ansiedad

Alcohol, cafeina, drogas de abuso, etc.
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Tabla 2. Factores a tener en cuenta en el diagnostico de las parasomnias NREM

Descartar alteraciones del suefio que ocasionen inestabilidad en el suefio

a. SAHS

a. Movimientos periddicos de las extremidades

b. Sindrome de Piernas Inquietas

c. Narcolepsia

Alteraciones medicas o tratamientos asociados con suefio inestable, incluyendo BZD.

Sindromes que ocasionen dolor o molestias por la noche.

Farmacos que ocasionen alerta (algin antidepresivo) o estimulantes y agonistas

dopamina.

Confirmar la presencia de parasomnias en otros miembros de la familia y durante la

infancia del propio paciente.

Buscar otras patologias incluyendo crisis epilépticas.

Momento del episodio (las parasomnias NREM predominan en el primer tercio de la

noche).

Morfologia de los episodios: tipo de comportamiento motor, presencia de acusado
componente autondémico (orienta a terror nocturno), comportamiento de los ojos que

tienden a estar abiertos, amnesia del episodio.
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de las parasomnias NREM

Maximizar la estabilidad del suefio mejorando la higiene del suefio

Evitar el consumo de farmacos de accién central

Prevenir la privacion de suefio.

El uso de benzodiacepinas (BZD) y farmacos inhibidores especificos de la recaptacion

de serotonina (ISRS) junto a educacion sobre el suefio y control del estrés puede ser

efectivo.

Evidencia anecdotica de despertar anticipatorio puede ser efectiva.

Aconsejar que

a. Que no duerman con nifios y dar a conocer el problema en

situaciones que conlleven dormir en grupo.

b. Dormir en planta baja si es posible.

c. Uso de colchon en el suelo.

d. Minimizar los muebles alrededor de la cama.

e. Uso de luz de seguridad.

f.  Uso de material plastico en la habitacion

g. Considerar la colocacion de alarmas en puertas

Eliminar armas o material peligroso en el entorno del paciente.
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FIGURAS

Figura 1. Episodio de despertar confusional
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Desde N3 la flecha marca la activacion motora con aumento de la sefial de EMG en ambas
piernas, persistencia de ondas lentas en las derivaciones de EEG, con artefacto de EMG en

derivaciones anteriores coincidiendo con la apertura palpebral.
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TRASTORNO POR INGESTA NOCTURNA DURANTE EL SUENO

Algunas parasomnias se caracterizan por presentar episodios nocturnos en los
que predomina un comportamiento instintivo o primitivo, relacionado con la propia
supervivencia del ser humano. Dentro de este subgrupo de parasomnias podemos incluir
tanto el trastorno por ingesta nocturna durante el suefio o Sleep Related Eating Disorder

(SRED), como las conductas sexuales durante el suefio o0 sexsomnias.

Los pacientes afectos de SRED presentan episodios nocturnos durante los que
comen o beben de forma compulsiva e involuntaria, con alteracién variable del nivel de
consciencia y del recuerdo posterior. Se manifiesta, por tanto, como una entidad
heterogénea que combina caracteristicas propias de un trastorno de la alimentacion y de

un trastorno del suefio.

DIAGNOSTICO

La ultima Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio de 2014
(ICSD-3), ha ubicado al SRED dentro las parasomnias NREM, junto con los trastornos
del despertar (despertares confusionales, sonambulismo y terrores nocturnos) [1]. Es una
ubicacion un tanto arbitraria basada en que comparte caracteristicas y asociaciones con
algunos de estos cuadros pero por otro lado también tiene diferencias sustanciales con
ellos, por lo tanto no se exige que cumpla los criterios diagnosticos generales de los

trastornos del despertar, y se le han asignado criterios diagnosticos propios (Tabla 1).

Los episodios de ingesta pueden ser Unicos o multiples cada noche (pueden
oscilar entre uno y mas de diez por noche), y se caracterizan por ser totalmente

involuntarios e incontrolados en ausencia de verdadera sensacion de hambre. Suele
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haber clara preferencia por alimentos altamente caléricos, como dulces o embutidos,
hecho que contrasta con los hébitos rutinarios durante el dia en el que se evitaria la
ingesta de este tipo de alimentos. En algunos casos, se ha descrito el consumo de
combinaciones extrafias de comida, o de alimentos peculiares que incluso pueden llegar
a ser nocivos o toxicos (pizzas congeladas, comida para gatos, productos de limpieza
etc.). Es raro, sin embargo, el consumo de bebidas alcohélicas. Trabajos recientes han
descrito la posibilidad de que el paciente fume durante o tras el episodio de ingesta, bajo

la teoria de que ambos son “comportamientos orales” [2,3].

Como todo trastorno del suefio, y para llegar a ser considerado como tal, han de
existir consecuencias nocivas para la salud derivadas de dicho comportamiento
nocturno. En el caso del SRED se han descrito excesiva somnolencia diurna o fatiga
derivadas de la interrupcion recurrente del suefio durante la noche, sobrepeso u obesidad
por la ingesta de alimentos de alto contenido caldrico, problemas metabdlicos (debut de
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia...), anorexia matutina o
distension abdominal entre otras. Por otra parte, el paciente puede llegar a hacerse dafo
en el intento de conseguir o cocinar comida, sobre todo si utiliza determinados
utensilios de cocina como cuchillos, o puede llegar a quemarse cocinando o bebiendo

productos muy calientes [2].

Los episodios ocurren caracteristicamente a partir de alertamientos parciales que
acontecen desde cualquier estadio de suefio, aunque mas frecuentemente desde estadios
de suefio NREM. Los pacientes habitualmente responden al contacto fisico durante los

episodios con agitacion y/o irritabilidad [4].

El grado de alteracidn del nivel de consciencia durante la ingesta nocturna y su

recuerdo posterior pueden ser muy variables entre individuos diferentes, e incluso en un
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mismo individuo en particular. Pueden existir variaciones del nivel de consciencia
dentro del mismo episodio, entre los episodios de una misma noche o a lo largo de la
evolucion del trastorno. En un extremo, tendremos por tanto episodios de ingesta
compulsiva caracterizados por una alteracién discreta del nivel de consciencia con buen
recuerdo posterior, y en el otro, episodios con alteracion total del nivel de consciencia y
amnesia absoluta a la mafiana siguiente. Algunos autores postulan que la alteracion de
consciencia durante la ingesta depende, por una parte, de la duracién y profundidad del
suefio previo al episodio, es decir, de la inercia al suefio, y por otra, del posible
tratamiento del paciente con farmacos sedantes. Es fundamental, en este sentido, que si
los episodios ocurren durante la realizacion de una polisomnografia (PSG) los técnicos
de noche evaluen en lo posible estos aspectos tanto durante como tras los episodios a la

marfiana siguiente.

Por ultimo, cabe destacar que como consecuencia de los episodios de SRED se
pueden desarrollar alteraciones comportamentales diurnas derivadas del sentimiento de
culpa o descontrol sobre la alimentacion, como la colocacion de candados en el
frigorifico o la reduccion desmesurada de la ingesta caldrica diurna. Otros
comportamientos de tipo compensador en forma de purga o excesivo ejercicio fisico son
menos frecuentes en el SRED, aunque que su prevalencia es mayor si el paciente

presenta trastornos de la alimentacién durante el dia.

Actualmente durante el proceso diagnostico del SRED hay que diferenciarlo de
un cuadro denominado sindrome de ingesta nocturna o Night Eating Sindrome (NES),
con el que comparte caracteristicas (episodios de ingesta compulsiva de alimentos tras
la cena) e incluso con el que puede solaparse. Su principal elemento diferencial, aunque
no el dnico, es que los episodios de NES ocurren en estado de alerta y de manera

voluntaria. La distincion entre NES y SRED solo ha sido posible gracias al progresivo
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conocimiento sobre el perfil de este tipo de pacientes adquirido en los ultimos afios y

que se tratan mas adelante en el apartado de manifestaciones clinicas [5].

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Muchas de las estimaciones sobre prevalencia del SRED son previas a los
criterios diagnosticos de la ICSD-3, 0 no hacen distincion entre NES y SRED, y por
tanto, debemos asumir que existe un probable sesgo de diagnéstico. Los datos mas
recientes consideran que su prevalencia en la poblacidn general oscila entre el 1y 4,6%
[2]. Estas cifras pueden ser mucho més elevadas en determinadas poblaciones como en
pacientes ambulatorios (8,7%) o ingresados (16,7%) con diagnostico de un trastorno

alimentario, 0 en pacientes psiquiatricos en tratamiento con hipnéticos (8,4%) [2,4,6].

El SRED primario es claramente mas prevalente en el sexo femenino (60-84%),
al igual que ocurre con los trastornos alimentarios diurnos y el sindrome de piernas
inquietas [7]. La edad media de comienzo de la clinica esta sobre los 26 afios (22-39) de
edad. EI SRED secundario, se relaciona a la ingesta de farmacos psicotropos, que
incluyen hipnoticos (particularmente benzodiacepinas y agonistas de sus receptores),
antipsicoticos o sus combinaciones, y a diferencia del SRED primario no tiene
predileccidn por sexo, tiene un inicio mas tardio (40 afios), asocia casi siempre amnesia
completa de los episodios y apenas se asocia a NES como comorbilidad. También se
han descrito inicio de la ingesta compulsiva en relacion a situaciones de estrés

psicoldgico o con sindromes de abstinencia a sustancias diversas [2].
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Se acepta que el SRED es un trastorno crénico, ya que la mayoria de pacientes
que llegan a un diagnéstico refieren un comportamiento de ingesta compulsiva de mas

de 15 afos de evolucion.

MANIFESTACIONES CLINICAS SRED vs NES

La descripcion original de NES fue realizada por Stunkard en 1955 sobre un
grupo de 16 pacientes obesos que compartian un patrén de ingesta cuyos tres criterios
originales fueron: (i) hiperfagia vespertina (consumo de mas de un cuarto de la ingesta

caldrica total tras la cena), (ii) insomnio de conciliacion y (iii) anorexia matutina [8].

Tras este trabajo, en la bibliografia al respecto Unicamente aparecen
publicaciones poco relevantes de casos clinicos de NES. Ha sido en los ultimos afios
cuando se ha registrado un creciente interés en lo que respecta tanto a trastornos de la
alimentacion como a trastornos del suefio asi como en la interrelacion entre ambos, que
ha generado numerosa bibliografia y en la que los conceptos no estan siempre todo lo
claros que deberian. Por un lado, los investigadores del campo de los trastornos
alimentarios han seguido hablando del NES como una variante nocturna de ingesta
“atipica”. Pero, por otro lado, los profesionales dedicados a los trastornos del suefio, y
gracias a los registros de PSG nocturna, han podido describir pacientes con episodios de
ingesta nocturna durante determinados periodos de suefio, con alteracion del nivel de
consciencia durante los mismos y amnesia posterior. Este ultimo grupo de pacientes son

los que actualmente son catalogados como SRED propiamente dichos.

Aunque SRED y NES comparten algunas de sus manifestaciones, también es
cierto que tienen caracteristicas diferenciales que permiten su distincion en base a: (i) el

nivel de consciencia durante los episodios de ingesta, (ii) el momento del dia en el que
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estos se producen o (iii) el grado de asociacion con otros trastornos del suefio. Mientras
que los pacientes con SRED, por definicidn, presentarian una ingesta disfuncional sélo
durante el periodo de suefio nocturno, los pacientes con NES podrian llegar a comer
compulsivamente (funcional o disfuncionalmente) al no conciliar el suefio o al
despertarse durante la noche, saliendo de su cama en estado de alerta para comer

voluntariamente.

Tanto el SRED como el NES comparte caracteristicas propias de un trastorno de
la alimentacion, pero solo el SRED presenta asociacion estrecha y clara con otros
trastornos del suefio. Por una parte, presenta caracteristicas propias de un trastorno del
despertar: alertamientos parciales frecuentemente en la primera parte de la noche,
comportamiento automatico, confusion, respuesta limitada a estimulos externos,
recuerdo parcial o amnesia de los episodios, etc. A dia de hoy se sabe que, en el seno de
una privacion de suefio, la ingesta compulsiva posiblemente se produce por la liberacion
de centros locomotores espinales (al igual que en otras parasomnias), a lo que se afiade
la implicaciéon de circuitos de recompensa. Por otro lado, los estudios PSG realizados en
pacientes con SRED han demostrado la alta prevalencia de trastornos de suefio,
fundamentalmente de sonambulismo con cifras que alcanzan entre 47 y 84%, y en
menor grado a sindrome de piernas inquietas (SPI), sindrome de movimientos
periddicos (SMP), apnea obstructiva del suefio (SAHS) o narcolepsia [3,8,9]. El SRED
secundario a farmacos presenta bastante menor asociacion con otras parasomnias,

fundamentalmente sonambulismo (10%).

Curiosamente, los pacientes con sonambulismo y SRED suelen presentar
inicialmente sélo sonambulismo, pero en el momento en el que los episodios de ingesta
disfuncional aparecen, se convierten en el comportamiento anomalo predominante o

exclusivo durante la noche. Esto ha llevado a los investigadores a considerar el SRED
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como una variante del sonambulismo. Por ello, este trastorno ha sido incluido en la
reciente 1ICSD-3 dentro del subgrupo de parasomnias NREM, pese a que, como ya
hemos sefialado, los episodios de ingesta pueden acontecer en cualquier momento de la

noche y a partir de cualquier estadio.

Recientemente Vetrugno y cols. han descrito mediante PSG la frecuente
presencia de movimientos periddicos en extremidades inferiores (63%), y movimientos
ritmicos de masticacién y deglucion (83%) en pacientes con SRED, lo que ha permitido
postular que el SRED sea una manifestaciébn motora relacionada de alguna manera con

el SMP [3].

Poco podemos saber de la posible asociacion del NES con los diversos
trastornos del suefio, por dos razones fundamentales. Por una parte, la presencia de éstos
ha sido durante muchos afios un criterio de exclusion, y por otra los estudios PSG
realizados en pacientes diagnosticados de NES son verdaderamente escasos para
obtener conclusiones validas. Sin embargo, en estos pacientes si se ha demostrado que
el ritmo circadiano de secrecion de diversas hormonas como la leptina, la insulina o la

melatonina esta claramente retrasado, hallazgo no confirmado en pacientes con SRED.

El establecimiento de criterios diagndsticos por las sucesivas ICSD ha sido
clave, en este sentido, para evolucionar en el conocimiento del SRED. A dia de hoy, con
la base en el evidente solapamiento entre los criterios diagndsticos de SRED y NES, se
prefiere el concepto de que mas que dos entidades diferentes son dos extremos dentro

del mismo continuum.
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Una correcta y completa anamnesis, que insista en los antecedentes sobre todo
de otros trastornos de suefio, junto con una correcta historia clinica es la que permite
diagnosticar estos episodios. Nos podemos ayudar de cuestionarios como el
cuestionario sobre ingesta nocturna Night Eating Questionnaire [10] que aunque esta
dirigido a diagndstico de NES, ha incluido un nuevo item que evalUa el grado de

alteracion de consciencia durante los episodios de ingesta.

La PSG no esta formalmente indicada en el estudio rutinario del SRED al igual
que ocurre en el estudio de otras parasomnias tipicas o no complicadas. Pero cuando se
realiza suele mostrar hallazgos significativos. Habitualmente muestra mdltiples
despertares confusionales desde suefio de ondas lentas tanto con episodios de ingesta
como sin ella. Sin embargo, también se han documentado despertares anormales desde

cualquier fase de suefio NREM e incluso desde REM [11,12].

El patron EEG durante los episodios de SRED es predominantemente de vigilia,
independientemente del nivel de consciencia del sujeto que puede oscilar de nula a
grados variables de consciencia parcial. Esta disociacion entre el EEG y el nivel de
consciencia también se encuentra en el sonambulismo del adulto sin ingesta asociada
[11]. Por el contrario, el sonambulismo clasico infantil se asocia con persistencia de un
patron delta de gran voltaje, o a actividad mixta delta-theta y alfa, siendo
extremadamente raro encontrar patrones de vigilia durante los episodios de

sonambulismo en nifios.

La PSG sirve para demostrar o descartar la presencia de otros trastornos del
suefio asociados al SRED como SPI-SMP, sonambulismo, 0 SAHS. Vetrugno en 2006

registrod actividad recurrente en EMG de maseteros y de orbicular de la boca durante el
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suefio de pacientes con SRED, y confirmé mediante video-PSG que se trataba de
comportamiento masticatorio y deglutorio [3]. Esta actividad periddica estaba presente
en la mayoria de los pacientes de su estudio (29/35) con una ratio elevada de
movimientos (media 116 movimientos/paciente/noche), durante fases 1 y 2 de suefio, no
en vigilia, y asociadas a despertar EEG y taquicardia. Este tipo de actividad EMG,
denominada actividad muscular ritmica masticatoria (RMMA, del inglés rhythmic
masticatory-muscle activity), habia sido previamente descrita pero asociada solo al

bruxismo.

A pesar del solapamiento de ambos cuadros y el patrén EEG de vigilia durante
el episodio, la PSG puede permitir la distincion entre SRED (con episodios de ingesta
desde un alertamiento desde el suefio) y la NES (en el que la ingesta se realiza en vigilia

0 desde despertares completos).

FISIOPATOLOGIA

Recientemente varios trabajos han demostrado que el SRED presenta cierto
grado de agregacion familiar, siendo probable encontrar familiares de primer grado con

un cuadro clinico similar.

La asociacion del SRED y sonambulismo [7] apoya una base comun de
disfuncion en el mantenimiento del suefio y/o de los factores que alteren el umbral para
los alertamientos y despertares, aumentando el riesgo de producir episodio de
parasomnia [4]. Los mas conocidos son en primer lugar la privacion de suefio, que
incrementa la inercia al sueiio y el suefio profundo, y en segundo lugar cualquier

condicion que incremente la fragmentacién del suefio, incluyendo aqui la presencia de
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eventos respiratorios y/o movimientos periddicos en extremidades. Por ello, los
trastornos del suefio concomitantes pueden actuar como desencadenantes de los
episodios de ingesta o de deambulacion, perpetuando dicha conducta si no son

adecuadamente tratados.

Por ultimo, como base fisiopatoldgica del SRED se ha planteado una posible
alteracion del sistema dopaminérgico, responsable de los mecanismos de recompensa a
nivel mesolimbico y cuya disfunciéon juega un papel esencial en comportamientos
compulsivos, entre los que se incluye la busqueda de alimentos. Esta teoria se apoya en
los estudios que demuestran que los pacientes con SRED tienen incrementada la
actividad motora, con co-ocurrencia en estos pacientes de movimientos de tipo SMP asi
como de movimientos masticatorios y deglutorios ritmico RMMA. En la fisiopatologia
del SPI-SMP existe una disfuncion dopaminérgica ya demostrada y el cuadro mejora o
remite con agentes dopaminérgicos, al igual que los pacientes con SRED en los que ya

se ha comprobado que la terapia con estos farmacos tiene efectos beneficiosos [13].

TRATAMIENTO

Se considera que el SRED es una condicion cronica, cuyo tratamiento depende
de la intensidad y frecuencia de los sintomas y se debe realizar combinando estos

aspectos:

Promocion de higiene de suefio, que incluya regularizar horarios, controlar stress
y ansiedad, conseguir suficientes horas de suefio, evitar el alcohol y cualquier otra causa

de fragmentacion de suefio.
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Descartar y tratar los trastornos asociados como SPI-SMP, sonambulismo y

SAHS.

Evitar en lo posible medicacion favorecedora del SRED. Se han reportado casos
de SRED inducido por hipnéticos, especialmente con zolpidem, pero también con un
amplio abanico de farmacos, que incluyen benzodiacepinas, agonistas de los receptores
benzodiacepinicos, mirtazapina, risperidona, quetiapina, carbonato de litio,
anticolinérgicos y otros varios agentes psicotropicos, aunque su relacion en muchos
casos no esté del todo aclarada. También se han descrito con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), aunque actualmente se considera que a dosis
normales los antidepresivos son seguros. También se ha comprobado, que en muchos de
estos casos el SRED no se debe a un farmaco concreto, sino que depende de dosis y de
asociaciones farmacoldgicas, por lo que formalmente se recomienda evitar los
hipnoticos a dosis altas y el uso de varios antipsicoticos de manera simultanea [4].
Aunque inicialmente se relacionaron muchos casos de SRED al uso de zolpidem, se ha
comprobado que lo produce en tasas similares al resto de farmacos equivalentes, y que
la elevada incidencia de SRED comunicada con su uso se debe tan solo a que se trata

del hipndtico més prescrito.

Farmacos especificos para SRED primario: Se consideran alternativas utiles el
tratamiento con ISRS a dosis medias, topiramato (100-300 mg/dia), o clonazepam (0,5-
2 mg/dia) [4,13]. Hay casos recientes con respuesta a agomelatina (50 mg) y melatonina

(4 mg). Responde a medicacion dopaminérgica como pramipexol (0,18-0,36 mg) [14].

El tratamiento de otras parasomnias asociadas, o de los trastornos de suefio
comérbidos, que producen fragmentacion de suefio, tiene efecto beneficioso sobre el

SRED la mayoria de las veces. Especificamente, se recomienda tratar el SRED asociado
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a SPI-SMP con agonistas dopaminérgicos (a dosis habituales), y si se acompafia de

sonambulismo con dosis bajas de benzodiacepinas como el clonazepam.

En bibliografia menos reciente, pueden encontrarse series limitadas de casos en
los que hay grados variables de respuesta a otros fa&rmacos o diversas asociaciones de

farmacos cuya utilidad posteriormente no se ha comprobado.

SEXSOMNIA

La sexsomnia es un trastorno de suefio que se caracteriza por la existencia de
conductas de tipo sexual durante el suefio, realizadas en la cama o el lugar que se haya
elegido para dormir, de las que los sujetos no son conscientes ni recuerdan haberlas
realizado cuando despiertan. Otros términos utilizados para describir esta entidad han

sido “comportamiento sexual atipico durante el suefio”, “sexo del suefio”, o “conductas

sexuales durante el suefio” o “conductas sexuales anormales en relacion con el suefo”

[1].

DIAGNOSTICO

Actualmente la ICSD-3 clasifica a este trastorno bajo el epigrafe de parasomnias
NREM dentro de un grupo llamado Trastornos del Despertar que tiene criterios propios
(Tabla 2.a.) y que esta integrado por tres trastornos: los despertares confusionales, el
sonambulismo y los terrores nocturnos [1]. La sexsomnia se considera un subtipo de
despertar confusional, y para proceder a su diagnostico también se deben cumplir los

criterios diagndsticos establecidos para este (Tabla 2.b.).
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La prevalencia real de la sexsomnia es actualmente desconocida por tratarse de
un cuadro raro e infrecuente con muy pocos casos descritos en la literatura [1]. Ademas,
en el ambito sanitario existe un desconocimiento general en cuanto a su caracterizacion
como cuadro patoldgico, a lo que se afiade la dificultad que los pacientes que la sufren
tienen para describirla. Los datos de los que disponemos, concernientes a su
epidemiologia, estan extraidos de las escasas series publicadas, y apuntan a que aparece
normalmente en adultos jévenes con una edad media de comienzo de los sintomas en
torno a los 28 afos, aunque la edad media en la que consultan se retrasa de media hasta
los 35 afios [15-19]. Los pacientes suelen tener historia previa de somniloquios o de
parasomnias NREM, siendo éstas normalmente de comienzo en la infancia. También se
ha descrito de manera aislada asociada al trastorno de comportamiento durante el suefio
REM o en casos de trastorno por solapamiento de parasomnias o parasomnia overlap
disorder. Es mas frecuente en hombres, con una ratio que varia segun las series y que

puede alcanzar hasta el 90% [17,18].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los episodios de sexsomnia pueden ser precipitados por distintas circunstancias
que fragmenten el suefio como los trastornos respiratorios del suefio, especialmente el
SAHS, el SPI con SMP durante el suefio u otras causas que puedan ser desencadenantes
de episodios de despertares confusionales. Los pacientes también describen otros

factores desencadenantes como la privacion de suefio o el estrés. El contacto cercano
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con el compafiero de cama es un precipitante especifico de los episodios de sexsomnia,
ya que es raro que el paciente salga de la cama para buscar una pareja para sus actos
sexuales [18-21]. El abuso de alcohol también se ha descrito como desencadenante en
algun caso, aungue la relacion es menos clara. Por Gltimo, se han descrito casos aislados

en relacion con la existencia de experiencias traumaticas en la infancia.

Por otra parte, la sexsomnia secundaria, esta precipitada por medicacion diversa
como algunos antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) como el escitalopram, o farmacos como zolpidem o el oxibato sodico [22]. Se
han descrito casos esporadicos de pacientes con enfermedad de Parkinson en relacion
con el tratamiento con pramipexol, aunque en ellos la relacion entre farmaco e inicio del

cuadro es menos clara [18].

Los episodios de sexsomnia se caracterizan por la existencia de
comportamientos sexuales anormales durante el suefio, en los que el sujeto después de
haberse dormido intenta, en relacion, con un despertar confusional, practicar o
consumar conductas o relaciones sexuales de forma inapropiada o inhabitual, sin ser
consciente de ello. Estos comportamientos incluyen masturbacién prolongada o
violenta, abuso o asalto sexual, inicio de relaciones sexuales con el compafiero de cama
de manera inapropiada y diferente respecto a sus practicas sexuales habituales durante
la vigilia, ruidos y vocalizaciones de caracter sexual durante el suefio (gemidos,
provocaciones para iniciar el acto sexual, expresiones vulgares o insultos de contenido
sexual) entre otros. En las mujeres, parece ser mas frecuente la existencia de
masturbacion y vocalizaciones durante el episodio, mientras que en los hombres es mas
frecuente el intento de consumar el coito y el juego sexual con las partes intimas de su
pareja 0 compafiero de cama, que puede incluir el intento de desnudar a la pareja, tocar

genitales e intento de felaciones o cunnilingus [18-21].
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La frecuencia de los episodios es muy variable, pudiendo oscilar desde la
existencia de un episodio Unico en la vida hasta varios episodios semanales. Aunque
puede ocurrir a lo largo de toda la noche, es mas frecuente en la primera mitad de la
misma con una duracion del episodio que normalmente no excede los pocos minutos.
Casi siempre existe amnesia completa o parcial del episodio a la mafiana siguiente. No
existen signos autonémicos durante el episodio y no se asocia a suefios de contenido
erotico, por lo que no parece que los episodios estén en relacion con la representacion

de los suefios como ocurre en otras parasomnias [18].

La mayor parte de los pacientes descritos en la literatura han sido también
diagnosticados de otros tipos de parasomnia NREM, sobre todo de episodios de
despertar confusional, y en ocasiones también de sonambulismo (incluso conduccion

relacionada con el suefio o SRED).

Los episodios de sexsomnia se han de distinguir de otras conductas sexuales
involuntarias, como las eyaculaciones espontaneas durante el suefio habitualmente en
relacién con un suefio erético, y de las erecciones dolorosas del pene durante el suefio.
También hay que distinguirla de la hipersexualidad existente en el sindrome de Kleine-

Levin y de los casos de crisis epilépticas donde hay comportamientos de tipo sexual [1].

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

El diagndstico se basa en la realizacion de una historia clinica detallada en la
que los datos que aporten la pareja o acompariante del sujeto afecto van a ser

primordiales para obtener una descripcion detallada de los episodios.
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La anamnesis también debe recoger datos sobre la coexistencia de otros [22]
trastornos de suefio habituales como otros tipos de parasomnia NREM, somniloquios en
la infancia, etc. [18-21]. Hay que indagar por la existencia sintomas sugestivos de
SAHS, SPI-SMP y otros cuadros que produzcan fragmentacion de suefio y/o favorezcan
la aparicién de despertares confusionales, asi como la existencia de antecedentes de
enfermedades neuroldgicas como la epilepsia. No deben existir trastornos psiquiatricos,
ni antecedentes de traumas sexuales o alteraciones de la esfera sexual como las
parafilias, para poder llegar al diagnostico, por lo que debe realizarse una evaluacion

psiquiatrica y neuropsicoldgica especifica[18].

Existen muy pocos casos de sexsomnia documentados con video-PSG. Los
casos registrados, con coito con la pareja del sujeto estudiado mostraron un estado
intermedio entre vigilia y suefio NREM [1], y un episodio de masturbacion durante
suefio NREM [3], en ambos casos con amnesia total del episodio. Es dificil objetivar el
episodio de sexsomnia durante la noche del estudio en la unidad de suefio por lo que la
PSG no esta formalmente indicada, pero en teoria podria servir para descartar o
demostrar la existencia de otras alteraciones del suefio como SAHS o SMP durante el

suefio que podrian ser desencadenante de la misma[18].

Las consecuencias de la sexsomnia afectan a la esfera personal del sujeto que las
padece, de manera que se sienten asombrados y avergonzados por sus actos, muchas
veces considerados por ellos mismos como aberrantes dado que en la mayoria de los
casos distan mucho de su actividad y comportamiento sexual durante la vigilia. Por otro
lado, existe una implicacién legal con consecuencias que pueden llegar a ser penales.
Las dificultades en obtener un registro objetivo de estos episodios, que permitan
catalogarlos como un trastorno de suefio y no como un acto voluntario, hace que no

haya consenso en cuanto a como proceder con estos pacientes y por lo tanto el alcance
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final de las implicaciones legales depende del pais y del marco juridico vigente en cada

caso [23].

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la sexsomnia es desconocida, y como la del resto de las
parasomnias NREM, parece que muy probablemente, esté en relacion con un trastorno

de los mecanismos del despertar [18].

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ir encaminado a la promocidn de higiene del suefio y evitar
causas que lo fragmenten y/o que favorezcan los despertares y microdespertares. Si hay
trastornos del suefio asociados (SAHS, o SPI-SMP) se recomienda su tratamiento
especifico. Hay datos que sugieren que el tratamiento del SAHS con presién positiva
continua en la via aérea (CPAP), mejora de manera secundaria la frecuencia de los

episodios de sexsomnia [1].

En casos de sexsomnia precipitada por medicacion, el cuadro habitualmente

desaparece una vez retirado farmaco.

Aungue no hay consenso sobre el tratamiento especifico de este cuadro, en la
mayoria de los casos el clonazepam, a dosis habituales, es efectivo para disminuir la
frecuencia e intensidad de los episodios, aunque también se han descrito casos de

inefectividad o falta de tolerancia por sedacién diurna. El tratamiento con
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antidepresivos como fluoxetina o amitriptilina ha resultado también efectivo en

ocasiones [18].
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TABLAS

Tabla 1. Criterios diagnosticos del trastorno por ingesta nocturna durante el suefio

(SRED)

A. Presencia de episodios recurrentes de ingesta disfuncional que ocurren tras un
alertamiento durante el principal periodo de suefio.
B. Presencia de al menos uno de los siguientes:

1. Consumo de combinaciones peculiares de alimentos o sustancias tdxicas o0 no
comestibles.

2. Comportamiento potencialmente lesivo o dafiino en el intento del paciente por
conseguir comida o cocinarla.

3. Consecuencias nocivas para la salud derivadas de la ingesta nocturna.
C. Alteracion del nivel de consciencia parcial o completa durante el episodio de ingesta,
con grado variable de amnesia posterior.
D. El trastorno no puede ser explicado por otro trastorno del suefio, trastorno mental,

enfermedad médica, farmaco o sustancia de abuso.
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Tabla 2a. Criterios diagnésticos generales para los Trastornos del Despertar.

Deben cumplirse A-E.

A. Episodios recurrentes de despertares incompletos desde suefio.

B. Respuesta ausente o inapropiada al esfuerzo de terceros para interaccionar o

redirigir a la persona durante el episodio.

C. Cognicién o ensofiacién limitada (ejemplo, escena visual simple) o ausente.

D. Amnesia parcial o completa del episodio.

E. El episodio no puede ser explicado por otro trastorno de suefio, trastorno mental,

enfermedad médica, farmaco o sustancia de abuso.

Notas: El episodio ocurre habitualmente en el primer tercio del periodo de suefio principal. El
individuo puede continuar aparentemente confuso y desorientado durante varios minutos o

mas tras el episodio.
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Tabla 2b. Criterios diagndsticos para los Despertares Confusionales. Deben

cumplirse A-C.

A. El trastorno cumple los criterios generales para los Trastornos del Despertar.

B. Los episodios se caracterizan por confusion mental o conducta confusa que ocurre

mientras el paciente esta en la cama.

C. Hay ausencia de terror o deambulacién fuera de la cama.

Nota: Tipicamente no hay signos respuesta autondmica como midriasis, taquicardia, taquipnea

y diaforesis durante el episodio.
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3. PARASOMNIAS REM EN EL ADULTO

Laura Pérez-Carbonell

Joan Santamaria
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INTRODUCCION

Las parasomnias se definen como conductas anormales, experiencias
desagradables o percepciones alteradas que se dan durante el suefio o en las transiciones
entre el suefio y la vigilia [1]. Son trastornos médicos que pueden dar lugar a un suefio
fragmentado y lesiones, asi como acarrear consecuencias psicosociales, afectando no

solo a la vida del paciente sino también a la de su compafiero de cama.

De acuerdo con la tercera edicion de los criterios establecidos por la
International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) en 2014, las parasomnias se
agrupan en funcion del estadio del suefio en el que ocurren, suefio REM o suefio
NREM. El subgrupo de parasomnias durante el suefio REM incluye el trastorno de
conducta durante el suefio REM (TCSR), el trastorno de las pesadillas y la paralisis del
suefio aislada recurrente [2]. A pesar de presentarse en la misma fase del suefio, estas
entidades tienen implicaciones muy dispares. Mientras que la presencia aislada de las
pesadillas y la paréalisis de suefio se caracteriza habitualmente por su benignidad, el
TCSR puede resultar en un pronostico menos favorable a largo plazo, lo que la
convierte en una parasomnia Unica y de esencial conocimiento para los médicos

especialistas en Trastornos de Suefio.

TRASTORNO DE CONDUCTA DEL SUENO REM

Descrito por primera vez como entidad clinica en seres humanos hace mas de
tres décadas [3], el TCSR es hoy de enorme interés clinico y objeto de numerosas
investigaciones. EI TCSR es una parasomnia que se caracteriza, en muchos casos, por

ser la primera manifestacion de una enfermedad neurodegenerativa.
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Criterios diagnosticos

Para un correcto diagnostico se deben cumplir los criterios A-D [2].

A. Episodios repetidos de conductas motoras complejas y/o vocalizaciones.

B. Las conductas ocurren durante el suefio REM, documentado por estudio

polisomnografico o presumible por historia clinica.

C. El estudio polisomnografico muestra suefio REM sin atonia.

D. Estas alteraciones no se deben a otro trastorno del suefio, patologia médica,

psiquidtrica, farmaco o sustancia de abuso.

Datos epidemioldgicos

La prevalencia exacta del trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR)
es desconocida, sin embargo, se estima que afecta a menos de un 2% de la poblacion
mayor de 60 afios. Se diagnostica especialmente en sujetos mayores de 50 afios y tiene
una predominancia masculina. A pesar de un aumento en la identificacion de casos de
TCSR en mujeres en la Gltima década [4], es posible que se trate de una entidad todavia

infradiagnosticada en pacientes de dicho género [5].

Se distinguen dos formas de TCSR en funcion de su origen, idiopatico
(primario) o sintomatico (secundario). La forma secundaria de TCSR se asocia a
enfermedades neurologicas, habitualmente sinucleinopatias tales como la enfermedad

de Parkinson (EP), la demencia por cuerpos de Lewy (DCL) o la atrofia multisistémica
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(AMS). Por otro lado, se han identificado posibles factores de riesgo relacionados con el
TCSR idiopatico, como son la exposiciobn a pesticidas, los traumatismos
craneoencefalicos, el consumo de tabaco y un bajo nivel educativo [6]. La agregacion

familiar no se ha demostrado de forma definitiva en el TCSR.

Manifestaciones clinicas

El TCSR se caracteriza por la presencia de movimientos vigorosos, suefios
desagradables o de contenido violento y la ausencia de atonia muscular durante el suefio

REM [3,7].

Hay una amplia variedad en la gravedad y la complejidad de los movimientos
realizados por los pacientes con TCSR. Se observan desde simples sacudidas de una
extremidad a movimientos altamente elaborados o propositivos [8]. A pesar de que los
movimientos de sacudida se dan con mucha frecuencia en el TCSR, tipicamente los
pacientes llevan a cabo conductas en las que parecen estar representando sus suefios.
Dado que el contenido de los mismos es caracteristicamente violento, a menudo los
pacientes realizan movimientos de lucha o de defensa [4]. Estas acciones vigorosas
pueden incluir patadas, pufietazos, golpes a la mesilla de noche e incluso caidas de la
cama. Las conductas violentas pueden resultar en lesiones importantes tanto del
paciente como de su compafiero de cama. En este sentido, se han descrito casos de
mordedura, hematomas, tirones de pelo, dislocaciones o fracturas. Por otro lado, se
pueden dar conductas no violentas en las que el paciente actla como si estuviera
comiendo, intentando coger o guardar algo, o dando palmas. Asimismo, las conductas
pueden ir acompafadas de vocalizaciones, también relacionadas con el contenido del

suefio, tales como hablar, gritar, llorar, silbar, reir o cantar. No es infrecuente que los
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pacientes adopten medidas de seguridad como atarse a la cama o colocar un colchén en
el suelo, o que los acompafantes opten por dormir en una habitacion diferente como

resultado de los episodios nocturnos.

Los suefios en el TCSR son habitualmente percibidos como intensos y vividos.
Su contenido, recordado por una mayoria de pacientes, aunque no en cada episodio,
suele tener una tematica que incluye circunstancias amenazantes o de peligro. Los
pacientes describen situaciones en las que se defienden de un ataque, normalmente
Ilevado a cabo por una persona desconocida; aunque también se han relatado escenas en
las que hay animales (perros, serpientes, leones) o deportes (boxeo, fltbol, esqui)

involucrados [4].

Durante un episodio de TCSR, el paciente mantiene los ojos cerrados vy, si se le
despierta, practicamente enseguida esta orientado, contrariamente a lo que suele ocurrir
en las parasomnias NREM. Tipicamente, los episodios tienen un inicio brusco, duran
segundos 0 minutos, son de intensidad variable y, una vez establecido el trastorno, son

de frecuencia diaria.

A pesar de la complejidad de algunos de estos episodios de TCSR, es posible
que el paciente no sea consciente del problema. A menudo, sélo tras la insistencia de los
compafieros de cama, el paciente se decide a consultar con un médico. La presencia de
un testigo que relate las conductas y estime el momento de inicio, la intensidad y
frecuencia de los eventos, es de crucial importancia para un adecuado diagndstico y

seguimiento del TCSR [8].

Trastorno de conducta del suefio REM idiopético. La forma primaria del TCSR se
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define en ausencia de quejas motoras o cognitivas importantes. Aunque, inicialmente y
por definicién, no se asocia a ninguna patologia neuroldgica, estd ampliamente
demostrado que una proporcion elevada de estos pacientes desarrolla una enfermedad

neurodegenerativa con el tiempo [9-11].

Asi, el TCSR idiopatico es considerado hoy en dia como una entidad que puede
estar presente en fases tempranas de ciertos procesos neurodegenerativos [12]. Las
patologias que se dan con mayor frecuencia tras afios del diagndstico de esta
parasomnia son la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy
(DCL), la atrofia multisistémica (AMS) y el deterioro cognitivo leve. La conversion a
otras entidades como la enfermedad de Alzheimer, parélisis supranuclear progresiva,
degeneracion corticobasal, demencia frontotemporal o ataxia espinocerebelosa, es
extraordinariamente rara. El riesgo de un paciente con TCSR idiopatico a padecer la EP,
se ha estimado en un 91% a los 14 afios desde el diagnostico del TCSR [13]. En linea
con estos hallazgos, la exploracion y el estudio exhaustivo de los pacientes con TCSR a
menudo muestran signos y sintomas caracteristicos de las sinucleinopatias, aunque sin
cumplir criterios para el diagnéstico formal de las mismas. Con mucha frecuencia, se
dan sintomas como hiposmia, depresion, disautonomia, alteraciones cognitivas
(visuoespaciales, ejecutivas y mnésicas) [14] y signos motores sutiles [15]. Asimismo,
puede haber hallazgos en pruebas complementarias tipicos de estas enfermedades como
son la hiperecogenicidad de sustancia negra en el doppler transcraneal, alteracion de la
recaptacion de dopamina en el DAT-SPECT o alteraciones en la escintigrafia cardiaca.
Los factores predictores de conversion a una enfermedad neurodegenerativa incluyen el
tiempo desde el diagnostico del TCSR, edad avanzada, hiposmia, alteracion de la vision
de los colores, sintomas motores [16], DAT-SPECT alterado (con o sin presencia de

alteraciones en doppler transcraneal) [17] y enlentecimiento electroencefalografico
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(EEG). En cuanto a la evolucidn de estos hallazgos, se ha encontrado una progresion de
los sintomas cognitivos y motores, asi como un aumento de la actividad muscular en la
polisomnografia (PSG) y un empeoramiento a lo largo del tiempo de los cambios
objetivados en el DAT-SPECT [18]. Muchas de estas alteraciones clinicas y en pruebas
de imagen, son detectadas en pacientes con TCSR idiopatico de mas de una década de
evolucion, a pesar de no haber desarrollado una enfermedad neurodegenerativa en el

momento en que son evaluados [19].

La estrecha relacion entre el TCSR idiopatico y las sinucleinopatias se encuentra
respaldada, ademas, por hallazgos anatomopatolégicos. Se han objetivado cuerpos de
Lewy a nivel de sistema nervioso central en estudios postmortem, asi como depoésitos de
alfa-sinucleina en distintos tejidos (piel, glandula submandibular) de sujetos vivos de

pacientes con TCSR idiopatico [20,21].

La presencia tanto de sintomatologia como de una afectacion anatomopatoldgica
extensa tipicas de las sinucleinopatia, refleja la existencia de un proceso degenerativo

subyacente en el TCSR idiopatico que se extiende mas alla del sistema nervioso central.

Hay otras entidades con manifestaciones clinica similares que pueden
confundirse con el TCSR (Tabla 1). En general, el TCSR debe sospecharse cuando las

manifestaciones clinicas afectan a individuos mayores de 50 afios.

Trastorno de conducta durante suefio REM secundario. La forma sintomética del
TCSR se define cuando coexiste con una enfermedad neuroldgica, habitualmente
degenerativa, o se relaciona con el inicio de una medicacién o sustancia que la

provoque.
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Las enfermedades neurodegenerativas que habitualmente presentan el TCSR
como parte de sus manifestaciones clinicas son la EP, la DCL y la AMS.
Aproximadamente un 40% de los pacientes con EP, un 70% de pacientes con DCL y un
90-100% de los pacientes con AMS, presentan esta parasomnia [22]. En estos casos, el
TCSR se puede dar antes o después que el inicio de otros sintomas tipicos de cada
enfermedad. En ocasiones, su deteccion puede pasar desapercibida por no reconocer los
sintomas o ser confundidos con despertares confusos o alucinaciones [23]. La
asociacion del TCSR a otras enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de
Alzheimer, parélisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, ataxia
espinocerebelosa, enfermedad de Huntington, enfermedad de Wilson, etc.) se limitan a

pequenas series de pacientes o descripciones de casos aislados.

El TCSR puede darse a una edad mas joven en pacientes con narcolepsia, si bien
suele tener una menor repercusion que la hipersomnia y la cataplejia, y suele aparecer
posteriormente a éstas en el tiempo. Se han descrito casos asociados a otras
enfermedades autoinmunes (encefalitis anti-LIG1, encefalitis anti-NMDA), sindromes
paraneoplasicos (encefalitis anti-Ma2), ictus o esclerosis multiple, en pacientes en los
que las estructuras troncoencefalicas encargadas del control de la atonia durante el
suefio REM se ven afectadas. En una entidad recientemente descrita, la enfermedad

anti-lgLONS5, casi todos los casos reportados hasta la fecha presenta el TCSR [24].

Por otro lado, ciertos farmacos pueden ser responsables del inicio del TCSR.
Tanto los antidepresivos (en especial triciclicos, inhibidores de la recaptacion de la
serotonina e inhibidores de la recaptacion de la serotonina-norepinefrina), como
farmacos betabloqueantes (bisoprolol) pueden relacionarse con la aparicion de dicha
parasomnia. Habitualmente, su suspension resulta en la desaparicion de los sintomas.

Sin embargo, el uso de antidepresivos puede desenmascarar un TCSR hasta entonces
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latente, que persiste a pesar de discontinuar el tratamiento [23].

Las caracteristicas de las manifestaciones clinicas, tanto a nivel de conducta
motora como del contenido de los suefios, asi como los hallazgos en la PSG, son

similares en pacientes con TCSR idiopatico y secundario.

Exploraciones complementarias

Dadas las implicaciones que puede tener a largo plazo el diagnostico del TCSR,
es imprescindible una deteccion correcta del mismo. Para ello, es esencial la realizacion
de una historia clinica detallada, idealmente en la que el compafiero de cama del

paciente esté presente para describir los episodios durante el suefio.

Por otro lado, ante la posibilidad de encontrar otros trastornos del suefio que
puedan semejar este tipo de conductas (apneas del suefio, movimientos periddicos de las
extremidades, etc.), es indispensable la realizacion de una video-PSG (v-PSG) para el

diagnostico riguroso del TCSR.

Durante el suefio REM normal existe atonia muscular, que en ocasiones puede
ser interrumpida por breves y leves descargas de actividad muscular a nivel distal de las
extremidades. En los pacientes con TCSR, la PSG muestra una pérdida significativa de
la atonia muscular durante el suefio REM. Esta actividad muscular excesiva puede ser
tonica, con un aumento sostenido de la actividad electromiografica (EMG) de una
intensidad mayor del doble de la intensidad de fondo; o fasica, mostrando un
incremento breve e intermitente de la actividad muscular de al menos 0,1 segundos de
duracion. La actividad fasica es observada con frecuencia en el menton, seguido de las

extremidades superiores y con menor frecuencia en las inferiores.

59



La posible presencia de movimientos de las extremidades superiores durante
episodios de TCSR, asi como la baja especificidad de la actividad muscular registrada
en miembros inferiores durante el suefio REM, hacen que el montaje habitual de la v-
PSG (que incluye musculos mentoniano/submentoniano y tibiales anteriores) pueda no
ser suficiente para detectar el TCSR de forma precisa. Asi, se ha determinado que ante
la sospecha de TCSR el montaje de la v-PSG deberia combinar el registro EMG del
musculo mentoniano/submentoniano y el de los muasculos flexores superficiales de los
dedos de las manos. Se ha demostrado que, analizando el registro en mini-épocas de 3
segundos, el valor de cualquier tipo de actividad EMG (ya sea ténica o fasica) en
menton y musculos flexores superficiales de los dedos de ambos antebrazos
recomendado para el diagnostico del TCSR debe ser al menos del 32% [25]. Haciendo
uso de este umbral de actividad muscular, se distingue pacientes con TCSR de controles

con una alta sensibilidad y especificidad.

Habitualmente, la realizacion de una Unica v-PSG es suficiente para identificar
las alteraciones propias del TCSR. Si bien, en circunstancias en las que las conductas
pueden verse enmascaradas por otros trastornos del suefio coexistentes (como apneas o0
movimientos periddicos de las extremidades), o en pacientes en los que el tiempo de
registro de fase REM es muy escaso (por ejemplo, por la toma de farmacos), puede ser

necesario solicitar un segundo estudio.

En pacientes con TCSR, la cantidad total de fase REM, el numero de periodos
REM a lo largo de la noche y la latencia de los mismos, no se encuentran alterados. En
cuanto al registro EEG, el hallazgo de una actividad enlentecida es frecuente en

pacientes que desarrollaran un deterioro cognitivo leve o demencia.

El uso de cuestionarios disefiados para el diagnodstico del TCSR (REM Sleep
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Behavior Disorder Screening Questionnaire, REM Sleep Behavior Disorder
Questionnaire Hong Kong, Mayo Sleep Questionnaire, Innsbruck REM Sleep Behavior
Disorder Inventory, International REM Sleep Behavior Disorder Study Group’s, REM
Sleep Behavior Disorder Single-Question Screen) puede resultar de utilidad como
herramienta de cribado. Asimismo, se usan en circunstancias en las que realizar una
PSG no es posible [23]. Sin embargo, para evitar incurrir en falsos positivos y poder
confirmar correctamente el diagnostico del TCSR, la realizacion de una v-PSG debe

formar parte de la préctica habitual.

Fisiopatologia

Las estructuras troncoencefalicas implicadas en generar un suefio REM normal
son principalmente el nicleo subcertleo (localizado en la protuberancia) y el ndcleo
magnocelular (en el bulbo raquideo). En condiciones fisiolégicas, la activacion del
nacleo subcertleo supone la inhibicién de estructuras que favorecen el suefioc NREM
(sustancia gris periacueductal y tegmento lateral pontino), en un modelo de inhibicion
reciproca denominado flip-flop, en el que actua el neurotransmisor GABA [26]. Por otro
lado, el nacleo subcerdleo se puede ver estimulado por el nucleo pedunculopontino
(colinérgico) y el nucleo central de la amigdala (glutamatérgico). La atonia
caracteristica del suefio REM la genera el nacleo magnocelular que, tras recibir estimulo
desde el nucleo subcerileo mediado por glutamato, provoca la inhibicion de
motoneuronas mediante GABA y glicina. El contenido emocional de algunos suefios se

explica por las conexiones que recibe el ndcleo subceruleo desde la amigdala.

La fisiopatologia del TCSR se basa en una disfuncion de cualquiera de las

estructuras o conexiones que modulan el suefio REM (en especial los nucleos
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subceruleo o magnocelular, y los neurotransmisores glutamato, GABA o glicina). En
patologias como la EP, la DCL o la AMS, la aparicion del TCSR se explicaria por el
depdsito de alfa-sinucleina afectando a las areas tronoencefalicas mencionadas. De
hecho, en el estadiaje propuesto para explicar la afectacion anatomopatoldgica en la EP
[27], la presencia de cuerpos de Lewy a nivel de bulbo y protuberancia, se daria con
anterioridad a la afectacion de la sustancia negra. Este escenario es coherente con la
manifestacion del TCSR previamente a la aparicion de sintomas motores; asi como con
la existencia de cierta alteraciones (en DAT-SPECT o doppler transcraneal) en
pacientes con TCSR idiopatico que, aunque detectables con pruebas complementarias,
no son lo suficientemente importantes para dar lugar a sintomas. EI TCSR también se
puede dar en entidades en las que se depositan otras proteinas, como seria la
enfermedad de Machado-Joseph, el parkinsonismo por mutacién del gen de la parkina,
o la paralisis supranuclear progresiva. Probablemente, la ausencia de TCSR en la
enfermedad de Alzheimer se deba a que el tronco del encéfalo no se ve gravemente
afectado en dicha patologia. La alteracién de las conexiones entre la amigdala y el
nucleo subceruleo (debido por ejemplo a una encefalitis limbica) explicaria la presencia
de suefios especialmente desagradables, tipicos del TCSR. En el contexto de la
narcolepsia tipo 1, en la que puede aparecer el TCSR, el déficit de hipocretina

promoveria la aparicion de suefio REM sin atonia.

Tratamiento

Se recomienda adoptar medidas de seguridad en la habitacion, tales como retirar
la mesilla de noche o proteger las esquinas del mobiliario que pueda haber alrededor de

la cama, colocar barandillas de seguridad en la cama, o colocar un colchon o cojines en
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el suelo del cuarto.

El tratamiento médico en el TCSR debe iniciarse cuando haya riesgo de que el
paciente se lesione, si los suefios desagradables son molestos para el paciente o si las

conductas anormales no permiten el adecuado descanso del compafiero de cama.

Los farmacos que han demostrado disminuir tanto la frecuencia como la
intensidad de los episodios de TCSR vy de los suefios desagradables, son el clonazepam
y la melatonina tomados antes de acostarse. Asimismo, reducen la actividad muscular
detectada en la v-PSG. En la gran mayoria de los pacientes con TCSR (idiopéatico o
secundario), se observa una respuesta adecuada a dosis de clonazepam de 0,25-2 mg.
Algunos de sus efectos secundarios incluyen mareo, somnolencia, incontinencia e
impotencia. La melatonina, a dosis de 3-12 mg, también es efectiva en el control de los
sintomas. Los agentes dopaminérgicos no son efectivos. Sin embargo, ninguno de estos
tratamientos impiden la progresién a una enfermedad neurodegenerativa en pacientes

con la forma idiopatica del TCSR.

El grado de informacion que se debe proporcionar al paciente que es
diagnosticado de TCSR idiopatico con respecto al pronostico a largo plazo, es un tema
controvertido. La ausencia de una terapia preventiva o modificadora de la enfermedad
deriva en que algunos profesionales opinen que el paciente no se beneficia de conocer
dicha informacion; y que, sin embargo, puede tener un efecto muy negativo en su vida,
ya que podria dar lugar a un estado de ansiedad ante la espera de que, posiblemente, una
enfermedad neurodegenerativa aparezca. Por otro lado, se puede argumentar que el
paciente tiene derecho a conocer la informacion y a disponer de ella para ser autbnomo
a la hora de tomar ciertas decisiones relacionadas con su estado de salud en el futuro.

Ademas, la falta de explicaciones por parte del médico puede resultar en la busqueda de
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informacion en medios poco fiables o sin una base cientifica. Un abordaje razonable de
la situacion podria iniciarse preguntandole al paciente si quiere saber las implicaciones
prondsticas del TCSR idiopatico. En caso afirmativo, se procederia a explicar la
posibilidad de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa a largo plazo y los
esfuerzos de los investigadores en disefiar estudios para desarrollar tratamientos que
consigan frenar dichas patologias [8]. La conversacion debe darse teniendo en cuenta la
personalidad y creencias del paciente, asi como la relacion médico-paciente establecida.
El médico debe mostrarse cercano y accesible a comentar o resolver las dudas que
puedan ir surgiendo al respecto; y debe animar al paciente a que siga acudiendo a

sucesivas visitas para mantener un seguimiento adecuado.

TRASTORNO POR PESADILLAS

Las pesadillas son suefios que se caracterizan por ser desagradables o
aterradores. Si bien pueden darse tanto en suefio NREM como en REM, tipicamente

ocurren durante esta Ultima fase.

Criterios diagnosticos

Se deben cumplir los criterios A-C [2].

A. Experiencia repetida de suefios desagradables y extensos, que incluyen situaciones
amenazantes, relacionadas con la seguridad o la integridad fisica, y que son

recordados adecuadamente.

64



B. Al despertar del suefio desagradable, el paciente se encuentra rapidamente alerta y

orientado.

C. La experiencia de padecer estos suefios o la alteracion del suefio debida a ellos,
repercute negativamente de forma significativa en el individuo a nivel social,

ocupacional, o se asocia al menos una de las siguientes circunstancias:

1. Alteracion del animo (persistencia de la afectacion por la pesadilla,

ansiedad, disforia).

2. Resistencia al suefio (ansiedad a la hora de acostarse, miedo a dormir).

3. Alteraciones cognitivas (imagenes intrusivas, concentracién o memoria

alteradas).

4. Impacto negativo en el cuidador o en el funcionamiento familiar.

5. Problemas de conducta (evitacion de ir a la cama, miedo a la oscuridad).

6. Somnolencia diurna.

7. Fatiga, energia baja.

8. Alteracion del funcionamiento a nivel educativo u ocupacional.

9. Alteracion del funcionamiento social o interpersonal.

Datos epidemioldgicos

Las pesadillas son una experiencia comun en la poblacion general, de forma que

practicamente cualquier persona sufre una pesadilla a lo largo de su vida. Como eventos
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ocasionales son muy frecuentes en nifios (60-75%), aumentar de frecuencia durante la

adolescencia y disminuyen en la edad adulta, y se dan mas habitualmente en mujeres.

Como trastorno definido, afecta aproximadamente al 2-6% de los nifios
preadolescentes y a un 3-4% de adultos. La prevalencia aumenta enormemente, a un
80%, en pacientes con estrés postraumatico [1]. En personas sanas, se dan normalmente
en presencia de factores psicosociales estresantes. Son mas frecuentes en individuos con
mayores niveles de ansiedad previos. La existencia de pesadillas recurrentes en la

infancia es el mejor predictor de su presencia a edades mas avanzadas.

Se ha demostrado una predisposicion genética a las pesadillas y a su asociacion

con otras parasomnias como la somniloquia [2].

Manifestaciones clinicas

Las pesadillas son suefios de contenido desagradable, angustioso o terrorifico.
En el trastorno de las pesadillas, estas experiencias se dan de forma repetida, se
perpettan en el tiempo y producen una sensacion de desasosiego al despertar. La
tematica de las pesadillas puede incluir situaciones de peligro, persecucion, muerte, y
circunstancias que den lugar a lesiones o caidas. El contenido puede ser recurrente en
algunos pacientes, puede haber multiples episodios en una noche, y se daran en especial
en la segunda mitad de la misma (periodo con mayor presion de suefio REM). Las
emociones provocadas por las pesadillas son tipicamente negativas, y con frecuencia
incluyen sensacion de angustia, ansiedad, terror o tristeza. Una caracteristica importante
de las pesadillas es que, cuando el sujeto se despierta, estd completamente orientado y

alerta, y tiene recuerdo del contenido del suefio, que es percibido como irreal. Este
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trastorno puede acompafarse de insomnio de conciliacion (por miedo a quedarse

dormido) o de mantenimiento (cuando el paciente se despierta por la pesadilla).

Las pesadillas pueden darse en el contexto de otras patologias, asi como ser un
efecto adverso de ciertas medicaciones [23]. La suspension de farmacos que suprimen el
suefio REM y el abandono del consumo crénico de alcohol también pueden precipitar el
problema (Tabla 2). El contenido de los suefios en el TCSR se caracterizan por incluir
situaciones violentas, en las que participan personas e incluso animales a los que el
paciente se enfrenta. En los terrores nocturnos, se dan situaciones amenazantes de las
que el sujeto escapa (estar atrapado en una habitacion pequefia, huir de un incendio).
Las asociadas a las apneas del suefio y a la depresidn suelen tener una tematica de
frustracion (no conseguir terminar tareas en el trabajo, no encontrar el coche en un
aparcamiento). Si bien, en el caso de las apneas también puede darse un contenido
similar al del TCSR o incluir situaciones de ahogo o asfixia. En las pesadillas debidas a
la toma de betablogueantes suelen darse situaciones angustiosas. En los casos asociados
al estrés postraumatico, el contenido puede ser extremadamente desagradable y

rememorar el evento traumatico vital.

Exploraciones complementarias

Las pesadillas pueden aparecer durante el suefio NREM o, con mayor frecuencia
en el suefio REM. Las que ocurren en el contexto de apneas del suefio suelen darse en
fase N2, y los terrores nocturnos en fase N3 del suefio NREM [23]. Los registros PSG
durante las pesadillas en fase REM muestran un aumento de MOR, asi como de las
frecuencias cardiaca y respiratoria. Se objetiva, ademas, un despertar brusco en el

episodio.
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Si bien no es necesario solicitar un estudio con PSG de forma rutinaria, sera de
utilidad especialmente en caso de haber conductas durante el suefio que sean repetitivas
0 provoquen lesiones [2]. Al contrario de lo que ocurre en el TCSR, las pesadillas
aisladas no se acompafian de movimientos, conductas andémalas durante el suefio ni
lesiones. Por otro lado, en los terrores nocturnos el sujeto se encuentra desorientado al
despertar y no suele haber recuerdo del suefio; ademas ocurren en fase N3. Las crisis
epilépticas nocturnas que pueden darse exclusivamente en forma de pesadillas [2], en
cuyo caso se recomienda un estudio mas prolongado o de video-EEG. La paralisis de
suefio, especialmente acompafada de alucinaciones hipnagdgicas, podria ser confundida
con pesadillas (en éstas no hay una sensacién de paralisis completa ni de estar
despierto). Los ataques de panico nocturnos ocurren normalmente en despertares desde
sueiio NREM, y no suelen acompariarse del recuerdo de un suefio. En estados
disociados los sujetos pueden describir experiencias en las que sienten estar en un

suefio, pero el registro muestra un despertar nocturno.

Fisiopatologia

Se ha propuesto que las pesadillas, como experiencia normal en la poblacion
general, tienen una capacidad reguladora de las emociones, y que a nivel evolutivo, la
experimentacién de circunstancias adversas durante el suefio supone una ventaja

adaptativa cuando el individuo esta alerta.

La persistencia o recurrencia excesiva de las pesadillas puede estar en relacion
con varios mecanismos [28]. Por un lado, se ha demostrado que los nifios que tienen
mas pesadillas han sido expuestos a eventos que, sin llegar a superar el umbral para ser

considerado como traumatico, pueden tener consecuencias en el desarrollo (maduracion
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precoz del procesamiento de las emociones, la memoria y el miedo). Por otro lado, en
sujetos expuestos a eventos adversos tempranos, hay una mayor cantidad de suefio
REM, habiéndose mostrado un aumento paralelo en la retencién de la memoria del
miedo. A nivel neurobioldgico, la disfuncion de ciertos circuitos neuronales
(hiperactivacion de la amigdala, disminucion de la regulacion del miedo por parte del
hipocampo, o la corteza prefrontal), podria generar suefios de contenido desagradable

[28].

Tratamiento

El tratamiento de las pesadillas debe iniciarse cuando supongan un estrés
significativo, o alteren el funcionamiento social u ocupacional del paciente [23]. No
existe evidencia definitiva acerca del mejor tratamiento en el trastorno de las pesadillas.
Las opciones farmacol6gicas mas usadas incluyen prazosin (1-3 mg), risperidona (2-3
mg), y trazodona [1]. El tratamiento cognitivo-conductual denominado terapia de

ensayo en imagenes ha demostrado mejorar el contenido de los suefios.

PARALISIS DEL SUENO AISLADA RECURRENTE

La paralisis del suefio consiste en la imposibilidad de moverse y hablar durante
un breve periodo de tiempo, que puede ocurrir al adormecerse o al despertar, y que
supone en la mayoria de los casos una experiencia extremadamente desagradable para el

paciente.
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Criterios diagnosticos

Se deben cumplir los criterios A-D [2].

A. Imposibilidad recurrente de mover el tronco y las extremidades que ocurre al inicio

0 al despertar del periodo de suefio.

B. La duracion del episodio es de segundos a unos pocos minutos.

C. Los episodios causan un distrés clinicamente significativo (ansiedad o miedo a

dormir).

D. Los episodios no se deben a otro trastorno del suefio (especialmente narcolepsia),

patologia médica, psiquiatrica, farmaco o sustancia de abuso.

Datos epidemiolgicos

Dada la variabilidad en las definiciones usadas, en parte por diferencias
culturales, étnicas y religiosas, las prevalencias estimadas de las paralisis de suefio son
ampliamente diversas. Se ha sugerido que el 7-8% (y hasta un 40%) de la poblacion
general ha presentado al menos un episodio de paralisis de suefio [1]. Sin embargo,
estas cifras no hacen referencia al caracter recurrente ni a la existencia de repercusiones
clinicas en el individuo a causa de los episodios. Afecta por igual a ambos sexos, y la

edad de inicio ronda los 14-17 afios, pudiendo persistir durante toda la vida.

En general se trata de una entidad esporédica, si bien se han descrito casos
familiares [2]. Algunos factores precipitantes de los episodios incluyen la privacion de
suefio, un horario de suefio-vigilia irregular, o el estrés, asi como trastornos del suefio

que puedan desencadenar un despertar como las apneas.
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Manifestaciones clinicas

La paralisis de suefio recurrente se caracteriza por la imposibilidad para realizar
movimientos voluntarios con el tronco, las extremidades o la cabeza, asi como la
incapacidad para poder hablar, estando el sujeto despierto. Ocurre tanto al inicio del
suefio (hipnagdgica) como al despertar (hipnopémpica). La conciencia esta
completamente conservada y hay recuerdo del episodio. Especialmente en los primeros
episodios sufridos, se asocia clinica ansiosa importante, sensacion de miedo, angustia o
incluso de muerte inminente. Aunque la funcion diafragmatica estd conservada, se
puede dar sensacion de dificultad respiratoria. La musculatura motora ocular extrinseca
tampoco se encuentra afectada. En el 25-75% de los casos se acompafia de experiencias
alucinatorias [2] auditivas (ruidos), visuales (personas o animales), tactiles (opresion en
el pecho), cinestésicas (volar, levitar) o de sensacion de presencia en la habitacion, que

hacen que el evento sea todavia mas desagradable [29].

Los episodios duran de segundos a minutos, y suele tener resolucion espontanea,
aunque los estimulos sensoriales (que toquen o hablen al paciente) o el esfuerzo intenso
del individuo por moverse, puede hacer que se termine. Normalmente los ojos se
encuentran cerrados por lo que las personas del entorno no perciben lo que esta
ocurriendo. Los episodios ocurren con mas frecuencia en decubito supino, aunque no se
sabe el motivo. Pueden aparecer durante el periodo de suefio principal o en siestas. La
frecuencia de los episodios es variable entre individuos, desde un episodio cada varios
meses a practicamente diarios. La paralisis del suefio aislada recurrente tiene un curso
benigno, pero como entidad secundaria forma parte de las manifestaciones clinicas de la

narcolepsia.
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Exploraciones complementarias

El diagndstico de la entidad es clinico, por lo que no se requieren estudios
complementarios. Los registro de PSG resultan normales en estos pacientes, siendo
infrecuente detectar episodios de paralisis de suefio en un estudios aislado. En caso de
detectarse, se objetivaria un ritmo alfa posterior correspondiente al estado de vigilia,

asociado a elementos de la fase REM como la atonia muscular.

Por otro lado, el test de latencias mdultiples debe ser normal, sin haber datos de
somnolencia diurna excesiva ni entradas en suefio REM, hallazgos propios de la

narcolepsia.

El diagnostico diferencial de las paralisis de suefio incluye las cataplejias, si bien
éstas ocurren a lo largo del dia (no tipicamente al inicio o al final del periodo de suefio),
el paciente se encuentra en vigilia completa y son precipitadas por emociones. Los
ataques de panico nocturnos puede semejar también los sintomas, aunque no producen
una paralisis corporal como tal. Deben considerarse los sindromes de parélisis periddica
familiar, en especial la hipopotasémica, ya que pueden ocurrir durante el descanso o al
despertar, sin embargo en la paralisis del suefio no habra las alteraciones analiticas

caracteristicas de estas entidades.

Fisiopatologia

La paralisis de suefio ocurre cuando elementos del suefio REM se extienden y se

introducen en un estado de vigilia. Se trata por lo tanto de un estado disociado en el que,
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encontrandose el sujeto despierto, persisten la atonia muscular caracteristica de la fase

REM.

Tratamiento

El manejo de la parélisis de suefio aislada recurrente se basa fundamentalmente
en mantener una buena higiene de suefio, y evitar otros factores precipitantes de los
episodios. Se debe explicar la benignidad del cuadro, reservandose el tratamiento
farmacoldgico (clomipramina, fluoxetina) para casos muy persistentes o que produzcan
una gran repercusion en la vida del paciente. La terapia postural puede proponerse

cuando las paralisis de suefio ocurren exclusivamente en decubito supino.
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TABLAS

Tabla 1. Diagnostico diferencial del Trastorno de conducta del suefio REM

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

Movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio

Parasomnias NREM

Epilepsia hipermotora relacionada con el suefio (Sleep-related Hypermotor Epilepsy)

Despertares confusos o alucinaciones en pacientes con deterioro cognitivo

Paréalisis del suefio recurrente

Estrés postraumatico

Trastorno de conducta del suefio REM

Narcolepsia

Terrores nocturnos

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

Estrés postraumatico

Depresion

Antidepresivos

Betabloqueantes

Nicotina

Vareniclina

Agonistas dopaminérgicos

Suspension alcohol o de farmacos
supresores del suefio REM
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INTRODUCCION

Tres son los estados fisiologicos de la mente: vigilia, suefio NREM y suefio
REM. Cada uno de ellos representa un funcionamiento diferente del cerebro en cuanto a
nivel de alerta, conciencia y conducta, asi como en los parametros electrofisioldgicos
(por ejemplo el EEG) y autondémicos (por ejemplo la respiracién) (Tabla 1). En
condiciones normales estos tres estados estan bien diferenciados entre si y la transicion
de uno a otro es automatica. En determinadas situaciones se produce una alteracién en
la transicion y un solapamiento entre ellos, lo que se conoce como estado de disociacion
[1]. Puede ocurrir en sujetos normales favorecido por horarios de suefio irregulares y/o
insuficientes, como en las paralisis de suefio, o bien en situaciones patolégicas, como en
el trastorno de conducta del suefio REM. Se clasifican en base al estado predominante
desde el que aparecen: desde vigilia, desde suefio NREM o desde suefio REM (Tabla
2). Un grado extremo es el status dissociatus, en el que no es posible identificar ni

vigilia ni suefio [2-4].

ESTADOS DISOCIADOS DESDE LA VIGILIA

Estos trastornos suceden durante la vigilia y son consecuencia de la intrusion de
elementos del sueio NREM o REM [1]. En algunos casos las personas estan
conscientes y recordaran lo que sucede, si bien su aspecto y conducta, inmoviles y con
los ojos cerrados, puede recordar al de una persona dormida. En estos estados el cerebro
estd despierto pero el cuerpo paralizado, es lo que sucedera en la cataplejia y en las
paralisis de suefio. Otro estado disociado son las conductas automaticas, en las que el
cerebro y el cuerpo estan despiertos pero con la conciencia y la percepcion del entorno

alteradas.
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Cataplejia

La cataplejia es el sintoma tipico y casi patognomonico de la narcolepsia tipo 1
(o sindrome por déficit de hipocretina) [5]. Es un ataque subito de debilidad o pérdida
del tono muscular de segundos de duracién (raramente de 1-2 minutos) desencadenado
por las emociones intensas, habitualmente positivas como la risa o la sorpresa. Estos
episodios pueden ser parciales (afectando sélo a una parte del cuerpo), o generalizados
(aunque respetando la musculatura respiratoria y extraocular). La pérdida del tono
muscular en la cataplejia es consecuencia de la activacién de las mismas areas del
tronco encefélico y espinales responsables de la atonia en REM pero de forma erronea
durante la vigilia [5]. Se desconoce como las emociones activan dichas areas. Una
situacion especial es el estatus catapléjico, en el que los ataques de cataplejia se suceden
de forma repetida y pueden ser mas prolongados de lo habitual y acompafiarse de
alucinaciones, conductas automaticas y ataques de suefio. Esta situacion puede darse por
la supresion brusca de farmacos anticatapléjicos como la clomipramina u otros

antidepresivos, y también en nifios al inicio de la enfermedad [6].

Paralisis de suefio

En las paralisis de suefio, la persona se despierta y no puede moverse. Esta
consciente, con el cuerpo paralizado a causa de un despertar parcial desde la fase REM
en el que persiste la atonia muscular. Estos episodios duran segundos o pocos minutos y
habitualmente se acompafian de una sensacion de angustia desagradable. Son frecuentes
en la narcolepsia, pero no especificas de esta enfermedad. Un 50% de las personas sanas

pueden experimentar algin episodio, coincidiendo con épocas de privacion de suefio y
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horarios de suefio irregulares. Algunas personas tienen episodios frecuentes y repetidos,
sin una causa aparente y sin asociarse a ninguna enfermedad, en lo que seria las
paralisis de suefio aisladas recurrentes [7]. Las paralisis de suefio ademas se pueden
acompafar de alucinaciones visuales, auditivas o tactiles, simples o elaboradas,
fantasticas o aterradoras. Estas alucinaciones (hipnagdgicas si son al dormirse, 0
hipnopémpicas si son en el despertar) son también frecuentes en la narcolepsia. La
causa seria la aparicion de las imagenes propias de la fase REM durante la transicion de

la vigilia al suefio o viceversa [4].

Conductas automaticas

Las conductas automaticas se dan en personas con somnolencia intensa. El
aspecto sera el de alguien que esta despierto pero con la conciencia y percepcion del
entorno alteradas. Durante estos episodios seguirdn con las actividades que estan
realizando de una forma méas o menos torpe sin ser conscientes de ello. Estas conductas
se observan en la narcolepsia pero pueden suceder en la hipersomnia idiopatica y en
sujetos sanos con una privacion de suefio grave [4]. Algo parecido sucedera en la inercia
de suefio o borrachera de suefio (“sleep drunkenness”) tipica del despertar en la
hipersomnia idiopatica, en la que el sujeto a pesar de haber dormido varias horas,
incluso mas de las necesarias, se levanta y actla de forma automatica, con una
conciencia y atencion alteradas durante un largo periodo de tiempo que puede durar de
minutos a mas de media hora. Cuando se despierta por completo no recordard lo

sucedido [4].
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ESTADOS DISOCIADOS DESDE EL SUENO NREM

Los estados de disociacion tipicos del suefio NREM son los trastornos del
despertar o parasomnias NREM que incluyen el sonambulismo, los despertares
confusos y los terrores nocturnos [4,8]. Recientemente se ha descrito otra parasomnia
NREM, en la enfermedad por anticuerpos anti-lgLON5, que no es un trastorno del

despertar sino una alteracion del inicio del suefio [9].

Trastornos del despertar o parasomnias NREM: sonambulismo, terrores

nocturnos y despertares confusos

Los trastornos del despertar son frecuentes en nifios, aunque pueden empezar
después de la infancia y afectar a un 4% de los adultos. Una persona puede tener
terrores nocturnos de nifio, sonambulismo de adolescente y despertares confusos de
adulto. Con frecuencia hay antecedentes familiares pero no se ha identificado ningun
gen especifico. Es tipico que la persona que sufre una parasomnia no recuerde nada o
que tenga un recuerdo parcial del episodio, y que durante el mismo responda de forma
inadecuada a estimulos externos. Los episodios suelen suceder en el primer tercio de la
noche, que es cuando predomina la fase N3, y su frecuencia es variable, desde muy

esporadicos a varios en una misma noche [4,8].

En el sonambulismo, la persona se despierta de forma brusca pero parcial, abre
los ojos y realiza conductas motoras mas o menos complejas como deambular por la
casa, gesticular, buscar cosas sin sentido, vestirse, salir a la calle o conducir. En algunos
casos de parasomnia NREM y sonambulismo, las conductas pueden consistir en comer,

incluso cocinar. Comen alimentos de forma torpe, en combinaciones raras o incluso
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ingieren productos no comestibles. Este tipo de sonambulismo es conocido como
sindrome de la cena en el suefio. En otros casos, las conductas pueden tener un caracter
sexual y se denomina sexsomnia. La actividad sexual puede ser con uno mismo o con la
pareja a la que puede asaltar, tocar e incluso intentar el coito de forma inconsciente. En
los terrores nocturnos, la persona se despierta de forma subita, abre los 0jos y empieza a
chillar, a llorar y tiene taquipnea, taquicardia y sudoracion. Los que las sufren pueden
recordar que estaban en una situacion peligrosa de la que debian huir. Estos suefios 0
pesadillas son simples y menos elaborados que los que ocurren durante la fase REM. En
el tercer tipo de parasomnia NREM, los despertarse confusos, la situacion sera
intermedia, existira una conducta inconsciente y confusa pero menos elaborada que en
el sonambulismo, y sin la agitacion ni los sintomas autonémicos de los terrores
nocturnos. En ellos, el paciente no saldra de la cama pero puede incorporarse, gesticular
y hablar de forma ininteligible. Los tres tipos de parasomnias NREM pueden solaparse

en un mismo episodio y en el mismo paciente [4,8].

Durante los episodios de un trastorno del despertar en el EEG se registra un
ritmo alfa de vigilia normal en areas occipitales junto con actividad delta de alto voltaje
tipica de la fase N3 en las regiones frontales. Seria como si las areas posteriores del
cerebro estuvieran despiertas mientras que las anteriores siguieran dormidas. El registro
EEG con electrodos intracraneales en un paciente con epilepsia y despertares confusos
demostrd un patron EEG de vigilia en el cértex motor y cingulado junto con una
actividad delta de suefio en el cortex de asociacion fronto-parietal [10]. En otro estudio
con un SPECT cerebral de perfusién durante un episodio de sonambulismo se observé
la activacion del talamo y el cingulo con una hipoactividad de otras areas corticales

[11].
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Enfermedad por anticuerpos anti-lgLON5

La enfermedad por anticuerpos anti-lgLONS5 se presenta con un trastorno de
suefio que incluye una parasomnia NREM, como trastorno del inicio de suefio y no
como un trastorno del despertar. Esta enfermedad fue descrita en el afio 2014 en 8
pacientes que presentaban un sindrome neuroldgico que cursaba con un trastorno de
suefio grave caracterizado por movimientos y conductas anormales junto con ronquidos,
estridor y apneas obstructivas. Se debe a la presencia en sangre y liquido
cefalorraquideo de un anticuerpo dirigido contra la superficie de la neurona, en concreto
a una proteina de la superfamilia de las inmunoglobulinas llamada IgLON5 y que
parece actuar como una molécula de adhesion celular pero cuya funcion exacta es
desconocida [9]. Desde su descripcion ya se han publicado mas de 40 casos [12]. Esta
enfermedad afecta tanto a hombres como a mujeres y se inicia entre los 50 y 70 afios de

edad.

Ademas del trastorno de suefio otros sintomas son: 1) Sintomas de disfuncién
bulbar, como disartria, disfagia, paralisis de cuerdas vocales e hipoventilacion central
(pueden presentar fallo respiratorio agudo y requerir ingreso en UCI). 2) Trastorno de la
marcha, con inestabilidad y alteracién de los reflejos posturales que puede ser muy
incapacitante. 3) Alteracion de la motilidad ocular con nistagmus u ofltalmoparesia
supranuclear, sobretodo de la mirada horizontal. 4) Trastornos del movimiento de tipo
coreico con movimientos discinéticos de extremidades y tronco. También pueden existir
mioquimias o espasmos en la musculatura facial (blefaroespasmo, hemiespasmo facial y

mandibular o trismus). 5) Problemas cognitivos e incluso demencia con afectacion de la
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memoria episodica, de la atencion y de las funciones ejecutivas. 6) Sintomas
disautonémicos leves 0 moderados, con disfuncion urinaria y episodios de sudoracion

intensa [12].

El trastorno de suefio en esta entidad se caracteriza por la combinacion de: una
parasomnia NREM, un trastorno de conducta durante la fase REM y un trastorno de la
respiracion durante el suefio. La parasomnia NREM es la alteracion mas distintiva y
aparece al inicio del suefio. En vigilia, los pacientes tienen un ritmo alfa normal y estan
conscientes y orientados (Fig. 1.A). Al quedarse dormidos no aparece un estadio N1
normal sino una actividad theta difusa junto con una activacion motora que se
acomparia de vocalizaciones, movimientos y conductas anormales que el paciente
realiza con los ojos cerrados (referido como un suefio NREM indiferenciado, Fig. 1.B).
El suefio casi siempre se inicia de esta forma, ya sea al principio de la noche, tras un
despertar nocturno o en los episodios diurnos de suefio. A medida que el suefio NREM
anormal va progresando aparecen husos de suefio y complejos K ocasionales pero
persiste la hiperactividad muscular y las conductas motoras finalisticas, en lo que se ha
definido como una fase N2 pobremente estructurada (Fig. 1.C) [9]. Si el suefio no es
interrumpido, la actividad muscular y las vocalizaciones y conductas motora
desaparecen de forma gradual y se instaura una fase N2 normal seguida de una fase N3

normal (Fig. 1.D).

Durante este suefio NREM indiferenciado y la fase N2 pobremente estructurada
caben destacar: 1) Las vocalizaciones, que serdn simples como gemir, grufiir y chillar, o
complejas como hablar, reir y susurrar, y 2) los movimientos involuntarios, que también

seran simples como elevar los brazos o las piernas, elevar o girar la cabeza y toquetear
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las sabanas, o complejos con gesticulaciones que sugieran una actividad finalistica
como comer, vestirse y manipular objetos imaginarios. Los movimientos simples son
muy frecuentes y pueden ser continuos; las vocalizaciones y los movimientos
finalisticos aparecen de forma intermitente. En conjunto parece que el paciente esté
actuando como si estuviera en su vida diaria. Al paciente se le puede despertar
facilmente desde este estado NREM anormal y estara rapidamente alerta y orientado,
pero sin ser consciente de las vocalizaciones y las conductas que estaba realizando ni

referir ningan suefio asociada a ellas.

En suefio REM habré perdida de la atonia muscular con actividad tonica y fasica
excesiva en el EMG del mentdn y de los brazos que se correspondera con movimientos
o0 sacudidas mioclonicas del tronco y de las extremidades compatibles con un trastorno
de conducta de suefio REM, si bien la presencia de pesadillas o conductas violentas son
infrecuentes. EIl trastorno de la respiracion se caracteriza por estridor y apneas
obstructivas que son mas frecuentes en los periodos en los que el suefio NREM se
normaliza. A causa del estridor (con frecuencia confundido clinicamente como un
ronquido), las apneas y el suefio nocturno agitado, algunos pacientes pueden ser

diagnosticados inicialmente de un sindrome de apneas obstructivas del suefio [9].

Estas alteraciones del suefio tienen una distribucion especial a lo largo de la
noche. Los episodios de suefio NREM indiferenciado y la fase N2 pobremente
estructurada son mas frecuentes en la primera mitad de la noche, y el suefio NREM
normal con las alteraciones de la respiracion y la fase REM en la segunda. El estridor y
las apneas obstructivas mejoraran con CPAP. La parasomnia NREM no mejorara con

clonazepam ni con melatonina.
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Ademas del anticuerpo antineuronal contra la proteina IgLONS5, la enfermedad
se asocia al haplotipo del HLA, DRB1*1001. La frecuencia de este haplotipo es muy
baja en la poblacion general, del 1%, mientras que en los pacientes es del 87%. Esta
asociacion podria sugerir un origen inmunomediado de la enfermedad. Sin embargo en
algunos pacientes los tratamientos inmunosupresores no alivian los sintomas y muchos

sufren una muerte subita en vigilia o durante el suefio [12].

El examen neuropatoldgico demuestra cambios neurodegenerativos con pérdida
neuronal y depositos anormales de proteina tau en las neuronas supervivientes, sin
afectacion glial, a nivel del hipotalamo y el tegmentum del tronco encefalico (con
mayor afectacion en el bulbo y menor en el mesencéfalo). Este patron difiere del de
otras enfermedades neurodegenerativas en las que se deposita proteina tau (o taupatias),
como por ejemplo la paralisis supranuclear progresiva o la degeneracion corticobasal.
La distribucion de las lesiones en el tronco del encéfalo y el hipotdlamo explicaria los
trastornos de suefio, incluida la parasomnia NREM, asi como el resto de sintomas

neuroldgicos.

El espectro clinico de la enfermedad por anticuerpos anti-lgLON5 esta ain por
definir y se debe esclarecer si se trata de una enfermedad neurodegenerativa
desencadenada por un mecanismo autoinmune. Se ha de determinar el papel del
tratamiento inmunosupresor e inmunomodulador, cuya ineficacia en muchos casos
podria ser debida a una instauracion tardia, cuando el dafio neuronal ya ha progresado

de forma irreversible.

88



ESTADOS DISOCIADOS DESDE EL SUENO REM: TRASTORNO DE

CONDUCTA DURANTE EL SUENO REM (TCSR)

El principal estado disociado en el suefio REM es el trastorno de conducta
durante el suefio REM (TCSR) en el que se pierde la paralisis muscular tipica de la fase
REM vy los pacientes pueden moverse y representar lo que estan sofiando [13]. Es tipico
que las pesadillas sean desagradables y violentas: suefian que les atacan o que ellos
atacan y realizan conductas acordes que sugieren peleas. Ademas hablan, gritan, lloran,
rien o cantan, con los ojos cerrados. Pueden caer de la cama y golpear la mesilla, la
pared o a la pareja. No es infrecuente que ambos sufran traumatismos [14]. El video-
polisomnograma (v-PSG) es esencial para el diagndstico. Se registrara la pérdida de la
atonia en REM con actividad muscular ténica y fasica excesiva en el EMG de la barbilla
y de las extremidades, de predominio en los brazos [13], junto con movimientos
involuntarios en forma de sacudidas bruscas de tipo mioclonico en el cuerpo o en las

extremidades y los episodios de conductas violentas.

El TCSR se presenta de forma aguda o cronica. La forma aguda puede iniciarse
por un tratamiento con antidepresivos, la supresion de sedantes o de drogas como el
alcohol. También por lesiones agudas que afecten el tegmentum del tronco encefalico,
como un ictus, una lesion inflamatoria o desmielinizante, o por una encefalitis limbica,
sobretodo asociada a anticuerpos anti-LGI1 (la proteina LGI1 forma parte del complejo
proteico de los canales de potasio en la membrana de la neurona). Las formas cronicas
se observan en enfermedades neurol6gicas como narcolepsia con cataplejia (o tipo 1) o
en enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Parkinson, demencia por cuerpos

de Lewy o atrofia multisistémica). La forma cronica e idiopéatica afecta a hombres
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mayores de 50 afios y se considera el prodromo de una de estas enfermedades
neurodegenerativas, pues mas del 90% de los pacientes desarrollaran una de ellas en el
plazo de 10-15 afios [13]. Este trastorno sucede como consecuencia de una disfuncion
de las estructuras del tronco encefalico que regulan el suefio REM vy activan la atonia
muscular, siendo importantes los nucleos subcertleo y magnocelular en el tegmento

pontino y bulbar y sus conexiones con la amigdala.

La parasomnia de solapamiento (o “overlap parasomnia”) es una situacién
especial en la que coexisten un TCSR y una parasomnia del despertar del suefio NREM.
Puede suceder en el contexto de una narcolepsia, en trastornos psiquiatricos tratados con
varios psicofarmacos, o en enfermedades que afectan al tronco encefélico, como una
romboencefalitis o un sindrome congénito de Moébius, pero en la mayoria de los casos
se trata de una coincidencia, en la que aparece un TCSR en un paciente adulto que tenia

una parasomnia NREM desde la infancia [4].

STATUS DISSOCIATUS

El status dissociatus es la forma mas extrema de estado de disociacion. La
persona presentard una conducta verbal y motora casi continua y un estado de
ensofiacion, en ausencia de suefio NREM o REM identificables. Representa la
imposibilidad del cerebro para regular la conducta y los patrones neurofisioldgicos y

autonémicos de la vigilia y el suefio [1-3].
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Las cuatro principales caracteristicas del status dissociatus son: 1) un nivel de
alerta y conciencia alterados, fluctuantes, con confabulacién y confusion mental, suefios
vividos y alucinaciones; 2) presencia de actividad motora involuntaria con
vocalizaciones; 3) un suefio muy inestable y fragmentado, con constantes cambios de
vigilia a suefio y con pérdida del ritmo circadiano; y 4) ausencia de los marcadores

polisomnograficos del suefio NREM y REM [1-3].

En formas moderadas de status dissociatus, la vigilia puede estar preservada y la
disociacion afectar solo al suefio (Fig. 2.A y 2.B). Se puede observar en la narcolepsia
(en pacientes polimedicados con estimulantes y antidepresivos), en casos de
encefalopatia post-anoxica, en el sindrome de Guillain-Barre, en encefalitis
paraneoplasicas por anticuerpos anti-Ma2 o en encefalitis autoinmunes asociadas a
anticuerpos anti-LGI1 o anti-CASPR2, en el abuso crénico de alcohol y su supresion, o
en lesiones focales (traumaticas, post-quirurgicas, vasculares isquémicas o
hemorragicas) que afecten al hipotalamo, talamo o al tronco del encéfalo. Un status
dissociatus también puede ocurrir en el sindrome de Mulvihill-Smith, una enfermedad
congénita rara caracterizada por un aspecto fisico parecido al de la progeria, con una
estatura baja, mdaltiples nevus pigmentados y retraso mental. Las enfermedades
neurodegenerativas como la atrofia multisistémica, la enfermedad de Parkinson o la
demencia por cuerpos de Lewy, en sus estadios mas avanzados se pueden complicar con

un suefio muy desestructurado que se podria interpretar como un status dissociatus. [1].

En las formas mas graves de status dissociatus los pacientes presentaran lo que

Lugaresi y colaboradores han denominado como “agrypnia excitata” y que se
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caracteriza por un estado de sub-vigilancia a lo largo de las 24 horas del dia con una
profunda disrupcion del ciclo vigilia-suefio y una pérdida aguda o rapidamente
progresiva del suefio (el término “agrypnia” en latin significa insomnio o falta de
suefio), junto con un estado casi permanente de hiperactivacién motora y autonémica
(de aqui el término “excitata”) [15,16]. El “estupor onirico” es el estado conductual
especial de la agrypnia excitata, en el que el paciente realiza frecuentes movimientos
estereotipados que representan lo que esta sofiando y que imitan actividades de la vida
diaria [17]. Estos movimientos suceden con los 0jos cerrados o abiertos. Si después de
una conducta andmala se alerta al paciente y se le pregunta qué hacia, éste con
frecuencia explicara que no estaba dormido y relacionara los movimientos con una
escena onirica o una alucinacién. La agrypnia excitata se puede observar en tres
situaciones clinicas: 1) enfermedades pridnicas, como el insomnio letal familiar, 2) en
enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Morvan, y 3) en la supresion brusca

del consumo cronico de alcohol o delirium tremens.

La fisiopatologia de la agrypnia excitata parece relacionada con una disfuncién
gabaérgica a nivel talamo-limbico que liberaria al hipotalamo y al tronco encefalico del
control del cortex limbico, ya sea por una degeneracion directa del talamo, tal y como
ocurre en el insomnio letal familiar, o por una alteracion de los receptores del sistema
talamo-limbico mediada por anticuerpos antineuronales, en el caso del sindrome de
Morvan, o por una disregulacion gabaergica inducida por la supresion brusca del
alcohol, en el delirium tremens. La lesion o disfuncion talamica seria clave en el

desarrollo de un status dissociatus en su forma més grave.
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Insomnio letal familiar

El insomnio letal familiar es una enfermedad pridnica hereditaria, con
transmision autosémica dominante, causada por una mutacion en el gen de la proteina
pridnica. Cursa con una degeneracion cerebral con pérdida neuronal, gliosis y depdsitos
de proteina pridnica anormal que afecta al talamo y a las olivas inferiores. El cerebelo,
el hipotalamo y areas del tronco cerebral como el rafe o la region periacueductal pueden
verse afectadas. La mutacién del gen de la proteina pridnica consiste en una mutacién
sin sentido en el codén 178 (D178N) que cosegrega con una metionina en el
polimorfismo del codon 129 (en este codon, de forma normal existen dos

polimorfismos: una metionina o una valina).

La enfermedad afecta por igual a ambos sexos y se inicia alrededor de los 50
afos, si bien los sintomas pueden empezar a los 20-30 afios. El curso clinico es muy
rapido y evoluciona hacia la muerte. La rapidez se correlaciona con el polimorfismo en
el codon 129, si es homocigoto para metionina (los dos alelos son metionina) la
duracion media de la enfermedad es de 8 meses; si es heterocigoto (un alelo es

metionina y el otro valina) el tiempo medio es de 72 meses [15,18].

Al inicio de la enfermedad, los pacientes presentan problemas de alerta durante
el dia y dificultades para iniciar y mantener el suefio por la noche. Estos sintomas
pueden ser infravalorados e interpretarse como secundarios a estrés o fatiga. Los
familiares refieren cambios de caracter en el paciente con apatia y somnolencia. De
forma progresiva aparecen: deterioro cognitivo (con alteracion de la atencion, la
memoria de trabajo y disfuncion ejecutiva); trastornos de la marcha con alteracion del

equilibrio, temblor, disartria, diplopia fluctuante y sintomas de disfuncion autonémica
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(hipertension arterial, taquicardia, hiperventilacion, hiperpirexia, sudoracion, exceso de

lagrimeo o salivacion y disfuncion eréctil).

A medida que la enfermedad avanza, la pérdida del suefio nocturno y las
alteraciones autondémicas se incrementan y aparecen las conductas oniricas. El paciente
entra en un estado alucinatorio con conductas motoras continuas. Este estado puede
confundirse con un cuadro psicotico. Los sintomas neurologicos empeoran: la marcha
se hace ataxica y aparece dismetria, disfagia, alteraciones de la motilidad ocular con
nistagmus evocado de la mirada, mioclonias, signos piramidales con hiperreflexia y
signo de Babinski, y se incrementa la pérdida de memoria y de lenguaje. En fases

terminales, despertar al paciente resulta imposible, entrando en un estado vegetativo.

El diagndstico es genético al confirmarse la mutacion D178N junto con la
presencia de una metionina en el coddn 129. El v-PSG sera indispensable para una
correcta evaluacion de los pacientes. En el EEG observaremos enlentecimiento difuso
con ausencia de husos de suefio, complejos K ni actividad delta de alto voltaje del suefio
NREM (Fig. 2.C y 2.D). Los complejos periddicos tipicos de otras enfermedades
prionicas suelen estar ausentes. Ademéas se registraran periodos de fase REM con
actividad muscular fasica y toénica excesiva en EMG de la barbilla y de las
extremidades. La RM cerebral revelara cambios inespecificos con atrofia cortical
cerebral y cerebelosa. En algunos casos se observara alteracion de la sefial en la difusion
a nivel de los tdlamos. La proteina 14.3.3 en liquido cefalorraquideo resultarad positiva

en menos de un tercio de los casos.
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Sindrome de Morvan

El sindrome de Morvan es una enfermedad autoinmune rara causada por la
presencia de anticuerpos antineuronales dirigidos contra un antigeno de la superficie de
la neurona que es la proteina contactina-asociada 2 (CASPR2). Esta es una proteina que
forma parte del complejo de los canales de potasio (como la proteina LGI1, cuyos
anticuerpos se asocian a encefalitis limbica y TCSR). Afecta a ambos sexos, mas
frecuentemente a hombres, con una edad media entre los 60-70 afios, y se caracteriza
por la presencia de insomnio agudo o subagudo junto con hiperexcitabilidad del sistema
nervioso periférico que se manifiesta con miogquimias y rampas, ademas de disfuncion
autondémica, ansiedad, problemas cognitivos, ataxia cerebelosa, crisis epilépticas y dolor
neuropatico, articular o muscular. En un 90% de los pacientes, los sintomas pueden
remitir de forma espontanea en unas semanas 0 meses, pero en otros progresar hasta la
muerte. Los estudios de neuroimagen son normales y la deteccion de anticuerpos contra
CAPSR2 en sangre o liquido cefalorraquideo confirma el diagnostico. Es importante
recordar que muchos pacientes con una encefalitis por anticuerpos anti-CASPR2 no
presentaran un sindrome de Morvan, sino una encefalitis limbica o una encefalopatia
con deterioro cognitivo, crisis epilépticas, sintomas cerebelosos o un sindrome aislado
de hiperexcitabilidad del sistema nervioso periférico con fasciculaciones y mioquimias.
En algunos casos el sindrome puede ser paraneoplasico y debe descartarse la presencia

de un tumor (timoma o cancer de pulmon).

El v-PSG mostrara una eficiencia de suefio muy reducida con frecuentes
despertares. Durante los episodios de suefio habra actividad theta difusa con ritmos

rapidos, ausencia de husos de suefio, complejos K y de actividad delta tipica de la fase
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N3. También se registraran periodos de suefio REM en los que la atonia muscular estara
ausente y se observaran vocalizaciones, y movimientos involuntarios. La enfermedad
responde a los tratamientos inmunomoduladores, como el recambio plasmatico o las

inmunoglobulinas intravenosas [19].

Sindrome por privacion brusca de alcohol (o “delirium tremens™)

En el sindrome por privacion brusca de alcohol los pacientes sufren temblores,
nauseas, ansiedad, insomnio y una activacion autonémica y motora muy parecida a las
observadas en el “estupor onirico” aunque pueden ser mas violentas. Estos sintomas
aparecen dentro de las 48 horas posteriores a la ultima ingesta de alcohol y se corrigen
con el tratamiento adecuado, principalmente con benzodiacepinas y medidas de soporte.
Si se realiza un v-PSG durante un episodio de “delirium tremens” se registra la
desaparicion completa de husos de suefio, complejos K y suefio profundo delta,
observandose una mezcla de componentes de la vigilia, la somnolencia y el suefio REM
[20]. Un sindrome parecido se puede observar en la privacion brusca de barbituricos,

benzodiacepinas o meprobamato [1].

CONCLUSIONES

Los estados de disociacion y el status dissociatus, representan una incapacidad
del cerebro y del tronco encefélico para generar y mantener separados la vigilia, el
suefio NREM vy el suefio REM. Son frecuentes en algunas enfermedades y pueden ser su
sintoma principal, como son la parasomnia del inicio del suefio NREM en la
enfermedad por anticuerpos anti-lgLONDb, o el “estupor onirico” y la agrypnia excitata

en el insomnio letal familiar o el sindrome de Morvan. La correcta identificacion del
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trastorno de suefio sera la clave para el diagnostico de estas enfermedades, y para ello
sera imprescindible la realizacién de un v-PSG con audio y EMG de extremidades
superiores. En estos trastornos el estadiaje de suefio convencional sera dificil o
imposible de aplicar, por lo que sera necesario describir los hallazgos. Deberan
valorarse el estado y la conducta del paciente (ojos abiertos o cerrados, inmdvil o
activo, realizando movimientos simples o complejos, con o sin vocalizaciones), la
presencia 0 no de movimientos oculares rapidos, el tipo de actividad en el EEG (si hay o
no husos de suefio y complejos K) y la actividad electromiogréafica de la barbilla y de
las extremidades. La descripcion de la respiracion también puede ser Gtil (la presencia
de ronquido sera indicativa de que el paciente esta dormido aunque el EEG muestre una
actividad irreconocible). Se trata pues de un campo de la neurologia y de la medicina de
suefio que esta por explorar, abierto a cambios, y en el que aun hay que definir muchos

de sus complejos aspectos clinicos, polisomnograficos y fisiopatoldgicos.
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TABLAS

Tabla 1. Estados fisioldgicos de la mente y sus caracteristicas

Vigilia Suefio NREM Suefio REM
Conciencia | Plena Practicamente ausente | Parcial
Conducta Activa Inmovil Inmovil
Ojos Abiertos Cerrados Cerrados
Movimientos o
oculares Parpadeo. Mov. lentos en N1. Mov. répidos
. No Mov. en N2 y N3
Mov. répidos y de
seguimiento
EEG Actividad rapida N1: Actividad theta-alfa de
(beta: > 13 Hz) de o medio voltaje difusa y
predominio anterior. Actividad lenta, theta ondas de sierra
Ritmo alfa (8-13 Hz) | (4-8 HZ) y ondas
posterior, al cerrar | 29udas de vertex
los ojos N2:
Husos de suefio y
complejos K
N3:
Actividad delta
(<2 Hz) de alto voltaje
Tono Alto Disminuido Atonia muscular
muscular
Respiracién | Regular-irregular Regular Irregular
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Tabla 2. Clasificacion de los estados de disociacion

Desde la Vigilia

Cataplejia y status cataplecticus

Paralisis de suefio

Alucinaciones hipnagogicas y hipnopompicas
Conductas automaticas

Inercia o borrachera de suefio (“Sleep drunkenness™)

Desde el Sueno NREM

Trastornos del despertar o parasomnias NREM
Sonambulismo
Terrores nocturnos
Despertares confusos
Sindrome de la cena duran el suefio
Sexsomnia

Parasomnia del inicio del suefio NREM

Enfermedad por anticuerpos anti-IgLON5

Desde el Suefio REM

Trastorno de conducta durante el suefio REM

Parasomnia de solapamiento (o “overlap parasomnia”)
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Status dissociatus

Formas leves-moderadas con afectacion del suefio y preservacion de la vigilia
Narcolepsia (con combinaciones de farmacos estimulantes y antidepresivos)
Encefalopatia post-anoxica
Sindrome de Guillain-Barré
Encefalitis paraneoplasicas por anticuerpos anti-Ma2
Encefalitis autoinmunes asociadas a anticuerpos anti-LGI1 o anti-CASPR2
Abuso crénico del alcohol y su supresion

Lesiones focales del hipotalamo, tdlamo o tronco del encéfalo (por ejemplo
vasculares, traumaticas, post-quirurgicas)

Sindrome de Mulvihill-Smith

Enfermedades neurodegenerativas: atrofia multisistémica, enfermedad de
Parkinson con demencia, demencia por cuerpos de Lewy (en estadios
avanzados)

Forma graves con afectacion tanto de la vigilia como del suefio (“Agrypnia excitata”)
Insomnio letal familiar (enfermedad pridnica)
Sindrome de Morvan (encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-CASPR2)

Sindrome de privacion brusca de alcohol (o delirium tremens)
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FIGURAS

Figura 1. Polisomnografia en la enfermedad por anticuerpos anti-lgLON5
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1.A. Epoca de 30 segundos de la vigilia normal con un ritmo alfa posterior a 10 Hz; 1.
B. Epoca de suefio NREM indiferenciado con una actividad theta difusa en el EEG y
activacion EMG asociada a vocalizaciones y movimientos. 1.C. Suefio NREM con
complejos K y activacion EMG con vocalizaciones y movimientos correspondiente a
una fase N2 pobremente estructurada. 1.D. Suefio NREM en fase N3 normal con husos

de suefio y actividad delta, sin activacion EMG ni movimientos o vocalizaciones.

Abreviaciones: EOG: electro-oculograma referenciado a oreja ipsilateral; EEG-ref: referencia a
ambas orejas. Chin: EMG de musculo mentalis. EKG: electrocardiograma; FDS: EMG de
musculo flexor digitorum superficialis izquierdo (L) y derecho (R) en extremidades superiores;
EDB: EMG de extensor digitorum brevis izquierdo (L) y derecho (R) en extremidades
inferiores; AT: EMG de tibial anterior izquierdo (L) y derecho (R); NAS: flujo aéreo nasal;

THO: Banda respiratoria toracica; ABD: Banda respiratoria abdominal.

103



Figura 2. Polisomnografia de un status dissociatus en diferentes enfermedades
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2.A. Epoca de 30 segundos de un suefio disociado en un paciente con narcolepsia en

tratamiento con metilfenidato, clomipramina y oxibato sodico, sin husos de suefio ni

complejos K, con una actividad theta difusa y una activacion muscular; 2.B. Epoca de

suefio indiferenciado y disociado con una actividad theta difusa y actividad delta de bajo

voltaje intermitente asociada a movimientos de extremidades en un paciente con una

enfermedad de Parkinson con una demencia avanzada. 2.C. “Estupor onirico” en una

paciente con insomnio letal familiar. Mientras la paciente gesticula como si comiese, en

el EEG hay una actividad theta difusa con movimientos oculares rapidos y abundante

actividad EMG. 2.D. En la misma paciente con insomnio letal familiar periodo de suefio

tranquilo, sin actividad motora ni conductas, con actividad irregular delta-theta difusa

con ausencia de husos de suefio y complejos K.

Abreviaciones: EOG: electro-oculograma referenciado a oreja ipsilateral; EEG-ref: referencia a

ambas orejas. Chin: EMG de musculo mentalis. EKG: electrocardiograma; Rong: Sensor de

ronquido; NAS: flujo aéreo nasal; THO: Banda respiratoria toracica; ABD: Banda respiratoria

abdominal. FDS: EMG de musculo flexor digitorum superficialis izquierdo (L) y derecho (R) en
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extremidades superiores; EDB: EMG de extensor digitorum brevis izquierdo (L) y derecho (R)

en extremidades inferiores; AT: EMG de tibial anterior izquierdo (L) y derecho (R).
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INTRODUCCION

La relacion entre epilepsia y suefio es conocida desde la Antigliedad Clasica. Ya
se encuentran nociones de la misma y una categorizacion de las crisis del suefio en las
obras de Aristdteles e Hipocrates respectivamente. Y es que el suefio y las fluctuaciones
circadianas del estado de vigilia afectan intensamente a la frecuencia, morfologia y
propagacion de los patrones intercriticos, y a las crisis focales y generalizadas. Y a su
vez, las crisis fragmentan el suefio y un suefio inestable promueve nuevas crisis, con lo
que se establece un circulo vicioso. En esta retroalimentacion hay que contar con los
efectos que sobre el suefio puedan tener las distintas terapias como los farmacos
antiepilépticos (FAEs) o el estimulador del nervio vago. Este por su mecanismo de
accion puede generar estridor laringeo y apneas. Los efectos de los FAEs sobre el suefio
pueden ser directos o indirectos, como la ganancia ponderal inducida por el acido
valproico o el efecto relajante muscular de las benzodiacepinas (BZD) y su potencial
agravante de un sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio (SAHS). Y un
SAHS concurrente -que afectara a un tercio de los pacientes epilépticos [1]-, parece
tener un importante efecto en la génesis de crisis y en que no se controlen
adecuadamente los pacientes epilépticos. En general, los trastornos del suefio son dos
veces mas prevalentes en el paciente epiléptico que en la poblacion general. Ademas del
SAHS, el insomnio va a alcanzar cifras de prevalencia proximas al 52% vy la
somnolencia diurna excesiva (SDE) la van a comunicar casi dos tercios de los
epilépticos, y no siempre van a estar en relacion con los FAEs. Un 45% de los nifios que
inician crisis comunican problemas de suefio [2]. Por dltimo y al otro lado de la balanza,
la privacion de suefio también va a comportarse como generadora de crisis,
especialmente en las epilepsias generalizadas. Y con todo ello ejemplificamos como se

cimenta un juego de relaciones poliédrico.
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FISIOPATOLOGIA

Las modificaciones que el suefio induce sobre la actividad epileptiforme critica e
intercritica, y sobre la expresion clinica de las crisis, son conocidas desde hace décadas.
Existe un trabajo clasico de 1989 en el cual, tras inducir crisis epilépticas con penicilina
en gatos, primero se elimino la asincronia caracteristica del suefio rapid-eye movement
(REM) con el agente anticolinérgico atropina y, a posteriori, se elimind la atonia
muscular del suefio REM con un lesion pontina. Y se objetivé que influencia tenia esto
sobre las descargas epilépticas y la expresion de las crisis [3]. La actividad eléctrica
cerebral se hace mas sincrénica a medida que progresan las distintas fases de suefio
non-rapid eye movement (NREM) desde N1 a N3. Esta mayor sincronizacion de la
actividad cortical va a traducirse en una mayor probabilidad de sumacion espacial o
temporal de alguna despolarizacidn espontanea aberrante, y en una mayor facilitacion
de la propagacién de la actividad epiléptica. Ello va a llevar a la ampliacién del campo
epileptogenico e incluso a la aparicion de nuevos focos. Por otra parte, el suefio REM es
un estado desincronia cortical, lo cual no va a facilitar la aparicién de nuevas descargas
ni la difusion de las mismas. Por ello la actividad serd muy focal en suefio REM, y esto
tendra su utilidad a la hora de definir y localizar el foco epileptogénico en la cirugia de
la epilepsia. Hay que contar también que el tono muscular decrece a medida que
progresan las fases de suefio NREM vy estd ausente en el suefio REM. Esto va a
modificar la expresion clinica de las crisis. Por todo ello podemos decir que el suefio
NREM es facilitador de la actividad epiléptica y el suefio REM es un estado supresor o
“antiepiléptico”, ya que por la asincronia de la actividad cortical ni se va a generar ni se
va a facilitar la propagacién de la actividad epiléptica, y por la atonia muscular se va a

reducir la expresividad de las crisis.
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Los diversos estudios que analizan el porcentaje de descargas, tanto en
epilepsias focales como generalizadas, confirman la anterior hipdtesis. Marcus et al.
estimaron mediante un meta-analisis las proporciones relativas de las descargas
epilépticas en vigilia y en las distintas fases de suefio NREM con respecto al suefio
REM [4]. En las fases de suefio N3 -las de mayor sincronia de la actividad cortical-, las
descargas epilépticas fueron 6,59 veces mas probables para las epilepsias generalizadas
y 2,46 para las epilepsias focales que en suefio REM. Por otro lado, hay que aclarar que
las descargas generalizadas fueron 3,25 veces mas probables en vigilia que en suefio
REM, a pesar de que ambos estados presentan asincronia electroencefalografica (EEG)
por la actividad colinérgica. Ello se trata de explicar por el distinto juego de
neurotransmisores y por la distinta conectividad entre uno y otro estado. Y es que las
neuronas serotoninérgicas del ndcleo del rafe, las noradrenérgicas del locus coeruleus y
las histaminanérgicas de los nucleos tuberomamilares, presentan una descarga maxima
en vigilia y minima en suefio REM. Ademas de que en esta fase se produce una pérdida
de conectividad que va a entorpecer la propagacion de la actividad epiléptica. Por
ultimo, hay que explicitar que la epilepsia benigna de la infancia con puntas
centrotemporales (rolandica) —que analizaremos mas adelante- constituye un caso
particular por existir una proporcion similar de descargas en NREM y REM, junto a una

ausencia de descargas en vigilia.

Ahora bien, hasta ahora hemos estado hablando de descargas. Si nos centramos
en las crisis epilépticas, todos los estudios tanto en crisis focales como generalizadas y
tanto en poblaciones pediatricas como adultas, muestran una mayor prevalencia de las
mismas en las fases de suefio N1 y, sobre todo, N2. Es en esta fase del suefio donde
mayoritariamente tienden a concentrarse las crisis y ello nos habla de que la

sincronizacion cortical, que alcanza su maxima expresion en N3, no es el Unico factor
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implicado en la génesis de las crisis. En el meta-andlisis de Marcus et al. la frecuencias
de las crisis focales en adultos fueron del 28% en vigilia, 16% en N1, 44% en N2, 11%
en N3 y 1% en REM [4]. En la revisiéon polisomnografica (PSG) de 100 casos de
epilepsias nocturnas del I6bulo frontal las frecuencias fueron de casi el 70% para N1/N2
y de casi el 30% para N3/N4 [5]. En edades pediatricas nos remitimos al estudio clasico
de Herman et al. para crisis generalizadas -vigilia 81,5%; N1 1,7%; N2 15%; N3/N4
1,7% y REM 0%- y focales -vigilia 48,5%; N1 5%; N2 39,9%; N3/N4 6,6% y REM
0%- [6]. Entre las posibles hipétesis postuladas para explicar este hecho se cuentan una
posible modulacion circadiana o, teorias mas clasicas, como las que teorizan un papel
gatillo del complejo K epileptiforme o de los husos —lo que se vino a denominar como

dyshormia-, a traves de los circuitos tdlamo-corticales.

SEMIOLOGIA DE LAS EPILEPSIAS DURANTE EL SUENO

La propuesta de la ILAE de Terminologia Revisada para la Organizacién de
Crisis y Epilepsias de 2010 diferencia entre crisis generalizadas —aquellas que surgen e
involucran rapidamente a redes distribuidas bilateralmente-, crisis focales —aquellas que
se originan en redes limitadas a un hemisferio- y desconocidas —aquellas sin evidencias
suficientes para caracterizarlas como focales, generalizadas o ambas- [7]. Todas
aquellas crisis con componentes motores y muchas de las que presentan componentes
autondmicos van a poder expresarse y por lo tanto apercibirse durante el suefio. Estas
seran, si seguimos la propuesta de la ILAE, las crisis generalizadas tonico-clonicas
(CGTC), tonicas y clonicas; las crisis focales motoras y autondmicas; y, dentro de las

desconocidas, los espasmos epilépticos.
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La clasificacion semioldgica de Luders es especialmente funcional desde el
punto de vista de la distribucion somatotdpica, al atender y describir los signos
lateralizadores y localizadores de las crisis, lo cual tiene gran utilidad en la cirugia de la
epilepsia [8]. Para estos signos, es importante entender los conceptos de zona
epileptogénica -que es aquella del inicio ictal- y zona sintomatogénica -que es aquella
responsable de las manifestaciones clinicas de las crisis-, que no necesariamente tienen
porque coincidir. Por ejemplo, una crisis del l6bulo occipital, y mas durante el suefio
donde pueden estar ausente la sintomatologia visual, puede expresarse como una crisis
versiva, con desviacion forzada de la cabeza y los 0jos y extension del cuello, por la
rapida difusién de la actividad epiléptica al campo ocular frontal. En este ejemplo, el
area epileptogénica se emplazaria a nivel occipital y el area sintomatogénica a nivel
frontal. Los componentes primeros o tempranos de las crisis conferiran localizacion y
los componentes tardios por difusion podran ayudar a la lateralizacion. Siguiendo esta
clasificacion, seran las crisis autondémicas y las motoras, estas a su vez subdivididas en

simples y complejas, las que tendran expresion en el suefio.

Las crisis autondémicas suelen ser expresion sintomatogénica de la insula, el
frontal basal y el cingulo anterior. Asi se han descrito crisis consistentes en apneas,
estridor, tos, laringoespasmo, arritmia, vomito, arcada, escupir, hipersalivacion y

erecciones.

Las crisis motoras simples segun Luders van a subdividirse en mioclonicas,

clonicas, tonicas, tonico-clonicas, versivas y espasmos epilépticos.

Las crisis miocldnicas van a consistir en sacudidas musculares bruscas y rapidas,

de menos de 200 mseg., y son propias de las epilepsias generalizadas.
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En las crisis clénicas se producen contracciones mioclonicas que recurren
regularmente a una frecuencia de 0,2-5/seg. Son propias del area motora primaria y

tiene un gran valor lateralizador hacia el hemisferio contrario.

Las crisis tonicas pueden darse en epilepsias focales y generalizadas. En las
focales son expresién sintomatogénica del area motora suplementaria (area 6 de
Brodmann) y de la region mesial frontal, y se produce una contraccién de la
musculatura proximal, unilateral o bilateral, y de tendencia asimétrica. Este componente
asimétrico tiene gran valorar lateralizador del foco hacia el hemisferio contralateral. Son
mucho mas caracteristicas de las epilepsias del l6bulo frontal que de las del l6bulo
temporal. Ahora si, en las epilepsias del 16bulo temporal seran unilaterales en el 100%
de los casos, mientras que en las epilepsias del I6bulo frontal seran bilaterales en un

32%.

Los espasmos epilépticos son contracciones simétricas, tonicas o mioclonicas,
de la musculatura axial proximal. Se ha descrito la caracteristica posicion Salaam
consistente en una flexion del tronco con extension y abduccion de brazos. Esta
tipicamente remite al sindrome de West. Estos espasmos pueden aparecer en clusters al
despertar. Ya hemos visto, segun la propuesta de la ILAE, que se tipifican como de
mecanismo desconocido, sin quedar claro que se vinculen a epilepsias generalizadas o
focales, aunque se han propuesto hipotéticamente la mediacion del nucleo del rafe del

tronco del encéfalo y de la médula espinal.

Las crisis tonico-clonicas pueden ser generalizadas (CGTC) o focales. Las
primeras no se preceden de otro tipo de crisis y se produce una afectacién relativamente
simétricas de los cuatro miembros. Las segundas se ven precedidas de otro tipo de crisis

y la fase tonica es asimétrica. Estas cuentan con una secuencia motora tipica de (1)

112



version y torsion -tonica o clénica- contralateral de la cara, (II) posicion M2e o del
esgrimista con elevacién del brazo contralateral y (I11) “signo del 4” con extension del

brazo contralateral.

Las crisis versivas contaran con un giro forzado de la cabeza y de los ojos, junto
a una hiperextension cuello. EI movimiento tiene una apariencia no natural y debe
diferenciarse de los giros o lateralizaciones mas naturales, que pueden verse en otros
tipos de crisis y que no deben catalogarse como versivas para no llevarnos a error. Y es
que las crisis versivas tienen un gran valor localizador y lateralizador hacia el campo

ocular frontal contralateral.

Las crisis motoras complejas, a diferencia de las simples, cuentan a veces con
conductas que podriamos calificar de naturales. Aqui, segun Liiders, se encuadran las

hipermotoras, las automotoras y las gelasticas o dacristicas.

Las crisis hipermotoras son aquellas que tipicamente se han venido relacionando
con las epilepsias del I6bulo frontal que exclusivamente se expresan durante el suefio.
Estas crisis han ido evolucionando terminoldgicamente desde la distonia paroxistica
nocturna establecida en 1981 por Lugaresi y Cirignotta, a la epilepsia del 16bulo frontal
nocturna de Wada en 1991 vy, tras la Conferencia de Consenso de Bolonia de 2014, se
vienen denominando crisis hipermotoras relacionadas con el suefio [9]. Estas crisis son
propias de regiones frontales mesiales u orbitarias, y en menor medida tienen un origen
temporal, insular, parietal u opercular. La existencia de un foco epileptogénico extra-
frontal parece darse en un 30% de las crisis hipermotoras, pero se produce una rapida
difusion de la actividad epiléptica a las regiones sintomatogénicas frontales orbitarias o
mesiales, del cingulo y parietales. Estas crisis consisten en movimientos amplios y

violentos que involucran segmentos proximales. Con frecuencia se expresan conductas
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como pedalear o correr, o de tipo sexual (impulsos ritmicos pélvicos, tocamientos
repetitivos de ingle o genitales o exhibicionismo). La conciencia puede estar preservada

por lo que no es raro que se diagnostiquen erroneamente de psicogenas.

Las crisis automotoras consisten en automatismos de regiones distales como
manos, pies, labios y lengua. Y son propias del lébulo temporal. Ocasionalmente
pueden partir del 16bulo frontal pero tendran menor duracién. Los automatismos podran
ser unilaterales o bilaterales. Y, si son unilaterales tendran un gran valor localizador, por
ser ipsilaterales al foco. En las epilepsias del I6bulo temporal mesial se discute si los
automatismos ipsilaterales de una mano sean de un solo lado por verse enmascarados
por la presencia de una distonia contralateral. Si una crisis automotora no lleva apareada

una pérdida de conciencia el foco suele localizarse en el hemisferio no dominante.

Las crisis gelasticas consisten en una risa no natural. Estas clasicamente se han
venido vinculando al hamartoma hipotalamico —que suele ser el origen en el 50% de los
casos- pero también se han descrito en epilepsias del cingulo anterior, frontales,
parietales y temporales. Las crisis dacristicas son mas raras y consisten en llanto.

Ambas podrian hipotéticamente confundirse con un trastorno de conducta de fase REM.

Durante el suefio también sera posible encontrar semiologias especiales como
los despertares paroxisticos inexplicables. Estos pueden o no ser apercibidos por el
paciente. Un insomnio tipo fragmentacion o una somnolencia diurna excesiva en un
paciente epiléptico, con o sin crisis diurnas, podrian llevarnos al hallazgo de una
frecuencia de crisis mayor de la esperada y una posible semiologia serian estos
despertares paroxisticas inexplicables. También es frecuente que la Unica semiologia
critica pueda ser la presencia de signos indirectos tipo mordedura lingual en margenes,

manchas de sangre en almohada, dolor muscular, heridas o hematomas. Una semiologia
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rara pero posible, y que nos ilustra lo variado de la expresion ictal durante el suefio, es
el contenido onirico recurrente. Esta se ha vinculado en la literatura a la epilepsia del

I6bulo frontal nocturna autosdémica dominante.

DIAGNOSTICO

Hemos de tener claro que hablar de epilepsia y suefio es hablar sobre todo de
epilepsias focales. Y, dentro de las focales, el suefio activa mas las epilepsias del 16bulo
frontal que las del 16bulo temporal. Las epilepsias del l6bulo frontal grosso modo
tendran una duracion breve (<60 seg), con frecuencia se presentaran en clusters (10-
40/noche) -lo cual resulta clave en el diagndstico diferencial con las parasomnias
NREM-, el inicio sera brusco o explosivo, la conciencia a menudo estara preservada
(incluso existiendo un componente motor bilateral), no llevaran a confusion postictal, y
la presencia de conductas extrafias o hipermotoras no deberan confundirnos con
pseudocrisis. Lo méas importante de cara al diagndstico es que con frecuencia son
inaccesibles al EEG de superficie que puede resultar normal. El inicio brusco o
explosivo y el gran componente motor llevan a artefactos musculares que, junto a la
rapida difusién de la actividad epiléptica caracteristica de la gran conectividad que
presentan los l6bulos frontales, dificultan reconocer el inicio ictal. Muchas veces lo que
estamos detectando es actividad propagada de un foco distante. No obstante ha de
quedar claro que la video-PSG o la monitorizacién video-EEG prolongada, incluyendo
uno o varios ciclos de suefio y despertar, alcanzan una elevada rentabilidad diagnostica.
Ayudardn a la caracterizacion de las conductas, a descartar la asociacion de otros
trastornos primarios del suefio, especialmente las apneas obstructivas que podrian actuar

de triggers de la actividad epiléptica, y a establecer el diagnostico diferencial con otros
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trastornos paroxisticos del suefio como los movimientos periodicos de extremidades, las
mioclonias hipnagdgicas o sleep starts, las mioclonias propioespinales al inicio del

suefio y, sobre todo, las parasomnias NREM.

En la epilepsia del 16bulo temporal el 75% de las crisis ocurren durante la vigilia
y la privacién de suefio facilita las crisis (Tabla 1). Cuando ocurren durante el suefio, la
clinica o el EEG ictal frecuentemente estan precedidos por un despertar (clinico o
EEG). La epilepsia del lobulo temporal durante el suefio, es decir, pacientes que
presentan crisis solo o predominantemente durante el suefio, que es infrecuente, tiene
algunos rasgos diferentes de la epilepsia del I6bulo temporal durante la vigilia: crisis
infrecuentes y que no ocurren en clusters, baja prevalencia de convulsiones febriles de

la infancia, antecedentes familiares infrecuentes y un mejor prondstico quirargico [10].

Las epilepsias generalizadas genéticas, con CGTC, mioclonicas o de ausencias, son
las epilepsias del despertar (0o de la relajacion vespertina). Y es que sus crisis
acontencen tras un despertar, ya sea nocturno, matinal o tras la siesta. Aqui es util que el
EEG, nocturno o de siesta, incluya el momento del despertar. La epilepsia mioclonica
juvenil (EMJ) con frecuencia asocia crisis tonico-clonicas con la privacion de suefio y
con los cambios horarios. Se conoce que las crisis son mas prolongadas si el despertar
acontece en N3 que en REM —donde duran segundos-, y que los despertares inducidos
facilitan las crisis mas que los espontaneos. Por ultimo es preciso hablar de los efectos
de la privacion de suefio. Esta aumenta la sensibilidad diagnostica de las anomalias
epilépticas y, en menor medida, de las crisis, sobre todo, en las epilepsias generalizadas.

Lo mas posible es que la privacion facilite la actividad epileptiforme per se mediante
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efecto de excitacion neuronal. Se usa cuando los registros iniciales no son concluyentes
y debe incluir un ciclo completo de suefio y el despertar, en el cual se practica la
hiperventilacion y la estimulacién luminica intermitente. Puede realizarse mediante
privacion parcial (ir a dormir 1-2 horas mas tarde y despertarse 1-2 horas antes, con
siesta tras almorzar) o mediante privacién de toda la noche (con siesta en la mafiana).
La primera resulta més aplicable en nifios. A pesar de todo, el riesgo de crisis
problematicas es globalmente bajo (1,2-5,8%), por lo que podemos considerar la técnica

como seqgura.

SINDROMES EPILEPTICOS RELACIONADOS CON EL SUENO

A continuacion se describen de manera resumida aquellas epilepsias claramente

relacionadas con el suefio:

Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales (rolandica)

1. Inicio: 3-13 afios.

2. Son sujetos cognitivamente normales.

3. Crisis focales operculares: motoras 0 somatosensoriales orofaciales, con
salivacion, masticacion, sonidos guturales y anartria o bloqueos del lenguaje.

4. EIl 70% de las crisis ocurren durante el suefio.

5. Descargas epileptiformes en NREM e incluso en REM.

6. Actividad EEG s6lo durante el suefio en 1/3 de los pacientes.

7. EEG: ninguna punta/minuto en vigilia a 20-60 puntas/minuto en suefio NREM.
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8. Se recomienda no tratar si las crisis son infrecuentes y sin generalizacion

secundaria.

9. Si crisis frecuentes, con generalizacién secundaria, o gran ansiedad familiar:

carbamazepina u oxcarbazepina —estas pueden llevar a evolucién negativa

atipica con incremento de la actividad epileptiforme y sintomas cognitivos

transitorios-.

10. En el 10-20% que no responden al anterior: levetiracetam o valproico.

11. Puede ser un hallazgo EEG sin significacion clinica: la anomalia se hereda de

forma autosémico dominante y s6lo un 25% de los nifios tienen crisis.

12. Pronéstico excelente: remision en adolescencia.

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos occipitales (Sindrome de

Panayiotopoulos)

1.

Inicio: 3-10 afios.

El 70% tienen crisis durante el suefio.

Secuencia de la crisis tipo: nauseas y vomitos junto a otros sintomas
autonomicos, pérdida de conciencia, desviacién de los ojos y la cabeza, y
el 50% finalizan en hemiconvulsion o convulsion generalizada.

EEG: puntas focales o multifocales occipitales que aumentan en el
suefio.

A veces se expresan en region centro-temporal y en linea media.

Pueden verse descargas punta-onda (P-O) generalizadas irregulares.
Pocos casos no presentan actividad epileptiforme interictal.

Remision sin tratamiento en 1-2 afios en el 75%.
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9. No se recomienda tratar pero, de ser necesario, los principios de
tratamiento son los mismos que en la epilepsia rolandica.

10. Si crisis prolongada: diazepam rectal.

ESES (encephalopathy with status epilepticus during sleep)

1. Actividad EEG tipo punta-onda continua durante el suefio de onda lenta.
2. Inicio: 2 meses a 12 afios (pico: 2-4 afios).

3. Desarrollo previo normal o con déficits neurolégicos motores
(malformaciones o lesiones corticales =~ 50%).

4. Retraso 0 regresion cognitiva global: se ha atribuido a que la
interferencia de la actividad epileptiforme continua durante el suefio impida
la adecuada consolidacion de la memoria.

5. Proporcién de P-O difusa en mas del 85% del suefio NREM.

6. Desaparicion de la P-O difusa en suefio REM.

7. Crisis focales o generalizadas (CGTC o miocldnicas) en suefio.

8. Ausencias atipicas en vigilia.

9. A diferencia del sindrome de Lennox Gastaut no existen crisis tonicas.
10. Las crisis y la actividad EEG desaparecen en la segunda década de la
vida, pero los problemas cognitivos persisten.

11. Fisiopatologia: podria deberse a que la infancia es el periodo donde las
ondas lentas son mas prominentes y la densidad sindptica mas alta.

12. Una variante es el sindrome Landau-Kleffner o afasia epiléptica

adquirida: agnosia o inatencion a estimulos auditivos, regresion lingistica o

119



afasia progresiva, presentacion a los 3-9 afios y EEG unilateral, lateralizado

o difuso.

13. Se investiga el gen GRIN2A que podria asociarse a un continuum

epilepsia rolandica — ESES — Landau Kleffner, con una prevalencia en el

10-20% de estos trastornos, y que codifica para la subunidad GLUN2A del

receptor NMDA, implicado en sinaptogénesis y plasticidad sinaptica [11].

14. Tratamientos para reducir la actividad epiléptica y mejorar la cognicion

y la conducta, que en cualquier caso estan en relacion a la duracion del

ESES:

a. Altas dosis de BZD (clobazam), que pueden generar somnolencia

b. Esteroides (hidrocortisona)

c. Cirugia: transecciones subpiales multiples, reseccion focal o
hemisferectomia

d. Otras alternativas: valproico (+/- etosuximida), lamotrigina,
levetiracetam, y dieta cetogénica

e. Existe un meta-analisis reciente [12] que valora 112 estudios, con 950
tratamientos y 575 pacientes. Encuentra respuesta —medida por mejoria
EEG y/o cognitiva- a FAEs en 49%, BZD 68%, esteroides 81% y cirugia
90%. En el subgrupo de aquellos pacientes que publicaron seguimiento
las tasas de respuesta fueron de FAEs 34%, BZD 59% vy esteroides 75%.
No obstante la respuesta la cirugia se mantuvo en 93%. Factores
prondsticos positivos son la normalidad cognitiva previa al ESES vy la

ausencia de anomalias estructurales.
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ADNFLE (Autosomal Dominant Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Es una canalopatia frecuente.

Genes CHRNA4, CHRNB2 y CHRNAZ.

Codifican subunidades o y B del receptor nicotinico de acetilcolina.

Cromosoma 20 q13.2-q13.3 (15924 y 1p21.1).

Se produce una ganancia de funcién —p.e. aumento de sensibilidad- del receptor.
Estudios PET han mostrado que se produce una hiperactivacion de las vias
colinérgicas ascendentes desde el mesencéfalo, relacionadas con la modulacién
de los mecanismos de suefio y arousal a nivel taldmico y cortical, por lo que
podrian estar relacionadas con los trastornos del suefio -aunque el mecanismo
fisiopatoldgico es desconocido-.

Penetrancia incompleta (70%).

Existen formas esporadicas.

El 85% debuta antes de los 20 afios (rango entre 2 meses y 56 afos).

Clusters de crisis frontales breves: posturas tonicas asimétricas y vocalizaciones.
Puede manifestarse de manera aislada como innumerables despertares y que la
queja sea de hipersomnia o insomnio.

Puede manifestarse como contenido onirico recurrente y que se mal
diagnostiquen de pesadillas o de terrores nocturnos.

EEG critico con actividad rapida o puntas en el 40-88% de los casos.

EEG intercritico normal.

Neuroimagen normal.

Sujetos cognitivamente normales.

Carbamazepina, oxcarbazepina o eslicarbazepina: refractariedad en el 30%.

Afadir clobazam, acetazolamida o parches de nicotina coadyuvantes.
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19. Se han descubiertos genes en otros canales con el mismo fenotipo clinico:

A. KCNT1

Canal de potasio activado por sodio.

Forma grave.

Retraso o regresion intelectual.
Trastornos de conducta y psiquiatricos.

B. DEPDC5

Implicado de inicio en la epilepsia familiar focal con focos variables.
Codifica para inhibidor de la via rapamicina (mTOR): regulador clave de
crecimiento celular.

Presentes en casos esporadicos.

Presentes en el 30% de familias ADNFLE y con penetrancia incompleta

(60-100%).

20. Existe una forma similar que se hereda con patron autosémico recesivo: se

denomina PRIMA 1, y se debe a la mutacidn de esta proteina transmembrana que

ancla la acetilcolinesterasa a la membrana neuronal, y que aumenta la respuesta

colinérgica.

Epilepsia familiar focal con focos variables

=

Patron de herencia autosémico dominante (22q12).

Infrecuente.

Debut en la segunda década de la vida.

Cada individuo de la familia tiene un patrén clinico y EEG definido en funcion

de la regidn cortical donde se localiza el area epileptogena.
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5. También varia la severidad entre individuos.
6. Crisis y actividad interictal focal en suefio.

7. RM normal.

Otros sindromes agravados con el suefo

1. Sindrome de West
A. Se caracteriza por clusters de espasmos infantiles e hipsarritmia en EEG.
B. Debut: 3-12 meses.
C. Las crisis ocurren con frecuencia al despertar.
D. El patron hipsarritmico caracteristico es mas prominente en suefio
NREM y puede expresarse solo en suefio.
2. Sindrome de Lennox Gastaut
A. Se caracteriza por crisis tonicas, ausencias atipicas y tonico-clonicas.
B. Las crisis tonicas tipicamente predominan en suefio NREM.
C. EI status tonico en el suefio puede ser una complicacion de dificil
tratamiento y que a veces se asocia a tratamientos de otro tipo de crisis

con altas dosis de BZD intravenosas.

MUERTE SUBITA E INESPERADA EN EPILEPSIA (acrénimo inglés: SUDEP,

Sudden Unexpected Death in EPilepsy)

El riesgo de muerte subita en el paciente epiléptico es 27 veces superior a
poblacion general y cuenta para el 50% de las muertes prematuras [13]. Una revision
sistematica de los 12 estudios de clase | existentes hasta la fecha encuentra incidencias

de 0,22/1000 pacientes afio (95% CI 0,16-0,31) en nifios (0-17 afios) y de 1,2/1000
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pacientes afio (95% CI 0,64-2,32) en adultos [14]. En Estados Unidos se ha estimado

como segunda causa neurologica de pérdida potencial de afios de vida tras el ictus [13].

Lo més importante en el capitulo que nos compete es que las muertes subitas
acontecen mayoritariamente en el suefio y, muy significativamente, cuando no hay
testigos. Podemos sustentar esta asociacion con los porcentajes que encontraron
Lamberts et al. en una cohorte de 154 pacientes con epilepsia que cumplian los criterios
de SUDEP tras autopsia, y donde esta acontecio en un 58% en el suefio y en un 86% sin
testigos, siendo mucho maés probable que no hubiese testigos si la muerte acontecia en el
suefio [OR 4,4, 95% CI 1,6-12] [15]. Ademas la SUDEP se asocia a la posicion
decubito prono vy, entre los posibles predictores, estan el sexo masculino [OR 1,42], el
inicio de la epilepsia previo a los 16 afios [OR 1,72], la duracion de la epilepsia superior
a 15 afos [OR 1,95] y el descontrol de crisis expresado por el nimero de CGTC/afio
[OR 5,07 para 1 0 2 CGTCl/afio, y OR 15,46 para 3 0 mas CGTC/afio]. Si la epilepsia

comienza en la infancia y no remite, el riesgo acumulado sera del 8% a los 70 afios.

El mecanismo no esté aclarado y entre las posibles hipdtesis para su explicacion
se han vinculado la depresion respiratoria —donde podrian tener un papel facilitador los
FAEs depresores y el SAHS-, las arritmias, la disfuncion autondémica o la “depresion
cerebral”. Este altimo punto es el de mayor trascendencia, pues se ha basado en la
existencia de un biomarcador que podria predecir el riesgo de SUDEP y que seria el
registro de una supresion EEG generalizada postictal, que a su vez expresaria una
disfuncion del tronco cerebral. A modo muy resumido podemos decir que las
investigaciones van en el sentido de que la causa del “apagdén” del cerebro, la
respiracion y el corazon tras una crisis epiléptica durante el suefio, sea un fallo de los
mecanismos de arousal o alerta que podrian interferir sobre los reflejos normales que

promueven la recuperacion de una crisis. Si ademas el paciente no es observado, no se
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produce una adecuada estimulaciébn o reposicionamiento. También se postula
seriamente una disfuncion de las vias autondmicas cardiorrespiratorias centrales. Sea
como fuere, el estado de activacion simpética de aumento de frecuencia cardiaca,
presion arterial o frecuencia respiratoria, propio de cualquier crisis, va dando paso a un
activacion parasimpatica, donde se produce una bradicardia y una disminucion de la
presion arterial que progresan a asistolia y muerte. Resulta interesante considerar que en
los sindromes de muerte subita del lactante e infantil, esta también ocurre
predominantemente en el suefio. Estos dos sindromes y el SUDEP muestran
sorprendentemente anomalias microscopicas comunes en el hipocampo en la forma de
bilaminacién del giro dentado y dispersion de células granulares. Ademas el sindrome
de muerte subita infantil muestra antecedentes de crisis febriles. Todo ello llevaria a la
hipo6tesis de un mecanismo comun entre los tres sindromes de muerte subita: del
lactante, infantil y SUDEP [13]. Recientemente se han vinculado la amigdala y el
hipocampo como areas limbicas de control respiratorio e implicadas en la génesis de

crisis de apneas centrales [16].

A nivel global, lo importante es tomar conciencia e informar al paciente sobre el
riesgo de SUDEP, para optimizar el control de crisis, tratar un SAHS concomitante,
evitar la posicion decubito prono, la privacion de suefio o el olvido de la medicacion, y

sobre el posible uso de dispositivos de alerta de crisis y almohadas anti ahogamiento.

TRASTORNOS DEL SUENO EN EPILEPSIA

La SDE es una queja frecuente en pacientes con epilepsia y afecta
negativamente en su calidad de vida. Es de causa multifactorial, siendo la causa mas

frecuente los efectos adversos de FAES, pero también pueden coexistir otros trastornos
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como el suefio insuficiente o el SAHS. Y no debe descartarse la presencia de crisis
nocturnas a frecuencia mayor de la esperada por ejemplo expresadas como despertares

paroxisticos inexplicables.

Mas de dos tercios de los pacientes visitados en un centro de referencia de
epilepsia refieren baja calidad de suefio, el 68% refieren SDE y el 40-50% refieren

insomnio [17].

SAHS v epilepsia

El SAHS es uno de los trastornos del suefio mas frecuentes en pacientes con
epilepsia. Tiene una prevalencia superior que en la poblacion general [18-20]. Mallow
[21] reportd que el 33% de 39 pacientes con epilepsia farmacorresistente sin quejas de
suefio tenian un indice de apneas-hipopneas (IAH) >10 en el PSG, sobre todo eran
hombres, roncadores, con apneas observadas, con indice de masa corporal (IMC)
elevado y crisis nocturnas. No se observaron diferencias significativas entre los grupos
con IAH>10 o IAH<10 en cuanto a la frecuencia y localizacion de las crisis, el tipo y
numero de FAEs, o la SDE. Manni et al. [20] evaluaron la presencia de SAHS de
manera prospectiva en 283 pacientes con epilepsia a través de una entrevista, realizando
PSG en 40, de los cuales 29 tenian SAHS (10% del total). Estos 29 pacientes eran
mayoritariamente hombres, mayores, el debut de epilepsia habia sido mas tardio, el
IMC més elevado y con mas SDE. Estos datos se han corroborado posteriormente.
Foldvary-Schaefer y Grigg-Damberger [22] observaron un IAH>10 en el 30% y >20 en
el 13% de los pacientes epilépticos. La edad avanzada, el sexo masculino, el IMC
elevado, la HTA y los problemas dentales estan asociados con IAH mas elevado, y la

carga de FAEs, IMC vy la frecuencia de crisis estan asociados a riesgo de SAHS. La
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Sleep Apnea Scale of the Sleep Disorders Questionnaire (Tabla 2) se ha validado como
una herramienta de cribado para el diagnostico de SAHS en epilepsia [23]. Entre las
hipotesis para explicar como el SAHS lleva un descontrol de crisis estan la
fragmentacion del suefio que lleva al predominio de fases transicionales y superficiales
(como N2), la SDE y la hipoxemia, que podria llevar a hiperexcitabilidad neuronal y

desestructuracion de redes neurales.

A su vez, la mayor prevalencia de SAHS en pacientes epilépticos se podria
explicar por varios mecanismos: 1) consumo de depresores del sistema nervioso central
(BZD, barbitaricos) o relajantes musculares (fenitoina) [24]; 2) incremento de peso
como efecto adverso de FAEs (&cido valproico, gabapentina, pregabalina,
carbamazepina) [25-28] o indirectamente como sintoma de sindrome de ovario
poliquistico (en el 30% de las mujeres en tratamiento con acido valproico) [29]; 3) las
descargas epilépticas y/o las crisis podrian alterar el control de la via aérea durante el

suefio.

El tratamiento del SAHS mejora el control de las crisis en pacientes epilépticos
y, el hecho de mejorar la SDE, también mejora la tolerancia de algunos FAEs que
produzcan sedacion. El tratamiento del SAHS mejora el control de las crisis del 40 al
86% segun diferentes series [19,30-32], y también se observa un descenso en la
frecuencia de actividad epileptiforme [33], y de los parametros PSG (descenso de N1,
tiempo despierto durante el suefio y arousals, asi como incremento de N3). El
tratamiento quirdrgico del SAHS pediatrico también se ha relacionado con un descenso
en el nimero de crisis, especialmente en aquellos nifios con IMC elevado y menores en
el momento de la cirugia [34]. Un reciente meta-analisis de Lin et al. [1] encuentra una
frecuencia de SAHS del 33,4% (95% CI 20,8-46,1%), con independencia de

farmacorresistencia, tipo de crisis y numero de FAEs. EI mismo meta-analisis analiza
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los pacientes de los tres estudios realizados hasta la fecha sobre eficacia de la CPAP en
el control de las crisis. Y encuentra una OR de 6,120 (95% CI 0,741-50,577) para una
reduccién de crisis superior al 50%, y una OR de 4,037 (95% CI 1,151-14,154) para
libertad de crisis. De todas maneras, sélo el 50% de pacientes epilépticos refieren buen

cumplimiento del tratamiento con CPAP.

Por ultimo hay que comentar que la relacién del SAHS con la epilepsia sera
bidireccional porque, al favorecer la HTA y los accidentes cerebrovasculares, va a
fomentar la epilepsia vascular, que es la primera causa de epilepsia en > 60 afos, y
supone el 30-40% del total de las epilepsias y hasta el 50% de las crisis de etiologia

conocida.

Insomnio

También es frecuente en adultos con epilepsia, con una prevalencia alrededor del
43% [35]. Se ha relacionado con el nimero de FAEs y puntuaciones mas elevadas en
escalas de depresion. Las tasas de insomnio conocidas para los FAEs son:
carbamazepina 2,2%, lamotrigina 4,9%-6,4%, levetiracetam 4,2%-6,3%, topiramato
2,3% Yy valproico 3,4%. Los estudios sobre el impacto del tratamiento del insomnio

sobre el control de las crisis no son concluyentes.

Sindrome de piernas inquietas y movimientos peridodicos de extremidades

No existen estudios concluyentes.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EPILEPSIA Y PARASOMNIAS

(Tabla 3)

Durante el suefio ocurren el 43% del total de crisis [6], y las diferentes fases de
suefio modulan la expresion de las crisis. Mientras que durante el suefio REM se inhibe

en gran medida la actividad epiléptica, el suefio NREM facilita las crisis.

El diagnostico diferencial entre parasomnias debe realizarse fundamentalmente
con la epilepsia del Iobulo frontal, que cursa con crisis que aparecen
predominantemente (90%) durante el suefio y con clinica hipermotora, vocalizaciones e
incluso en ocasiones deambulacion. Los sintomas son variables y en ocasiones dificiles
de diferenciar con alteraciones no epilépticas durante el suefio, como son las
parasomnias no REM. Las parasomnias no REM son trastornos del suefio prevalentes,
con sintomas autondémicos y motores producidos por despertares incompletos durante el
suefio no REM. Normalmente se desarrollan durante la infancia pero pueden persistir
durante la edad adulta. EI manejo de las dos entidades es muy diferente por lo que es
importante un correcto diagnostico diferencial. EI numero elevado de episodios por
noche, la duracion breve, la falta de interaccion durante los episodios y clinica
estereotipada son caracteristicas que nos orientan a epilepsia, aunque el registro PSG es

muy recomendable para establecer el diagnostico [36].

La escala FLEP [37] ha mostrado utilidad en el diagnostico diferencial de estas
dos entidades. Valora algunos de los factores ya nombrados asi como otros factores
como el recuerdo de los episodios o el tipo de vocalizaciones. Con las puntuaciones
positivas se favorece el diagnéstico de epilepsia y con las puntuaciones negativas se

favorece el diagndstico de parasomnia (Tabla 4).
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TRATAMIENTO

El tratamiento, de existir alguna puntualizacion especifica, se ha venido revisando
en los distintos sindromes. La mayoria de los estudios farmacoldgicos asumen que la
eficacia de los FAESs es igual en suefio que en vigilia pero necesariamente no tiene que
ser asi, y no se controlan con PSG o video-EEG para excluir aquellas crisis nocturnas
subclinicas para pacientes y/o cuidadores. A continuacion damos unas recomendaciones

generales tanto para las epilepsias generalizadas como focales.

Epilepsias generalizadas

Aqui destacan la EMJ y la epilepsia con CGTC del despertar que, como hemos
visto, son muy susceptibles a la privacion de suefio y al consumo de alcohol. Afectan
frecuentemente a jovenes, con lo que es crucial aleccionar lo importante de adherirse al
tratamiento, tener horarios regulares de suefio, evitar el alcohol y evitar los despertares
subitos. El acido valproico sigue siendo el medicamento mas efectivo en las epilepsias
generalizadas pero debe valorarse cuidadosamente el riesgo-beneficio, especialmente en
la mujer en edad fértil, por su potencial teratogénico y el impacto sobre el desarrollo
psicosocial de los nifios expuestos en el Gtero al mismo. Otras alternativas son
lamotrigina -que puede agravar las mioclonias-, topiramato —efectivo en CGTC-,
levetiracetam —en mioclonias y CGTC pero a tener en cuenta la comorbilidad
psiquiatrica como ansiedad, depresion y psicosis-, zonisamida —eficaz en ausencias,
mioclonias y CGTC en una pequefia serie- y perampanel —en CGTC-. Deben evitarse
carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, gabapentina y tiagabina por no funcionar o

por poder agravar ausencias y mioclonias. Debe ajustarse la farmacocinética del FAE
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para alcanzar la maxima concentracion al momento de maxima expectacion de la crisis.
Las formulaciones prolongadas pueden ser usadas para extender el periodo de maxima
concentracion del FAE. Si el paciente esta privado de suefio, puede usarse una dosis
adicional de BZD al acostarse. Si el paciente presenta CGTC exclusivamente

relacionadas al suefio, debe excluirse un origen frontal.

Epilepsias focales

La inmensa mayoria de epilepsias puras del suefio son focales, frecuentemente no
lesionales, con un prondéstico benigno y buena respuesta a FAEs. Ya hemos visto que la
mayoria tienen un origen frontal y que es raro el origen temporal. Los FAEs deben ser
aquellos efectivos en epilepsias focales como carbamazepina, oxcarbazepina,

eslicarbazepina, topiramato, zonisamida y lacosamida.

EPILEPSIA Y SUENO

Por otro lado, los FAEs afectan a la organizacion del suefio de manera variable. Y
los efectos de los FAESs sobre el suefio es un factor mas que condiciona la eleccion del
FAE, por ejemplo, farmacos sedantes pueden beneficiar los pacientes con insomnio y
aquellos con perfil estimulante pueden beneficiar pacientes con SDE. En un paciente
con SAHS la eleccion de barbituricos o0 BZD puede empeorar las apneas e hipopneas.

Los FAEs que producen incremento de peso también pueden empeorar el SAHS.
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Efectos de los FAES sobre la arquitectura del suefio

Los efectos de los FAE sobre la arquitectura del suefio son abundantes, sin claro
efecto sobre el control de las crisis epilépticas [39-40]. En general los nuevos FAES
tienen menos efectos sobre el suefio a largo plazo. Existen grandes limitaciones en los
estudios de los efectos de los FAEs sobre el suefio: a priori no se conoce si presentan un
efecto directo sobre el suefio o si la mejoria de debe al control de crisis; los tamafios
muestrales suelen ser pequefios; no son reproducibles por usar dosis no uniformes al
estar basadas en la respuesta clinica, modos de evaluacion y poblaciones; no se
controlan por PSG para excluir trastornos respiratorios; y se usan dosis Unica o
titulacién hasta una dosis objetivo, por lo que no se evalua el efecto dosis-dependiente.
Por ello seran necesarios estudios futuros prospectivos bien disefiados para evaluar
correctamente SDE objetiva y subjetiva, arquitectura y otros parametros del suefio. Jain
y Glauser [39] ha publicado un meta-andlisis (Tabla 5) donde las conclusiones mas

significativas nos parecen las siguientes:

» Fenitoina: reduce latencia de suefio, aumenta los arousals y reduce suefio REM.

e Carbamazepina: reduce la latencia de suefio, aumenta la eficiencia, reduce
arousals y despertares, y aumenta tiempos de suefios N3 y REM.

e Levetiracetam: reduce tiempo y porcentaje de suefio REM, aumenta de manera
subjetiva (basado en la Epworth Sleepiness Scale) pero no objetiva (test de
latencias multiples de suefio (TLMS)) la somnolencia, y reduce el nivel de
vigilia por encima de 2000 mg.

* Lamotrigina: aumenta suefio REM, reduce transiciones entre fases y raramente

agrava el insomnio.
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» Pregabalina y gabapentina: reducen la latencia de suefio, aumentan la eficiencia,
aumentan el namero de arousals, aumentan N3 y REM.

» El meta-analisis no identifica somnolencia asociada a zonisamida y topiramato.

» El meta-analisis no identifica insomnio asociado a lamotrigina

» Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y clobazam reducen latencia de suefio.

» Carbamazepina, tiagabina y pregabalina: aumentan el tiempo total de suefio y
eficiencia.

* Ante SDE: evitar fenobarbital, valproico y levetiracetam.

Efectos de los tratamientos no farmacologicos sobre el suefio

- Cirugia de la epilepsia [41]: Un estudio en 17 pacientes con epilepsia resistente a
FAEs observo mejoria en las escalas de calidad de suefio y la SDE subjetivas, y,
si bien no detectd cambios en los parametros PSG en el grupo de pacientes con
mala respuesta a la cirugia, en el grupo con buena respuesta (clase Engel 1 y 1I)
se observo un incremento en el tiempo total de suefio y un descenso en el indice

de arousals.

- Estimulador del nervio vago [42-44]: Produce un estimulo intermitente sobre el
nervio vago izquierdo. Esta tratamiento puede disminuir la SDE en pacientes
epilépticos. En un grupo de 15 pacientes con epilepsia resistente a farmacos en
el que se realiz6 PSG y TLMS, se observo un aumento de la latencia de suefio y
aumento en el nimero de entradas en suefio REM en el TLMS después de la
cirugia, mientras que otro estudio en 8 pacientes no mostré ningin cambio en el

TLMS antes y después de la cirugia. En un tercer grupo con pacientes
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pediatricos se observd post-cirugia un incremento de suefio lento y descenso de
N1. Por otro lado, la estimulacion intermitente del nervio vago puede aumentar
el 1AH [44], dando lugar a apneas tanto centrales como obstructivas, o conllevar
la aparicion de estridor laringeo. Estos eventos se pueden reducir cambiando los

parametros del estimulador o bien con el uso de CPAP.

- Dieta cetogénica [45]. En un grupo de 18 pacientes en edad pediatrica se
observé un descenso de suefio y mejoria en la calidad de suefio con epilepsia
resistente a FAEs (descenso en el tiempo total de suefio y N2, y un incremento
de suefio REM), que se correlaciond con una mejora en las escalas de calidad de

vida.

Cronobiologia y cronofarmacologia de las epilepsias

El profundizar en la cronobiologia de las epilepsias podria tener su utilidad a la hora
de implementar consejos preventivos para anticipacion de las crisis a pacientes y
cuidadores. No obstante, no es mucha la informacion disponible en este campo. Hasta la
fecha no existen estudios concluyentes en relacién a la melatonina (MTN). A nivel
basico se ha sugerido que la activacion por la oscuridad del receptor de MTN, que
suprime receptores hipocampales de GABA-A, podria hacer el 16bulo temporal méas
excitable en roedores. Pero en si no parecen existir diferencias en los perfiles de MTN
entre epilépticos, pacientes con crisis febriles y controles, ni que los suplementos de
MTN faciliten las crisis. De la misma manera tampoco se han comunicado diferencias

de los perfiles de cortisol. Lo mas destacado en este campo es que si se relaciond la
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EMJ con un cronotipo vespertino que predispondria a la privacién de suefio y a la

retroalimentacion de las crisis [46].

Por su parte, la cronofarmacologia evalia como los ritmos circadianos y los ciclos
suefio/vigilia afectan la farmacocinética y la farmacodinamica de la absorcién,
metabolismo, eliminacion y distribucion de un farmaco en particular. Estd
espacialmente desarrollada en oncologia y en las bombas de infusion cronomoduladas.
Su desarrollo se antoja crucial para optimizar esquemas de administracién de FAEs y
facilitar el desarrollo de FAEs de liberacion modificada controlada. La creciente
disponibilidad de programas o dispositivos electronicos —tipo smartphone- de
seguimiento de las crisis, aumenta las posibilidades de valorar las horas de presentacion
y los ciclos circadianos de las crisis. Los estudios realizados hasta ahora arrojan
resultados variables [47]. Existe un estudio que, aunque de tamafio muestral bajo
(n=18), dando el doble de dosis en la noche que en la mafiana en pacientes con epilepsia
refractaria con crisis nocturnas o del amanecer, consigue una desaparicion de crisis en
11 y una reduccion de crisis del 75-90% en 4 pacientes, en un periodo de seguimiento
de 5,3 meses [48]. Esto demuestra que la cronoterapia puede tener su utilidad respecto a
la terapia convencional. Si las crisis tienden a ocurrir en la transicion vigilia-suefio las
formulaciones inmediatas podrian optimizar el control frente a las de liberacion
prolongada, que podrian tener sentido en las crisis nocturnas tardias o de la transicion

suefio-vigilia.
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TABLAS

Tabla 1. Diagnostico diferencial entre epilepsias focales temporales y frontales

CARACTERISTICAS

TEMPORAL

FRONTAL

Frecuencia de crisis

Menos frecuente

A menudo diaria

Inicio de las crisis

Lento

Abrupto y explosivo

Activacion del suefio

Menos comun

Caracteristica

Progresion

Lenta

Répida

Automatismos

Frecuentes y prolongados

Menos frecuentes

Quietud y mirada fija inicial

Frecuente

Menos frecuente

Posturas complicadas

Tardias, menos frecuentes,
menos prominentes

Frecuentes, prominentes y
tempranas

Hipermotor Raro Frecuente
Automatismos bipedales Raros Caracteristicos
Sintomas somatosensoriales Raros Frecuentes

Vocalizacién

Habla (hemisferio no
dominante)

Ruidosa, no habla (gritos,
grufidos, gemidos)

Duracion de la crisis

Prolongada

Breve (raramente prolongada)

Generalizacion secundaria

Menos frecuente

Frecuente

Confusion postictal

Pronunciada y prolongada

Menos pronunciada y breve

Afasia postictal

Frecuente en hemisferio
dominante

Rara salvo difusién a 16bulo
temporal
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Tabla 2. Sleep Apnea Scale of the Sleep Disorders Questionnaire (modificada de
Douglass et al) [49]. Evaluar del 1 al 5 las siguientes afirmaciones siendo: 1=nunca,

2=raramente, 3=a veces, 4=normalmente, 5=siempre

1) "Me dicen que ronco fuerte y molesto™

2) "Me dicen que dejo de respirar durante la noche"

3) " Me despierto de repente, sin aliento, sin poder respirar"

4) "Sudo mucho por la noche"

5) "Tengo la presion arterial elevada (o la he tenido)"

6) "Se me obstruye la nariz cuando quiero dormir”

7) "El problema de roncar / respirar es mucho peor si duermo boca arriba"

8) "El problema de roncar / respirar es mucho peor si duermo inmediatamente después de beber alcohol™

9) "Mi peso actual es: 1: <61 kg, 2: 61-72kg, 3: >72-83kg, 4: >83-94kg, 5: >94kg"

10) Numero de afios de fumador: 1: ninguno, 2: 1 afio, 3: 2-12 afios, 4: 13-25 afios, 5: <50 afios

11) Edad: 1: <26 afios, 2: 26-35afi0s, 3: 36-44 afios, 4: 45-50 afios, 5: >50 afos

Puntuaciones > 25 son diagnostico de SAHS con una sensibilidad del 73% y una especificidad

de 72% [23].
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y videoEEG/PSG de parasomnias no REM vy

epilepsia del I6bulo frontal

Parasomnia no REM

Epilepsia I6bulo frontal

Edad de inicio

Habitualmente <10 afios

Variable; con frecuencia
infancia o adolescencia

Antecedentes familiares 60% Hasta el 40%
Media de eventos/noche 1-2 3 0 mas
Frecuencia (episodios/mes) <la4 20-40

Evolucién

Tiende a desaparecer en
adolescencia

Estabilizacién con los afios

Duracion de la enfermedad
(media)

Aproximadamente 7 afios

Aproximadamente 20 afios

Duracion del episodio

Segundos a 30 minutos

Segundos a 3 minutos

Semiologia de movimientos

Complejidad variable, no
estereotipados

Estereotipados, con frecuencia
movimientos vigorosos

Desencadenantes de los | Privacion de suefio, fiebre No identificados

episodios intercurrente, alcohol, estrés

Alteraciones asociadas SAHS No identificadas

EEG ictal Ondas lentas Frecuentemente normal o
enmascarado por artefacto de
movimiento. Actividad
epiléptica clara en <10%

Horario de los episodios | Primer tercio de la noche, pero | A cualquier hora, pero puede

durante el suefio.

normalmente >90min

ocurrir en los primeros 30-60
minutos de suefio

Fase de suefio en que ocurren

Fase N3, ocasionalmente N2

Normalmente N2,
ocasionalmente N3
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Tabla 4. Escala FLEP (Frontal Lobe Epilepsy and Parasomnias)

Edad de inicio < 55 afios 0
> 55 anos -1
Duracion de episodio tipico | < 2 minutos +1
2-10 minutos 0
>10 minutos -1
NuUmero tipico de episodios | 1 02 0
por noche
3-5 +1
>5 +2
Momento de la noche en | En los primeros 30 minutos | +1
que ocurre en primer | de suefio
episodio
En otros momentos 0
(incluye cuando no hay un
patron claro)
Sintomas  durante  los | Aura asociada? Si+2
episodios
No 0
Alguna vez deambula fuera | Si -2

de la habitaciéon?

No (o no claro) 0

Realiza conductas
complejas (vestirse, coger
objetos..)?

Si-2

No (o no claro) 0
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Hay historia clara de
postura distonica,
extension ténica de los
miembros o calambres?

Si+1

No (o no claro) 0

Estereotipias de los eventos | Muy estereotipados +1
Cierta variabilidad/ incierto | O
Muy variable -1
Recuerdo del episodio Si, recuerdo lucido +1
No o s6lo vagamente 0
Vocalizacion: el paciente | No 0
habla durante los episodios
y lo recuerda Si, s6lo sonidos o palabras | 0
aisladas
Si, lenguaje coherente con | -2
recuerdo parcial o ausente
Si, lenguaje coherente con | +2

recuerdo

Puntuacidn: >3: diagnostico de epilepsia muy probable, 1-3: diagndstico de epilepsia probable,
<1: diagnostico de epilepsia poco probable [37].
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Tabla 5. Efectos de los farmacos antiepilépticos sobre el suefio [38]

Efic Lat WASO | Arousals N1 | N2 N3 | REM
suefio
suefio Despertares

/TTS
Ac Valproico - - - - -1 - - .
Carbamazepina 1/ - /- /- /- - - 1 -
Clobazam - i ! - I ) ! -
Etosuximida - - - - 1 - ! 1
Fenitoina - ! - - 1 l 11 l
Fenobarbital - -] - ! - 1 - l
Gabapentina - - - -] -/l - 0 "
Lamotrigina - - - - - 1/- - 1/-
Levetiracetam 1/- - /- - - 1 1 /-
Pregabalina 1/- - - 1/~ 1/~ - 1 -
Topiramato - - - - - - - -
Zonisamida - - - ND ND | ND | ND ND

Efic: eficacia; TTS: tiempo total suefio; Lat: latencia; WASO: Wake After Sleep Onset
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6. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN EL ADULTO

Oscar Larrosa

Juan José Poza
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INTRODUCCION E HISTORIA

El Sindrome de Piernas Inquietas (SPI) o enfermedad de Willis-Ekbom (EWE)
s un trastorno sensitivo-motor que afecta sobre todo a extremidades inferiores, ligado
al reposo preferentemente vespertino-nocturno, y que se alivia con el movimiento de
zona afecta. Su trascendencia médica se fundamenta en su alta prevalencia [1-3] y, en
los casos moderados-severos, en sus significativas consecuencias en la calidad de vida,
el estado de animo, metabdlicas y cardio-vasculares [3-5], en gran parte secundarias a la
privacion crénica de suefio efectivo. EI SPI-EWE, a pesar de ser muy prevalente, ha
sido y es insuficientemente conocido, infradiagnosticado y, por lo tanto, mal manejado

con frecuencia en las consultas médicas [1,2].

Fue descrito por el médico inglés Thomas Willis hace méas de tres siglos como
un trastorno caracterizado por la inquietud de los pacientes al llegar la hora de dormir,
convirtiendo el habito de ir a la cama en una verdadera tortura. Sin embargo, este
trastorno fue olvidado hasta la segunda mitad del siglo XI1X, época en la que Wittmaack
lo denomin6 como "anxiety tibiarum " asociandolo a una forma de histeria. En 1945 el
neurdlogo sueco Karl Axel Ekbom observé registro y publicd una descripcion de los
sintomas basicos de la enfermedad en varios pacientes, usando por primera vez el
término de “sindrome de piernas inquietas”. Los grandes avances sobre este sindrome
comenzaron a finales de los 80 y principios de los 90, con cuando se incluyd en la
International Classification of Sleep Disorders (actualmente ICSD-3) y se descubrié la
utilidad de los agentes dopaminérgicos para aliviar los sintomas. En 1995, el
International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) establecio los primeros
criterios diagnosticos, redefinidos en 2003 y, mas recientemente, en 2014 [6]. En los
ultimos afos, el IRLSSG, a propuesta de asociaciones de pacientes, ha incluido el

término de Enfermedad de Willis -Ekbom, con el objeto de evitar los términos de
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“sindrome” (poco exacto) y “piernas inquietas” (puede parecer poco serio) y, de paso,
rendir homenaje a los autores de las primeras descripciones. De momento, como

transicion, se usan las dos denominaciones.

EPIDEMIOLOGIA

El SPI-EWE es una patologia muy frecuente, con importante variabilidad
clinica. En los ultimos 10 afios, se han realizado mas de 600 estudios epidemioldgicos
en diversas poblaciones [2]. Globalmente, se calcula una prevalencia en poblacion
caucasica entre el 5 y el 10% [2], unos 12 millones de personas en Estados Unidos y
Europa. Aproximadamente, un 2-3% de esta poblacién presenta formas moderadas o
intensas [2,3]. La prevalencia es menor en poblaciones de Africa, Asia y nativos
americanos; en la mayoria de paises asiaticos, con excepcion de Corea, la prevalencia es
inferior al 5%, y lo mismo ocurre en Tanzania 0 Sudamérica. Las causas de estas
diferencias parecen ser mas genéticas (por ejemplo, la distribucion del polimorfismo de
riesgo del gen BTBD9) que ambientales o educacionales [2,3]. Asi, en Argentina, la
prevalencia es notablemente mayor en la poblacion de origen europeo que en los nativos

sudamericanos [2].

La prevalencia de la enfermedad en mujeres practicamente duplica a la de los
varones, quiza por la mayor pérdida de hierro en aquellas a lo largo de su vida fértil. La
edad media de inicio se sitla en la segunda o tercera década, y la prevalencia va en
aumento con la edad [2,3]. No obstante, los casos pediatricos no son raros. Se estima
una prevalencia de un 2-4% en la poblacion pediatrica de EEUU, Gran Bretafia, Turquia

y China, presentando formas moderadas o intensas entre un 0,5 y un 1% de los nifios y
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adolescentes [2]. ElI predominio femenino no se evidencia hasta el final de la

adolescencia.

Los estudios de incidencia son escasos. Se ha publicado la aparicion de nuevos
casos en un 0,8-2,2% de la poblacion general [2]. Las tasas de remisién son elevadas.
La persistencia de la enfermedad se relaciona mas con la frecuencia que con la
intensidad de los sintomas. Es una enfermedad con una clara agrupacion familiar de

casos Yy la concordancia en gemelos monocigo6ticos es alta.

FISIOPATOLOGIA

La causa del SPI-EWE es desconocida. Se sabe que existe implicacién de varios
factores genéticos que predisponen, fundamentalmente, a una disfuncion del sistema
dopaminérgico central, ligada a una alteracion de la disponibilidad del hierro a nivel del

mismo [3,7,8].

La alta frecuencia de agrupacion de casos familiares, hizo sospechar, desde el
principio, que esta entidad tendria una importante base genética, con un patron de
herencia definido, habitualmente autosémico dominante sin identificacion de un gen
cuya mutacion sea responsable del cuadro [3]. Por el contrario, los estudios
poblacionales, con secuenciacion del genoma completo, han identificado polimorfismos
de riesgo en wvarios genes: MEIS1, BTBD9, PTPRD, MAP2k/SKOR1,
TOX3/BC034767 y en una region intrénica en el cromosoma 2 (rs6747972) [7,8]. Asi
pues, se trata de una entidad poligénica, en la que habria variantes de cada gen
asociadas a mayor riesgo de sufrir la enfermedad. Si la coleccion de genes con variantes

favorecedoras del trastorno es alta, el individuo sufriria el proceso, muchas veces a una
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edad precoz. Si el individuo tiene menos de estas variantes, quiza solo lo desarrolle si se

asocia un precipitante ambiental, que puede ser la edad y/o comorbilidades [3,9].

El mecanismo por el que estos genes se relacionan con la enfermedad no se
conoce bien. A menudo, ni siquiera se relacionan con todo el complejo sintomatico,
sino solo con un endofenotipo concreto. Por ejemplo, BTBD9 se relaciona
fundamentalmente con la presencia de movimientos periddicos, mas que con la
presencia de la sensacion desagradable que obliga a mover las piernas [10]. Todos estos
genes tienen en comun el ser reguladores de la expresion de otros genes. Algunos, como
MEIS1 o BTBDY, regulan la expresion de genes que codifican proteinas relacionadas

con el transporte de hierro al sistema nervioso central [3,7,8].

Desde los primeros trabajos de Ekbom, se sabe que la ferropenia puede ser un
precipitante de la enfermedad y que la administracion de hierro puede aliviar los
sintomas. Ademas, hierro y dopamina estan relacionados, pues el hierro actia como
cofactor de la tirosina-hidroxilasa en el SNC, que es la enzima limitante de la sintesis de
dopamina, siendo esta enzima menos activa en las ultimas horas del dia [3,8]. Se ha
observado que el déficit de hierro se asocia a una disminucion en la expresion de
receptores dopaminérgicos D2 [3,7,8]. Sin embargo, la mayoria de los pacientes tienen
niveles plasmaticos de hierro adecuados y cifras de ferritina normales o, incluso, algo
elevadas [3]. El problema parece radicar en el trasporte de hierro al sistema nervioso
central a través de la barrera hematoencefalica, pues varios estudios han encontrado
déficit de ferritina en LCR en pacientes con niveles plasmaticos normales [3,7,8,11].
Los estudios autdpsicos muestran un déficit en la expresion de proteinas de transporte y
almacenamiento de hierro en el sistema nervioso central, como la proteina reguladora de
hierro 1, la transferrina y su receptor y la H-ferritina, tanto a nivel de los vasos

parenquimatosos y de plexos coroideos como, especialmente, en las células de
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neuromelanina de la sustancia negra [7,8]. Parad6jicamente, el hierro mitocondrial esta
aumentado [7]. Dado que el hierro es fundamental para el trasporte de oxigeno en los
tejidos, la ferropenia cerebral provoca una situacion de hipoxia[7]. También el hierro es
necesario para la sintesis de mielina. Efectivamente, los estudios realizados en pacientes
con sindrome de piernas inquietas muestran una disminucion significativa en la cantidad

de mielina cerebral [7,8].

La espectacular e inmediata respuesta del cuadro a los farmacos dopaminérgicos
y el empeoramiento de los sintomas con la administracion de antagonistas
dopaminérgicos de accién central, que cruzan la barrera hematoencefélica, ha
sustentado desde hace tiempo la hipotesis de un déficit o disregulacién en vias
dopaminérgicas centrales como causa del problema [3,7,8]. Paraddjicamente, los
estudios de imagen funcional cerebral y la determinacién de metabolitos de dopamina
en LCR sugieren un incremento en la sintesis dopaminérgica en pacientes con SPI [7].
Esta aparente contradiccion se puede explicar si tenemos en cuenta el ritmo circadiano
tanto de la sintesis de dopamina, en la que el deficit de hierro a nivel central puede estar
implicado, como de los sintomas del SPI [8,11,12]. La hiperactividad dopaminérgica
provocaria una regulacion postsinaptica a la baja, con disminucion de expresion de los
receptores, fundamentalmente D2. El ajuste seria adecuado para el periodo diurno. Sin
embargo, por la noche, la sintesis de dopamina disminuye de forma fisiologica. En
consecuencia, en el periodo nocturno, se daria un aumento del déficit relativo de
actividad dopaminérgica. La administracion de un agente dopaminérgico, compensaria a
corto plazo este deficit dopaminérgico relativo nocturno. Por el contrario, a largo plazo,
la administracion de agentes dopaminérgicos exogenos provocaria una regulacion a la
baja aun mayor, con recrudecimiento de los sintomas y aparicion a una hora mas

temprana, pues el ajuste es tan intenso que ni siquiera la mayor actividad dopaminérgica
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diurna es suficiente para compensarla. Esta seria la explicacion del fenémeno de
sintomas de aumento o potenciacion que se observa con frecuencia a la larga con el uso
de agonistas dopaminérgicos, tanto mas cuanto mayor sea la dosis empleada [7]. Los
farmacos de vida media corta inducen un pico de dosis mas marcado, lo que induce una
respuesta regulatoria mas potente. Asi se explica que el fendmeno de aumento o
potenciacion sea mas intenso con farmacos de vida media corta que con aquellos que
disponen de mecanismos de liberacion retardada, con accién més sostenida pero sin
niveles plasmaticos en picos y valles. La disfuncién dopaminérgica podria localizarse
predominantemente en la via mesencéfalo-espinal que parte del area All del
hipotdlamo y termina en las astas anteriores y posteriores de la médula espinal,
provocando disfuncién de vias sensitivas e hiperexcitabilidad motora tipo movimientos
periddicos de las extremidades [3,8] esta via tiene importantes conexiones con el nicleo
supraquiasmatico hipotalamico, sede anatomica del reloj biolégico que controla el ritmo
circadiano, lo que podria tener relacion con la oscilacion de los sintomas de esta
enfermedad a lo largo del dia. Pero también se ha postulado alteraciones en circuitos
encefalicos, como son la via dopaminérgica mesolimbica [13], que se correlaciona con
la intensidad de los sintomas y predice la respuesta a farmacos dopaminérgicos y en
proyecciones sobre el sistema de control de dolor regulado por encefalinas y endorfinas,
lo que explicaria la naturaleza desagradable de las sensaciones percibidas en las piernas

y la respuesta a opiaceos [14].

En el SPI-EWE se han encontrado alteraciones en otros sistemas de
neurotransmision, también ligadas a la falta de disponibilidad de hierro a nivel central,
cuya significacion es prometedora. Los mas consistentes son una hiperactividad
glutamatérgica y una hipoactividad adenosinérgica [15,16] en vias de proyeccion

talamo-corticales relacionadas con la alternancia de vigilia y suefio, que podrian ser la
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causa de la tendencia a hipervigilia de los pacientes con SPI-EWE, cuyas necesidades

de suefio parecen acortadas.

TIPOS ETIOPATOGENICOS: SINDROME “PRIMARIO” Y “SECUNDARIO”.

CONCEPTOS ACTUALES

Desde un punto de vista etiopatogénico, clasificar el SPI-EWE de forma estricta
en dos grandes grupos, primario y secundario o asociado, puede ser poco adecuado. Los
ultimos trabajos publicados sobre los factores genéticos y ambientales en SPI-EWE
sugieren que factores de riesgo genético solapados pueden jugar un papel tanto en los
casos primarios como en los secundarios. Basdndose en la posible interaccion entre
genes y factores micro-ambientales, la enfermedad seria un espectro continuo con dos
extremos temporales: inicial, con mayor contribucion de factores genéticos, y final, con

mayor contribucion de factores ambientales o de comorbilidad [3,9].

SPI - EWE primario o idiopatico

Es el méas frecuente (en el 80% de los casos). En general es lentamente
progresivo. Puede ser con o sin componente familiar con alta carga genética y suele ser
de inicio precoz, (antes de los 45 afios). Cuando existe un familiar de primer grado
afectado, el riesgo de padecer la enfermedad es 6-7 veces mayor que en el resto de la
poblacién [2,17]. El grado de expresion de los sintomas puede variar dentro de la misma

familia y, en ocasiones, la enfermedad aparece mas temprano en cada nueva generacion.
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SPI - EWE secundario 0 asociado a comorbilidades

Asociado a otros procesos. La progresion de la severidad suele ser mas rapida y
el comienzo de sintomas mas tardio que en casos claramente primarios. Aungue son

menos frecuentes, el diagndstico puede ser mucho mas complicado y complejo.

Se han descrito gran cantidad de trastornos en teoria asociados al aumento de la
probabilidad de padecer un SPI o de empeorarlo [3,8,9,18], aunque solo existe
evidencia sélida en deficiencia de hierro y enfermedad renal avanzada [9]. Los
trastornos mas frecuentemente relacionados son la ferropenia y/o alteracion del
metabolismo del hierro, la insuficiencia renal avanzada, el embarazo y quizas el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Otras asociaciones menos frecuentes
son: problemas neurologicos (enfermedad de Parkinson, ataxia espinocerebelosa,
temblor esencial, esclerosis mdaltiple, mielopatias, enfermedades de motoneurona,
polineuropatias,  radiculopatias, = migrafia,  alteraciones  cerebrovasculares..),
malabsorcion intestinal, alteraciones tiroideas, enfermedades reumatoldgicas (artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, fibromialgia, lupus eritematoso...), diabetes, EPOC,
hipertension arterial, déficits vitaminicos (vitaminas B12 y D, &cido félico) y de
minerales (calcio, magnesio), sustancias como café, alcohol, nicotina, y diversos

farmacos.

En el SPI-EWE asociado a comorbilidades, destaca especialmente el SPI
asociado a ferropenia. La prevalencia de la enfermedad alcanza un 30 % entre los
individuos con ferropenia analitica [3]. De especial importancia en el SPI es el valor de
ferritina sérica, proteina transportadora del hierro y vehiculo del mismo para atravesar la

barrera hematoencefalica y llegar al sistema nervioso para ser usado en su metabolismo.
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Existen evidencias de que, incluso con valores de hierro sérico normales, por debajo de
ciertos valores de ferritina, en la actualidad se considera en adultos por debajo de 75
ng/ml (bastante mas altos del limite de normalidad de laboratorio, 20 ng/ml) se pueden
potenciar los sintomas de SPI —-EWE, y habria que aportar hierro [11]. Asi, en
individuos genéticamente predispuestos, cualquier circunstancia que supongan una
menor disponibilidad de hierro, como son pérdidas de sangre, déficits de absorcion de
hierro, 0 un consumo excesivo, pueden desenmascarar o agravar un SPI-EWE que hasta
entonces habia sido asintomatico. Ante estas situaciones, el aporte de hierro corrige o
mejora los sintomas de SPI-EWE, pudiendo mejorar y volver a la situacion previa, lo
gue no excluye que se pueda manifestar mas adelante. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes con SPI-EWE tienen niveles de ferritina normales o, a veces, incluso elevados
y en valores de ferritina por encima de 75 ng/ml, y no siempre la suplementacion de
hierro mejora los sintomas [3,11,18], debido a que depende de su disponibilidad en el

SNC.

En el caso de la insuficiencia renal cronica avanzada, en la que alrededor del
50% de los afectados presenta un SPI [18], la razdn mas probable, aunque puede que no
unica, es un déficit de la absorcion de hierro. En el embarazo, la aparicion del SPI-SWE
se relaciona con un mayor consumo de hierro y de &cido folico. EI SPI-EWE de
aparicion en el embarazo es ademas factor de riesgo para desarrollar posteriormente un

SPI-EWE cronico tipo idiopatico [19].

Especial comentario merece la aparicion o empeoramiento del SPI-EWE
asociado a ingesta de farmacos [3,18,20,21]. EI mecanismo mas claro es el de los
antagonistas dopaminérgicos a nivel central, como son neurolépticos tipicos y atipicos,
las benzamidas sustituidas como el sulpiride, usado como antivertiginoso, y la cisaprida,

metoclopramida y levogastrol , usados como antieméticos y reguladores de la motilidad
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intestinal (la domperidona, solo con efecto periférico, seria la alternativa), también
algunos blogqueantes de canales del calcio usados en hipertension arterial. Otros
farmacos con mecanismos de disfuncion dopaminérgica mas indirectos son aquellos con
efecto antihistaminico sedante central, a veces incluidos en preparados anticatarrales o
comercializados sin receta para el insomnio, los farmacos antidepresivos (salvo el
bupropion, con cierto efecto agonista dopaminérgico), las sales de litio y los

betablogqueantes.

En cuanto a la enfermedad de Parkinson, una de las comorbilidades mas frecuentes
clasicamente asociadas a el SPI-EWE, actualmente se considera que solo es mas frecuente
en los casos tratados con dopaminérgicos, especialmente a dosis altas por probable
hipersensibilizacion de receptores dopaminérgicos D2 [18]. Ni la enfermedad de

Parkinson predispone al SPI-EWE ni viceversa.

PRESENTACION CLINICA

Las caracteristicas clinicas principales el SPI-EWE pueden desarrollarse a partir
de los cuatro primeros criterios clinicos esenciales de diagnostico del IRLSSG (en 2014
se afiadio un quinto criterio esencial nuevo) [6] (Tabla 1).

1. Necesidad imperiosa de mover las piernas, generalmente acompafada o causada
por sensaciones molestas o desagradables. En ocasiones la necesidad de mover
las piernas esta presente con ausencia de sensaciones desagradables o éstas son
poco claras, y a veces estan involucrados los brazos y/o otras partes del cuerpo
ademas de las piernas. Los afectados describen las sensaciones acompariantes de
forma muy variable: hormigueo, crepitacion, picor, tirones, presion-tension

interna, corriente eléctrica, burbujeo, inquietud-nerviosismo interno, gusanos,
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frio-calor interno, dolor. Parecen localizarse profundamente (a diferencia de
polineuropatias) en musculos, huesos y, poco frecuente, en articulaciones, e
implican en general una necesidad de movimiento de la extremidad. El 30-50%
de los afectados describe las sensaciones como “dolorosas” [22], aunque lo mas
frecuente, es que las sientan como “desagradables”. Los sintomas son mas
frecuentemente bilaterales, aunque en la mitad de los casos existe lateralizacion
preferente de los mismos (a la derecha, izquierda o cambiante), pudiendo ser
también unilaterales. Las molestias se localizan méas frecuentemente en las
piernas, de rodillas a tobillo [23], aunque pueden extenderse a pies, muslos y
cadera. En ocasiones, mas raro, se afectan también extremidades superiores,
abdomen, tronco y hasta cara, en general coincidiendo con agravamiento de los
sintomas y persistiendo los mismos siempre en extremidades inferiores. No es lo
habitual que se noten mas fijos en articulaciones.

La necesidad imperiosa de mover las piernas y las sensaciones desagradables
acompanantes empiezan o empeoran en situaciones de reposo o inactividad, en
general tumbado o sentado. El reposo provoca sintomas, que aparecen
independientemente de la posicion corporal durante el mismo y de la actividad
previa. Cuanto mas largo es el tiempo de reposo, mayor es la posibilidad de que
aparezcan o aumenten los sintomas [24]. El concepto de reposo incluye la
inmovilidad fisica y descenso del nivel de alerta durante la misma,
contribuyendo ambos factores a la aparicion de los sintomas de SPI.

Los sintomas motores y sensitivos durante el reposo o inactividad se alivian
total o parcialmente con el movimiento (andar, agitar, estirar-flexionar las
piernas...), al menos mientras dura el movimiento. La mejoria de sintomas se

produce inmediatamente o al poco tiempo de iniciarse el movimiento, y dura al
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menos mientras esté moviendo las extremidades afectadas. Es una caracteristica
tipica del SPI que la diferencia de otros procesos, en especial de los que cursan
con dolor puro. No se debe considerar tampoco como SPI cualquier molestia que
mejora con un cambio postural unico. La duracion de la mejoria tras cesar el
movimiento puede ser variable, en casos graves los sintomas vuelven
inmediatamente al cesar la actividad. En ocasiones, en fases avanzadas y/o
severas de la enfermedad, la mejoria con el movimiento no esta clara, siendo
importante preguntar al paciente si en fases mas tempranas de la enfermedad los
sintomas se aliviaban al moverse. Estimulaciones sensitivas en las extremidades
como frotar las piernas una contra otra, masajes o bafios de agua fria o caliente
pueden ser efectivas también en el alivio temporal de los sintomas.

Los sintomas motores y sensitivos durante el reposo aparecen Unicamente o son
mas intensos por la tarde avanzada y/o noche respecto al resto del dia. Tienen un
patrén de predominio circadiano variable a lo largo de las 24 horas [3,6,12], con
sintomas mas frecuentes e intensos desde las 22 horas, con un pico desde las 00
horas a las 04 horas de la mafiana (fase descendente de la curva de temperatura
corporal y descenso circadiano de disponibilidad de hierro), relativa mejoria en
el suefio tardio y primera hora de la mafiana y minimos sintomas en general de
10 a 12 de la mafana (fase ascendente de curva de temperatura corporal, periodo
protector de sintomas). Si aparecen sintomas diurnos, deben de aumentar en
intensidad o frecuencia por la tarde avanza y/o noche. El patron circadiano
puede desaparecer en casos severos, pero debe de haber estado presente en el
pasado cuando la enfermedad era menos intensa [6]. También puede desaparecer
por tratamiento de la enfermedad (sobre todo con dopaminérgicos), por

existencia de otros trastornos de suefio y por horarios de suefio irregulares.
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Otros aspectos clinicos a tener en cuenta en la evaluacion clinica son:

Presencia de movimientos periodicos de extremidades (MPE). Son movimientos
de flexo-extension de la extremidad de corta duracién, ritmicos, agrupadas en series
periddicas de 4 0 méas elementos, que aparecen durante el suefio (MPES) o durante los
periodos de vigilia (MPEV), estos dltimos cuando los pacientes estan despiertos
acostados o sentados intentando permanecer quietos. Los MPE pueden ser observados
por el paciente o sus familiares y/o se pueden objetivar con pruebas complementarias
adecuadas. En casi el 80 % de los casos de SPI-EWE, los MPES aparecen en indices
aumentados [6], pero no son fundamentales para el diagnostico, al poder existir marcada
variabilidad de su presencia inter-noches y ser poco especificos, ya que los MPES
aumentados pueden aparecer también en otras situaciones (narcolepsia, trastorno de
comportamiento del suefio REM, trastornos respiratorios durante el suefio, patologia
medular, ataxia espinocerebelosa, toma de farmacos antidepresivos, en sujetos sanos de
edad avanzada) [3,6] . ElI aumento de los MPEV es un indicador de SPI-EWE mas
especifico que el aumento de los MPES. Por otro lado, el aumento de MPES, pero no el
aumento de MPEV, durante el periodo de suefio nocturno, correlaciona bien con la
severidad del SPI. Para que la presencia de MPES apoyen el diagndstico de SPI, deben
tener un patron congruente (patrén de aparicion temporal en general “decrescendo”,
también en sanos, pero no en otros trastornos de suefio) y/o un aumento no esperado
para su edad (15/hora 0 mas en adultos jovenes, 22/hora 0 mas en adultos mayores de
65 afios, 5/hora 0 mas en pediatria), y que no existan otros procesos o farmacos que
puedan provocarlos o aumentarlos [3,6]. Se postula que los MPES pueden estar detras
del riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares que se ha encontrado en

algunos estudios.
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Trastorno del suefio. El trastorno de suefio puede ser minimo o0 no existir en casos
leves, sobre todo al principio de la evolucion, presentandose los sintomas solo
previamente al suefio nocturno. Alrededor de tres cuartas partes de los afectados en
grado suficiente como para requerir tratamiento presenta significativas dificultades de
inicio y/o mantenimiento del suefio, con una eficiencia del suefio muy disminuida. La

intensidad del trastorno de suefio se correlaciona con la severidad de la enfermedad [6].

Ausencia de nivel esperado de somnolencia diurna. Los afectados por un SPI-
EWE moderado-severo suelen dormir pocas horas de manera crénica, pero no suelen
presentar un grado somnolencia diurna esperada por ello. En general refieren otras
consecuencias de la privacion cronica de suefio, como son cansancio fisico, alteracion
de la capacidad de concentracion y alteracion del estado de animo, pero definen su
estado de alerta diurno como adecuado. Este hallazgo es muy caracteristico del SPI-
EWE. La presencia de un alto nivel de somnolencia diurna, salvo casos de afectacion

severa, debe hacer sospechar otras posibles causas de la misma [6].

DIAGNOSTICO Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El diagnostico del SPI-EWE es fundamentalmente clinico, basado en la historia
clinica del sujeto. Lo primero es pensar en él como posibilidad, especialmente si el
sujeto se queja como sintoma principal que no duerme y no conoce la enfermedad. En
los casos con sintomas tipicos y sin comorbilidades, reconocer la enfermedad puede ser
mas 0 menos pero a veces los sintomas no son claramente referidos, o son atipicos y/o
hay otros trastornos del movimiento o del suefio asociados, siendo convenientes pruebas
y medidas complementarias para el diagndstico, valoracion de severidad y

consecuencias.
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Se deben cumplir los cinco criterios clinicos esenciales [6] (IRLSSG 2014, Tabla
1). Ademas, existen cuatro caracteristicas de apoyo al diagndstico, especialmente en
casos dudosos, redefinidas también por la IRLSSG en 2014:

1. Presencia de movimientos periddicos de extremidades (MPE), durante la
vigilia (MPEV) y durante el suefio (MPES) con indice elevado, sin evidencias
de otras enfermedades o medicaciones que puedan provocarlos o aumentarlos.

2. Respuesta a tratamiento dopaminérgico. Si es positiva, aunque sea parcial, en
general confirma el diagnostico. La falta de respuesta hace dudar del
diagnostico, pero no lo excluye.

3. Historia familiar de SPI-EWE positiva entre familiares de primer grado.

4. Falta de nivel de somnolencia diurna que seria de esperar como consecuencia
de su nivel de alteracion de suefio nocturno, especialmente en casos

moderados-severos.

La exploracion neurologica es normal en el SPI-EWE, si esta alterada hay que
dudar del diagnostico o pensar en otros procesos sobreafiadidos. Siempre realizar
determinaciones analiticas [18]. Es necesario contar con un hemograma, valores séricos
de metabolismo, como son el hierro sérico (bajo si <60), ferritina (conveniente estar por
encima de 75 ng/ml en suero en afectados por SPI-EWE, tener en cuenta que es un
reactante de fase aguda y que puede elevarse en procesos inflamatorios e infecciosos) e
indice de saturacion de transferrina (bajo por debajo del 20%), electrolitos séricos y
vitaminas (Ca++, Mg++, vitamina B12, &cido folico y , ultimamente, vitamina D, a la
que se estd dando importancia por su papel en metabolismo dopaminérgico en sistema

nervioso) [25], glucemia, hormonas tiroideas, funcién renal (creatinina, urea y albumina
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séricos, aclaramiento de creatinina) y, si se sospecha alteraciones digestivas tipo

malabsorcion, marcadores de enfermedad celiaca, intolerancia a azucares, etc.

En casos dudosos puede ser necesario la realizacion de pruebas complementarias

como método auxiliar:

Polisomnografia (PSG). Es una herramienta que permite intentar objetivar la

disrupcion de suefio nocturno, el aumento de los periodos de vigilia y la probable
asociacion de ambos con MPE en suefio y en los periodos de vigilia. La sensibilidad y

especificidad diagnosticas en el SPI es alrededor del 80% [26]. Sus indicaciones son

[3]:

- Los sintomas parecen atipicos o de diagndstico diferencial dificil

- Persistencia de insomnio tras mejoria sintomas con farmacos adecuados

- Somnolencia diurna importante asociada

- SPI1 primario severo en menores de 40 afios

- SPI grave con indicacion de opiaceos (descartar trastornos respiratorios

del suefio susceptibles de empeorar con opiaceos)

- Necesidad de un informe de experto con propositos legales

Test de inmovilizacion sugerida. Es una prueba poligrafica desarrollada con el

proposito de evaluar los sintomas del SPI en vigilia, su presencia y severidad, sobre la
base de que los MPE en vigilia y la queja subjetiva de sintomas sensitivos aumenta con

el reposo prolongado [24]. Puede servir también en ocasiones para valorar la respuesta
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al tratamiento. En general se realiza durante una hora tumbado o sentado en vigilia, en
horario que suele provocar mas sintomas, que es en general por la tarde avanzada o
primera hora de la noche. Se mide el indice de MPE en vigilia total (buena especificidad
pero pobre sensibilidad), altamente sugestivo de enfermedad indices de 50/hora 0 mas,
y el grado de sintomas sensitivos durante la prueba mediante una escala analdgica visual
al principio y cada 5 minutos (mejora sensibilidad). Si se realiza previamente a una
PSG, justo antes de la misma, los parametros de sensibilidad y especificidad conjuntos

mejoran ligeramente respecto a ambas por separado [3,26].

Actigrafia. Sistema de registro portatil de los movimientos mediante un acelerémetro,
que en el caso del SPI-EWE se coloca en general en los tobillos (dos actigrafos a ser
posible) para cuantificar los MP. Tiene como ventajas [3,26]: su simplicidad y su
capacidad para registrar durante periodos de tiempo largos en domicilio, incluso varios
dias, y su capacidad para estudiar a sujetos que no toleren la polisomnografia de suefio
nocturno, como pueden ser nifios y ancianos con demencia. Las desventajas més claras
son que no diferencia los movimientos de los artefactos producidos por trastornos
respiratorios del suefio, es necesario excluir para el uso de actigrafos en el SPI a los
sujetos con sospecha de dichos trastornos, y que los criterios de normalidad de MPE

con actigrafos ain no estan del todo estandarizados [3,18,26].

Electromiografia/electroneurografia. Es necesaria su realizacién cuando se sospecha

la existencia de una polineuropatia sensitiva, y adecuado considerar su realizacion en
todo SPI-EWE aparentemente primario para descartarla [3,18]. Puede ser servir

igualmente para obtener datos de radiculopatias asociadas o en casos que se plantea
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diagnéstico diferencial con las mismas, en conjunto con pruebas de imagen, y en

sospechas de otros  tipos de alteracion neuropatica periférica.

Test farmacoldgico _con levodopa vy ensayos _terapéuticos con _agonistas

dopaminérgicos. Pueden ser muy Utiles en casos dudosos. Habitualmente los sintomas

de SPI-EWE responden al tratamiento dopaminérgico. El test farmacoldgico con
Levodopa [27] (poco usado en la actualidad, pero puede ser util) se basa en la
administracion de una dosis Unica combinada de 100 mg de levodopa mas 25 mg de
benserazida o de carbidopa y el paciente anota en una escala visual la intensidad de los
sintomas antes y después de la administracion. Si se consigue una mejoria igual o
superior al 50 % se considera un test positivo, aunque un resultado negativo no excluye
la existencia de un SPI —-EWE. Otra opcion diagnostica en casos poco claros es
establecer un tratamiento de prueba con un agonista dopaminérgico, en general de
liberacion rapida o inmediata, valorando el grado de respuesta con el tratamiento a las
dos semanas [3]. Si es o hay SPI, debe existir mejoria al menos parcial, segun dosis

alcanzada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los Ilamados procesos “mimetizadores” o “imitadores” del SPI-EWE pueden
cumplir los cuatro primeros criterios clinicos esenciales diagnésticos del SPI-EWE v, al
ser muy frecuentes pueden coexistir con el SPI, pero no suelen cumplir las
caracteristicas de apoyo asociadas, especialmente el de la presencia de MPEs

[3,6,18,28].

Los cuatro procesos mas frecuentemente imitadores del SP1 son:
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Calambres_musculares nocturnos: contracciones dolorosas y mantenidas en

gemelo y séleo por la noche, generalmente unilaterales que despiertan al paciente y se
alivian con el estiramiento del pie y andando. Los afectados pueden confundir los
calambres con las sensaciones desagradables del SPI-EWE, en el que a veces hay
dolorimiento difuso de la extremidades y necesidad de estiramiento, pero el calambre es
de aparicién subita, el dolor es agudo, no constante, de breve duracion y se puede palpar

la contraccion muscular.

Neuropatias periféricas: clinicamente, provocan sensaciones desagradables en

piernas, frecuentemente adormecimiento (raro en SPI-EWE), quemazon y dolor (no
muy frecuente en SPI-EWE), que empeoran o empiezan también en reposo y hay alivio
con el movimiento, en general menos persistentes y completo que en SPI-EWE. No
provocan necesidad imperiosa de movimiento 0 es menos intensa, los sintomas
aparecen todo el dia, y la exploracion neurolégica es anormal. En polineuropatias, las
méas similares a la hora de diagndstico diferencial, es frecuente la alodinia

(hipersensibilidad a estimulos sensitivos no dolorosos).

Radiculopatias: clinicamente, suelen provocar sensaciones sensitivas

desagradables en las piernas y dolor, con frecuencia unilaterales pueden empezar con el
reposo sentado o tumbado y pueden empeorar por la tarde avanzada-noche y mejorar
con el movimiento. Las molestias siguen una distribucion radicular y no suele haber
necesidad imperiosa de mover las piernas, y la exploracion neuroldgica suele ser

anormal.
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Disconfort posicional: sensaciones desagradables en las piernas que se

provocan tras el reposo sentado o tumbado en la misma posicién durante largo rato, que
urge a moverse. No tiene patrén circadiano, aunque pueda parecerlo a veces si la
posicion continuada que lo provoca es adoptada por el sujeto en horarios
preferentemente nocturnos. Ademas, las sensaciones se alivian o desaparecen tras un
cambio de postura simple, no precisan de movimiento continuado y no vuelven tras

cesar el movimiento en general.

Otros procesos que pueden compartir algunas caracteristicas con el SPI son:

Acatisia: necesidad imperiosa de movimiento en reposo, que a diferencia del SPI-
EWE, no suele tener componente circadiano ni acompafiarse de clara sensaciones
sensitivas acompafiantes, y tampoco provoca alteracion del suefio. La acatisia
hipotensiva aparece en la hipotension ortostatica, en ocasiones se puede localizar en las
piernas y aliviarse con el movimiento de las mismas, pero aparece solo en posicion de
sentado y se alivia al tumbarse. La acatisia por ingesta de neurolépticos puede aparecer

con el reposo, afecta a todo el cuerpo y no se alivia con el movimiento.

Insuficiencia venosa en extremidades inferiores: provoca disestesias con

necesidad imperiosa de movimiento, pero se alivia con el reposo, sobre todo con las
piernas en alto, y con los masajes, empeorando ademas con la bipedestacion prolongada
y con la marcha y no tiene ritmo circadiano Suele encontrarse en exploracion fisica

varices, dermatitis, edemas, etc.

Dolor artritico en miembros inferiores: disconfort con frecuencia doloroso

articular (en el SPI-EWE no suele centrarse en articulaciones), con posible necesidad
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imperiosa de movimiento. Sin patron circadiano, el movimiento alivia sintomas mas

despacio y, en ocasiones, los empeora.

Movimientos inconscientes en pie 0 pierna pronunciados y/o frecuentes en

vigilia: por ejemplo, el golpeteo habitual del pie en el suelo sentado, balanceo repetitivo
de pierna, movimientos generales por nerviosismo y ansiedad en sujetos con inquietud
psiquica en reposo, sobre todo cuando estan aburridos o nerviosos. Sin sensaciones
sensitivas acompanantes y si se les alerta sobre el movimiento dejan de hacerlo sin
necesidad imperiosa de reanudarlo. Sin componente circadiano y sin alteracion de suefio

secundaria a los movimientos.

Sindrome de piernas dolorosas y dedos mdviles: sensaciones dolorosas, a veces

guemantes, en uno o ambos pies/extremidades inferiores, asociadas a movimientos
involuntarios repetitivos e irregulares de flexo-extension de dedos de pies, que pueden
extenderse proximalmente. Se ha asociado a lesiones radiculares de nervios periféricos
0 a minimas lesiones traumaticas. Los sintomas no mejoran con el movimiento, no
aparecen con el reposo, no tienen patron circadiano y los movimientos desaparecen al

conciliar el suefio.

TRATAMIENTO

El abordaje del sindrome de piernas inquietas incluye medidas
farmacologicas y no farmacologicas. Las medidas no farmacoldgicas pueden llegar a ser
suficientes, al menos temporalmente, en casos leves, pero en general son solo
coadyuvantes, siendo conveniente aplicarlas en todos los casos [29]. Incluyen
recomendaciones de estilo de vida, evitar sedentarismo y no permanecer mucho tiempo

sin moverse. Se considera beneficioso mantener una adecuada higiene de suefio, siendo
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regular con los horarios de acostarse y levantarse, sin siestas prolongadas. Se
recomienda el ejercicio fisico moderado (nunca extenuante, que empeora las molestias)
pero no en las 3 horas previas a irse a dormir. No consumir productos que pueden
agravar los sintomas, como el alcohol, el tabaco y el café u otras bebidas con cafeina,
especialmente por la tarde y por la noche. Cuando sea posible, se evitaran los farmacos
gue puedan provocar 0 aumentar los sintomas. La actividad mental puede disminuir la
intensidad sintomatica. Las maniobras de distraccion o de relajacion, y los estimulos
sensitivos, como masajes en las piernas o lavarlas con agua fria e incluso a veces

caliente pueden aliviar los sintomas.

Si se detecta un déficit férrico o disminucion de niveles de ferritina por debajo
de 20 ng/ml y un indice de saturacion de transferrina por debajo del 20%, habra que
administrar suplementos de hierro oral o hierro intravenoso, esté o no instaurado
tratamiento farmacoldgico sintomatico, con controles analiticos cada 3-4 meses hasta
alcanzar un valor de ferritina por encima de 75 ng/ml y/o indice de saturacion de
transferrina por encima del 20%. Si los valores de ferritina sérica entre 20 y 75 ng/ml y
los sintomas no estan controlados los suplementos orales de hierro pueden ayudar y
aunque estén controlados pueden prevenir el empeoramiento de los sintomas [11,30-
32]. No siempre el tratamiento con hierro mejora los sintomas. El hierro oral se ha
administrado clasicamente en ayunas junto con vitamina C a la vez para mejorar la
absorcion, pudiendo provocar estrefiimiento e irritacion gastrica. En la actualidad
existen preparados que se administran con el estomago lleno y sin vitamina C, y son
mejor tolerados. Recientemente, se han reportado mejorias incluso desaparicion de
sintomas con la administracion de hierro por via intravenosa lenta, administrado incluso
en pacientes con niveles normales de ferritina [11]. El principal riesgo de muchos

preparados férricos intravenosos es la aparicion de una reaccion anafilactica, que parece
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no darse con la carboximaltosa férrica (1000 mg en una dosis o0 en dos dosis de 500 mg

separadas 5 dias).

La indicacion del tratamiento farmacoldgico depende de la repercusion clinica
de los mismos. Antes de empezar con el tratamiento farmacolégico hemos de tener en
cuenta varias consideraciones:

A. Si se sospecha SPI- EWE asociado, independientemente de la decision de
iniciar tratamiento farmacoldgico, es fundamental el tratamiento de la
comorbilidad [9].

B. Informar al paciente de que el tratamiento es sintomético y generalmente de
uso crénico. Se considera que es necesario el tratamiento cronico si hay
sintomas moderados-severos con privacion de suefio secundaria durante al
menos dos dias por semana durante el altimo afio [3,6].

C. Iniciar a la minima dosis recomendada en monoterapia [3,30,32]. Se ira
incrementando de forma lenta y progresiva si se precisa hasta conseguir un
control sintomatico, alcanzar la dosis maxima recomendada o hasta que
aparezcan efectos secundarios. En el caso de falta de eficacia, mala
tolerancia o pérdida de efecto con el tiempo de dosis maxima, habra que
cambiar de farmaco o de familia de farmaco, y/o instaurar combinacion de
farmacos de familias diferentes [3,31,32].

D. Una cuestion muy a tener en cuenta es el uso de farmacos segun sean de
liberacion inmediata o prolongada, tanto inicialmente como durante la
evolucion. Se han desarrollado formulaciones de liberacion prolongada en
las tres principales familias de farmacos usadas en el SPI-EWE,
(dopaminérgicos, opiaceos y moduladores alfa 2 delta aunque en este ultimo

grupo, el farmaco desarrollado, la gabapentina enacarbil, solo esta aprobada
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y comercializada en EEUU y Japdn). Los mecanismos de liberacion
inmediata y prolongada tienen diferente farmacocinética, inicio, duracion del
efecto y equivalencia de dosis, incluso en el caso de que un mismo farmaco
tenga las dos formulaciones disponibles. En el caso del SPI-EWE, el efecto
de los farmacos de liberacion prolongada, parece mejorar la tolerancia al
tratamiento y disminuye la posibilidad de aparicion de complicaciones
evolutivas a largo plazo, especialmente en el caso de los agonistas

dopaminérgicos [31,32]

Farmacos indicados en el tratamiento del SPI-EWE disponibles en Esparia

Agentes dopaminérgicos. Tanto el precursor de la dopamina, levodopa, como
los agonistas dopaminérgicos (AD) sinteticos, han demostrado eficacia a dosis bajas
[3,30,32] y con frecuencia utilizados como farmacos de primera eleccion. La levodopa
es eficaz en SPI-EWE a corto plazo, pero debe evitarse en tratamiento crénico por la
alta frecuencia con la que induce sintomas de potenciacion a medio-largo plazo. Se
puede utilizar, a corto plazo u ocasionalmente, en el SPI-EWE intermitente, y
unicamente cuando el paciente lo necesita [3,30,32]. Se administra en combinacion a
Carbidopa o Benserazida para evitar su rapida destruccion por &cidos gastricos. Existe
levodopa de liberacion inmediata (vida media de 1,5-2 horas), usada con rango
terapéutico de 50-200 mg/dia en 1-2 dosis administradas %2 hora antes de inicio habitual
de sintomas, y levodopa de liberacion prolongada (vida media 6-8 horas), usada con
rango de 10-200 mg/dia en una dosis administrada 2 horas antes del inicio habitual de
sintomas. Los agonistas dopaminérgicos ergotaminicos, como pergolida o cabergolina,
han dejado de utilizarse por el riesgo de fibrosis de 6rganos, especialmente de valvulas

cardiacas [3,30]. Los agonistas dopaminéergicos no ergotaminicos: rotigotina (1-3
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mg/dia, parches transcutaneos de liberacion prolongada), pramipexol de liberacion
inmediata (0,09-0,7 mg/dia, dosis media eficaz 0,18-0,54 mg) y ropinirol de liberacién
inmediata (0,25-4mg/dia, escalado de dosis lento, dosis media eficaz 2 mg/dia), tienen
indicacion oficial en Espafia para el SPI-EWE. Existen asimismo pramipexol y ropinirol
de liberacion prolongada, no estudiados en SPI-EWE, pero que en la practica se usan a
veces para el tratamiento del SPI-EWE por parte de especialistas con experiencia (si se
usan, se recomienda no sobrepasar nunca el limite superior del rango terapéutico de los
mismos farmacos de liberacion inmediata). La rotigotina es el AD cuyos estudios
demuestran eficacia a mas largo plazo (hasta 5 afios) [33] y el que se ha asociado a un
menor indice de efectos adversos y/o complicaciones evolutivas serios, como son la
induccion de sindrome de potenciacién o la aparicion de trastornos en el control de
impulsos. Los compuestos de liberacion prolongada tienen un efecto esperado de 24
horas y deben administrase siempre a la misma hora del dia de manera reglada y en el
proceso de aumento de dosis hay que esperar al menos una semana desde la
instauracién del nivel de dosis previo. El uso de un AD de liberacion prolongada como
tratamiento inicial es la opcion actualmente de eleccidn cuanto mas joven sea el sujeto y
se recomienda usar tras tiempo de uso de otros AD de liberacion rapida. En cuanto a
ropinirol y pramipexol de liberacion inmediata, las dosis se administran 1,5-3 horas
antes del inicio habitual de sintomas, 1-2 veces/dia. El pramipexol tiene una vida media
de 10 horas y biodisponibilidad del 90% (la dosis terapéutica es eficaz desde el
principio). El ropinirol tiene una vida media de 6 horas, y menos biodisponibilidad,
sobre el 50% (eficacia de dosis terapéutica en minimo de 4 dias en general, a veces

mas).

Los efectos secundarios mas frecuentemente asociados a estos farmacos

[3,30,32] son las nauseas y vomitos de origen central, que se pueden prevenir, en parte,
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con una titulacién lenta, pero si es necesario su tratamiento, afiadir domperidona en una
0 varias dosis al dia previamente a las comidas. Otros efectos secundarios frecuentes
son hipotension ortostatica, disminucion de secrecion de prolactina y, en el caso de
rotigotina, irritacion cutanea. Algunos pacientes aquejan somnolencia, y se ha descrito
la posibilidad de que induzcan ataques de suefio, y algunos pueden referir cefaleas,
mareos, retencion de liquidos, congestién nasal e insomnio. Entre las complicaciones
evolutivas del tratamiento dopaminérgico tiene especial importancia el sindrome de
sintomas de aumento o potenciacion [3,30-32]. Consiste en un agravamiento de la
sintomatologia, que es méas intensa, se extiende a otras zonas anatomicas no afectadas
previamente incluso fuera de los miembros inferiores como abdomen, genitales,
miembros superiores, rara vez cabeza y pierde la ritmicidad circadiana, estando presente
a lo largo de todo el dia. Para hablar de potenciacion, el paciente debe haber mejorado
inicialmente con el tratamiento farmacolégico pero, al cabo de un tiempo, los sintomas
se acentlian, sobrepasando incluso la intensidad que tenian antes de comenzar el
tratamiento. Habra que descartar cambios en estilo de vida y la presencia de
comorbilidad psiquiatrica, fundamentalmente depresion, asi como si se han introducido
otros farmacos, como antidepresivos o neurolépticos, que pueden agravar el cuadro. En
la potenciacion, el aumento de dosis del farmaco inductor agrava ain mas la
sintomatologia, mientras que la bajada de dosis induce una mejoria, pero diferida. Se
asocia fundamentalmente al uso de fa&rmacos dopaminérgicos, de forma inversamente
proporcional a su vida media. Su aparicion se relaciona con la dosis del farmaco, la
duracién del tratamiento y la ferropenia concomitante. En cuanto al manejo
farmacoldgico de la potenciacion [3,31,32] se recomienda cambiar a agonista de

liberacion prolongada si no se estaba usando, reduccion o supresion del agonista,
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combinando o no con moduladores alfa 2 delta, o intentar cambiara a uno de estos

ultimos y, si es preciso, farmacos opiéceos (Fig. 1).

Otras complicaciones evolutivas del tratamiento dopaminérgico son la tolerancia
0 pérdida de eficacia del tratamiento y los sintomas de rebote. La tolerancia [32] se
produce probablemente por sensibilizacion de receptores dopaminérgicos. Los sintomas
no son mas intensos que los previos ni aparecen antes como ocurre en la potenciacion,
simplemente reaparecen. En este caso el aumento de dosis suele ser efectivo y el
descanso temporal del tratamiento dopaminérgico (unos tres meses al menos), suele ser
también efectivo. Los sintomas de rebote a primera hora de la mafiana [32], en general
mas intensos que los habituales, se consideran un efecto de final de dosis ligado a
compuestos de vida media corta. Se soluciona con cambio a un compuesto de vida
media mas larga o de liberacion prolongada, siendo otra alternativa afiadir una segunda
dosis del mismo farmaco varias horas después de la primera. Por ultimo, otra
complicacion evolutiva ligada al tratamiento es la aparicion de un trastorno de control
de impulsos [34], como hipersexualidad, juego patologico, compras compulsivas,
tendencia excesiva a coleccionismo, etc., que puede requerir la retirada del farmaco o

bajada de dosis.

Agonistas de la subunidad 020 de canales presinapticos de -calcio.
Gabapentina (300-2400 mg/dia, vida media 5-7 horas) y pregabalina (25-300 mg/dia,
vida media 10 horas) han demostrado su eficacia en esta enfermedad [3,30,32]. Es
recomendable individualizar dosis y pauta segun la hora de aparicion de los sintomas e
intensidad de los mismos. Los principales efectos secundarios son: somnolencia,

mareos, sensacion de inestabilidad y ganancia de peso. Su efecto sedante puede resultar
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util para mejorar el insomnio asociado a este trastorno. A largo plazo pueden ocasionar
edemas importantes en piernas. No esta descrita la apariciéon de complicaciones
evolutivas de los AD. La pregabalina, mejor estudiada y mas estable en plasma, se
puede considerar tratamiento de primera linea [30,32,35] (a pesar de no tener indicacion
oficial en Espafia), como medida para evitar el desarrollo de potenciacion o la aparicion
de trastorno de control de impulsos posibles con AD. Se aconseja evitar agonistas alfa 2
delta en sujetos con obesidad y predisposicion a la inestabilidad. En caso de arritmias

concomitantes, la gabapentina es mas adecuada que la pregabalina.

Opioides. Fundamentalmente la combinacion de oxicodona/naloxona de
liberacion prolongada [36] (5/2,5-40/20 mg/dia, efectividad total de dosis eficaz en 1-2
dias) o el tramadol (50-1500 mg/dia en 1-2 dosis, oral, rectal o i.v.), son también
eficaces para el tratamiento del sindrome de piernas inquietas. Dado el riesgo de
aparicion de fendmenos de tolerancia y dependencia farmacologica, con la consiguiente
tendencia al aumento progresivo de dosis y al abuso, se consideran tratamientos solo
para casos rebeldes y, a ser posible, durante periodos de tiempo limitado. La
oxicodona/naloxona tiene indicacion oficial en Espafia como alternativa. Un efecto
secundario frecuente de opiaceos es el estrefiimiento, pero la naloxona lo neutraliza en
la combinacion con oxicodona. También pueden provocar nauseas. Su mayor peligro
deriva de la posibilidad de causar depresion respiratoria. Se han descrito varios casos de

sintomas de potenciacion con el tramadol.

Benzodiacepinas. La evidencia de la utilidad de benzodiacepinas,

principalmente el clonazepam, es bastante baja [3]. El clonazepam puede mejorar el
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insomnio asociado, pero no hay relevancia de su efecto sobre los sintomas de la
enfermedad. Su uso en ciertos casos a 0,5-2 mg/dia en una dosis nocturna y como

cualquier benzodiacepina se recomienda su uso durante corto plazo.

En la figura 2 se representa una propuesta de algoritmo general de tratamiento

farmacologico para los casos de SPI-EWE de intensidad significativa que lo requieran.

Tratamiento en situaciones especiales

El tratamiento del SPI-EWE en pacientes con insuficiencia renal terminal [3, 37]
es similar a la de casos con mas componente idiopatico, con algunas salvedades:
pramipexol es un farmaco de eliminacion renal, por lo que habra que ajustar las dosis;
tanto ropinirol como rotigotina son de metabolismo fundamentalmente hepatico, por lo
que no precisan ajuste de dosis en estos pacientes; la gabapentina se elimina como tal
por la orina, su vida media se incrementa notablemente en la insuficiencia renal, y es
eliminada por la hemodialisis. El trasplante renal suele eliminar los sintomas de SPI-

EWE.

El abordaje del SPI-EWE asociado a embarazo es mas complejo [38]. La
mayoria de los casos, aunque no siempre, remiten tras el parto y son con frecuencia
leves. En general los sintomas suelen aparecer 0 son mas intensos en el tercer trimestre
del embarazo. Ningun farmaco es totalmente seguro y/o bien estudiado en embarazo,
todos atraviesan la placenta y deben evitarse en lo posible, especialmente los dos
primeros trimestres. En lactancia, si precisa farmacos, o mejor es suspender lactancia

materna. La medida mas segura, incluido como prevencién, seria suministrar
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suplementos de hierro (especialmente si la ferritina es inferior a 75 ng/ml), folatos y
medidas no farmacolodgicas. Si se plantea tratamiento farmacoldgico a partir del tercer
trimestre o en lactancia materna, los dopaminérgicos inhiben la lactancia, y pasan a
leche materna, el mas seguro seria la levodopa; los moduladores alfa 2 delta pasan a
leche materna en cantidades poco significativas, especialmente gabapentina, que se ha
usado ademas en embarazadas con epilepsia con poco riesgo aparente para el feto. No
parece que clonazepam incremente el riesgo de malformaciones congénitas, pero su uso
al final del embarazo puede causar sedacion y sindrome de abstinencia en el recién
nacido, tienen poco riesgo para el nifio en la lactancia; en embarazo y lactancia podria
ocurrir lo mismo con los opioides de baja potencia, dado que los mas potentes hay que

evitarlos siempre.
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TABLAS

Tabla 1. Criterios clinicos esenciales y especificaciones de curso y significado

clinico

Criterios esenciales (se deben cumplir todos)

1.Necesidad imperiosa de mover las piernas (en ocasiones implicados
adicionalmente los brazos u ofras partes del cuerpo), generalmente pero no siempre
causada o acompafnada por sensaciones desagradables y molestas en las mismas.
En nifios, la descnpcion de los sintomas debe ser con su propio lenguaje

2. Comienzo o empeoramiento de [a necesidad de moverse y sensaciones
desagradables en periodos de inactividad o reposo(tumbado o sentado)

3. Alivio parcial o total con el movimiento (caminar, estirar o mover las extremidades),
al menos mientras dura el mismo

4. Empeoramiento o comienzo por la tarde avanzada o por la noche

5. Todo lo anterior no se justifica totaimente por ofro proceso médico o
comportamental

Especificaciones para el curso clinico del SPI-EWE : no aplicable en nifos y
algunos casos provocados (embarazo, por farmacos...)

SPI-EWE intermitente: existen sintomas cuando no se ha tratado con una
frecuencia promedio inferior 2 semanas en el ultimo afio, y al menos han ocurmdo 5
episodios a lo largo de la vida

SPl -EWE cronico-persistente: proceso no tratado que presenta sintomas dos
dias de la semana o0 mas de promedio durante el ultimo ano

Especificaciéon para el significado clinico del SPI-EWE :
Los sintomas de SPI-EWE provocan alteracion significativa social, laboral,

educacional o en ofras importantes areas de funcionamiento, debido a su impacto en
&l sueno, energiafvitalidad, actividades dianas , comportamiento, cognicion y humaor.
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FIGURAS

Figura 1. Manejo del sindrome de aumento o potenciacion
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento farmacoldgico
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INTRODUCCION

Los movimientos periodicos de las extremidades durante el suefio (PLMS, del
inglés periodic limb movements during sleep) son movimientos estereotipados
repetitivos que se presentan habitualmente y periddicamente en las extremidades
inferiores durante el suefio. También pueden detectarse durante la vigilia en reposo,
antes del inicio del suefio o en episodios de vigilia nocturna y se les domina
movimientos periddicos de las extremidades durante la vigilia (PLMW, del inglés

periodic limb movements during wakefulness).

Su primera descripcion fue realizada por Symonds en el afio 1953 [1] y lo
denomin6 como “mioclono nocturno”. Posteriormente, Lugaresi y colaboradores en el
afio 1965 [2], describen su frecuente asociacion con el sindrome de piernas inquietas
(SP1) y sus caracteristicas en la polisomnografia nocturna. Posteriormente, Coleman en
1945 [3] introdujo los primeros criterios para estudiar e interpretar los PLMS. Mas
recientemente (2006), la World Association of Sleep Medicine (WASM) vy el
International Restless Legs Study Group (IRLSSG) publicaron unos criterios
especificos de los requerimientos técnicos y para clasificar los PLMS y PLMW [4].
Después, la American Academy of Sleep Medicine (AASM) publico la segunda edicion

del manual de estadificacion y andlisis de los eventos durante el suefio [5].

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los PLMS se caracterizan por ser un fenOmeno motor que consiste en
movimientos de extension del dedo gordo del pie, dorsiflexion del tobillo, que en
ocasiones se acomparia de flexion parcial de la rodilla y cadera, o también en forma de

sacudidas de las piernas. Cada movimiento periodico refleja la respuesta refleja plantar
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flexora o signo de Babinski. En algunos casos puede haber movimientos de las

extremidades superiores [6,7].

Los PLMS aparecen durante todas las fases de suefio, pero principalmente en la
fase de suefio no REM (fase 1y 2) y pueden tener una duracién desde minutos a horas.
Habitualmente, suelen ser més frecuentes durante la primera mitad de la noche (Fig. 1).
Cuando los PLMS son muy intensos pueden llegar a causar despertares y si estos son
demasiados frecuentes, suelen ocasionar un suefio fragmentado y no reparador [7].
Existe una gran variabilidad inter-nocturna para un mismo sujeto. En un gran porcentaje
de pacientes pueden ser asintomaticos, debido a que el sujeto por lo general no es
consciente de los movimientos y solo pueden ser evidenciados por la pareja o en
estudios polisomnograficos [8]. Los PLMS se pueden asociar a un microdespertar o
arousal, que podemos visualizar en el registro del electroencefalograma (EEG) como
actividad de frecuencias rapidas, ademas una activacion simpética (sistema nervioso
autonomo) manifestado con incremento de la frecuencia cardiaca y la tension arterial,
que ademas tiene la tendencia a preceder al propio movimiento. Cuando ocurren este
tipo movimientos periodicos se hacen llamar "movimientos periddicos con arousal™.
Este fendmeno se ha descrito en adultos sanos y en pacientes con SPI. En un trabajo
reciente analizaron la distribucion de los cambios en la actividad del EEG, la frecuencia
cardiaca y la tension arterial que preceden o siguen a los PLMS. Los investigadores
concluyeron que los PLMS son seguidos por eventos que provocan una activacion
cortical con incremento de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca (activacion
autonomica). Por esta razon, si hay un incremento en la frecuencia de los PLMS, estos
podrian ser un factor de riesgo importante para arritmias cardiacas e hipertension

durante la noche, lo que también a su vez causaria un suefio no restaurador [9].
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los PLMS no es del todo conocida. Hay mucha controversia
acerca de que estructuras neuronales se encuentran involucradas en los mecanismos
fisiopatoldgicos. Sin embargo, se cree que hay mecanismos a nivel espinal y
supraespinal comprometidos en la aparicion y la expresion de los PLMS [10].
Asimismo, se ha postulado que los PLMS se originan debido a fendmenos de
desinhibicion suprasegmentaria que modulan una excitabilidad incrementada a nivel
espinal [8]. Hay estudios que sugieren una disfuncion de la dopamina probablemente en
el sistema diencefaloespinal, aunque no se conoce con exactitud como el descenso de
dopamina provoca un incremento en la excitabilidad de la médula espinal [7]. Algunos
trabajos han demostrado que el SPI y los PLMS se relacionan con bajos depdsitos de
hierro, lo que a su vez se ve reflejado en un decremento en los niveles de ferritina [22].
Asi, en otro estudio se encontrd una variante genética implicada en los PLMS que a su
vez estd relacionada con el metabolismo y trasporte del hierro provocando una
alteracion en las cifras de ferritina y en los depositos de hierro [23]. Por lo tanto, todo
esto podria indicar que ocurre una disfuncion del transporte del hierro al sistema
nervioso central provocada por los factores genéticos que hacen que disminuya este
transporte. Ademas, el déficit de hierro a nivel neuronal ocasionaria una disfuncién
dopaminérgica hipotalamica con la consecuente hiperexcitabilidad motora medular,
disfuncion de las vias sensitivas medulares y la aparicion de la actividad motora
periddica. Los conocimientos a dia de hoy se centran en que la periodicidad de los
PLMS podria estar relacionada con el patron alternante ciclico (CAP, del inglés cyclic
alternating pattern), o con central patterns generators que ejercerian su funcién como
un marcapasos endogeno en distintas estructuras subcorticales implicadas en el control

motor y otras funciones biologicas periodicas como la frecuencia cardiaca, la tension
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arterial y la respiracion [6,7,10]. En este fendbmeno oscilatorio, los PLMS asocian
incrementos en el CAP y en el porcentaje de alertamientos relacionados con los subtipos
de CAP (denominados Al y A2). Esta asociacion se ha demostrado a través de estudios
previos en los que se analizaron los cambios en la actividad espectral del EEG y en la
frecuencia cardiaca que acompafian a los PLMS. En efecto, se encontr6 un aumento en
la actividad delta y de la frecuencia cardiaca previo al incremento de la actividad rapida
en el EEG y en el inicio de los PLMS. A pesar de que la fisiopatologia de los PLMS
sigue siendo un tema abierto, hay evidencia que sugiere que no es un simple fenémeno
motor, debido a los mecanismos corticales y subcorticales implicados en este trastorno
[10]. Investigaciones realizadas mediante resonancia magnética funcional en pacientes
con SPI, mostraron que los PLMW se asocian con una activacion del puente y del

nucleo rojo [7].

Por otra parte, algunos estudios recientes postulan una participacion del sistema
nervioso autonomo (activacion simpatica) en la fisiopatologia de los PLMS y ademas su
relacion con el aumento del riesgo cardiovascular [6,7,9-11] (Fig. 2). Asi, se ha
observado que los PLMS y los PLMW asocian incrementos en la cifras de tension
arterial diastolica (TAD), sistolica (TAS) y ademas cambios en la frecuencia cardiaca.
En pacientes con SPI, los PLMS provocan alertamientos (arousals) con elevaciones de
10 mm Hg en las cifras de TAD, 20 mm Hg en las cifras de TAS y un aumento entre 7 a
10 latidos por minuto en la frecuencia cardiaca [11]. Por otro lado, algunos autores
sugieren una hipotesis fisiopatologica que involucra la via inflamatoria e intenta
explicar el efecto de los PLMS sobre el sistema cardiovascular (Fig. 2). A partir de esto,
en un estudio se detectd que pacientes con SPI y un indice de movimientos periddicos

de las extremidades mayor de 45 eventos por hora presentaban niveles altos de proteina
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C reactiva, que es un marcador inflamatorio y un factor de riesgo cardiovascular.
Asimismo, en otro trabajo se ha demostrado que pacientes con indices de movimientos
periddicos de las extremidades mayor o igual a 15 presentaban un incremento en los
niveles de fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina (Lp-PLA2) y al mismo tiempo de
proteina C reactiva. Ambas proteinas son consideradas marcadores inflamatorios tanto
para enfermedad cardiovascular y cerebrovascular. Los datos encontrados en estos
estudios demuestran que los PLMS pueden ser un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares. Sin embargo, resulta necesaria mas investigacion
con el fin de esclarecer la relacion de los PLMS con la respuesta inflamatoria y la

enfermedad cardiovascular o cerebrovascular [10].

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Los PLMS con frecuencia se presentan en individuos asintomaticos
especialmente después de los 40 afios de edad, con una prevalencia aproximada del 5%
al 8% y carecen de valor patologico por lo que se consideran fisioldgicos. Es raro

encontrarlos en sujetos sanos menores de 30 afios [7, 10] y suelen aumentar con la edad

[6].

La prevalencia estimada de los PLMS se sitia alrededor del 4% al 11%. En
trabajos mas antiguos reportaron cifras de prevalencia de PLMS del 5% al 11% pero en
muestras poco representativas. En cambio, en un estudio poblacional se evalud la
presencia de PLMS y quejas de suefio en 18980 sujetos con un rango de edad entre los

15y 100 afios y se estimé una prevalencia del 3,9% [12].
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En un estudio epidemioldgico reciente realizado en la poblacién general de
Suiza en una muestra de sujetos con edades comprendidas entre los 35 y 75 afios, se

estimé una prevalencia del indice de PLMS mayor de 15 del 28,6% [13].

Los PLMS en raras ocasiones se presentan en la infancia, salvo si se observan
otros trastornos médicos como por ej., el sindrome de apnea-hipopnea del suefio o
trastornos neuropsiquiatricos, en donde se ha encontrado un incremento en el indice de
PLMS. La prevalencia de los PLMS suele aumentar con la edad y se observa con
frecuencia en pacientes ancianos que no presentan ninguna queja de suefio. Asimismo,
se han observado cifras del 29% en sujetos mayores de 55 afios y del 44% con edades

que superan los 65 afios [12].

Los PLMS se presentan en mas del 80% de los pacientes con SPI, siendo una de
las anormalidades caracteristicas de la semiologia motora de este trastorno y pueden
estar presentes en otras enfermedades. Asi, los PLMW pueden llegar aparecer en el 33-
87% de los pacientes con SPI cuando se encuentran en reposo. En efecto, siguen siendo
un criterio de apoyo diagnostico en el SPI [6]. Entre las distintas enfermedades que
podrian asociarse en pacientes con SP1 y PLMS se encuentran la enfermedad renal, la
obesidad y la deficiencia de hierro pudiendo incrementar de forma directa o indirecta el
riesgo cardiovascular. Los PLMS también se han asociado en la literatura cientifica con
trastornos neuroldgicos como la narcolepsia, la migrafia o la enfermedad de Parkinson,
entre otros. Asi, por ejemplo, en un estudio con pacientes con narcolepsia y cataplejia se
observo una mayor presencia de PLMS y PLMW en comparacion con individuos sanos.
Otras investigaciones también han observado la aparicion de PLMS en pacientes con
enfermedad de Parkinson, mientras que otros autores demuestran lo contrario [10]. Este
conocimiento se basa en estudios epidemioldgicos pero se requieren mas estudios de

investigacion.

194



Es importante tener en cuenta que los medicamentos antidepresivos pueden
provocar o agravar los PLMS. En un estudio que incluia pacientes que tomaban
antidepresivos frente a controles se observé un aumento en el riesgo de tener un indice
de PLMS superior a 20 en aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y la venlafaxina
(inhibe ademés la recaptacion de noradrenalina), que en los controles sanos. De la
misma manera, otro estudio encontré que la mirtazapina era capaz de provocar PLMS

en individuos sanos [6].

Por otro lado, los trastornos motores que debemos diferenciar de los PLMS,
incluyen: las parasomnias del despertar (parasomnias NREM), las epilepsias nocturnas,
el trastorno de los movimientos ritmicos durante el suefio como el body rocking, el

bruxismo, mioclonias hipnicas, somniloquia 0 mioclono propioespinal, entre otras [6].

Por otra parte, otros trabajos demostraron un incremento en la frecuencia de
PLMS y en el riesgo de fibrilacion auricular en pacientes ancianos con sospecha clinica
de SPI. Al mismo tiempo, se observé que el tratamiento dopaminérgico utilizado para
reducir los movimientos de piernas en estos pacientes, disminuydé el riesgo de
fibrilacion auricular [14]. Asimismo, en otro estudio se concluyo de forma similar que
los PLMS incrementan el riesgo de fibrilacion auricular solo en el grupo de pacientes
ancianos, sin embargo, en este mismo trabajo no se encontrd una asociacion estadistica

significativa en el resto pacientes estudiados por otros grupos etarios [15].

En estudios epidemioldgicos recientes se ha encontrado que los PLMS pueden
llegar a predecir el riesgo de mortalidad en aquellos sujetos que presentan otras
enfermedades asociadas, como la enfermedad renal cronica avanzada y la insuficiencia

cardiaca congestiva. En uno de estos estudios se demostr6 un incremento en el riesgo de
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mortalidad cardiovascular a los 24 meses en pacientes con enfermedad renal cronica
avanzada y PLMS, en comparacion con individuos con la misma afectacion renal pero
sin la presencia de PLMS [16]. En otro trabajo se demostré que pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y PLMS tenian una mayor tasa de mortalidad que los

sujetos sin PLMS [16].

Al mismo tiempo, hay datos que sugieren que podria haber una relacién entre los
PLMS vy el riesgo de enfermedad cerebrovascular por cambios hemodinamicos
cerebrales importantes que se corresponden con un patrén de activacion

(hiperoxigenacion) seguido de otro de desactivacion (hipoxigenacion) [16].

Como ya se ha mencionado, los PLMS pueden ser un factor de riesgo para
enfermedades con riesgo cardiovascular o cerebrovascular. No obstante, se necesitan
mas investigaciones para determinar hasta qué punto tienen una relacion directa con el
riesgo cardiovascular o cerebrovascular, presentan una mayor repercusion clinica
estando asociados al SPI o0 no y que implicaciones tiene su tratamiento a largo plazo

sobre el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

GENETICA

En estudios poblacionales, y través de técnicas de barrido gendémico, se han
identificado polimorfismos en cinco genes que podrian tener una importante asociacion
con los PLMS. Entre los cinco genes implicados se encuentran: BTBDY,
TOX3/BC034767, MEIS1, MAP2K5/SKOR1 y PTPRD. En uno de estos estudios se
encontré que estas variantes suponen un mayor riesgo de sufrir el SPI y ademas
presentan una relacion con el incremento de PLMS [17]. Una asociacion se observo en

una muestra poblacional estudiada en Islandia con la variante BTBD9 en la region del
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cromosoma 6p21.2 y la presencia de SPI y PLMS [23]. Asimismo, en otro trabajo se
observo una relacion entre los PLMS vy algunos de los polimorfismos de estos genes
(BTBD9, MEIS1 y MAP2K5/SKOR1) en una muestra de hombres de més de 65 afios

[16].

Asi pues, nos encontramos que varios estudios muestran una asociacion entre los
PLMS y distintas muestras poblacionales a través de cinco genes diferentes, esto puede

Ilegar a sugerir una base genética implicada.

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de los PLMS resulta necesaria la realizacion de un estudio
neurofisioldgico como es la polisomnografia (PSG) nocturna, que permite la deteccion
y cuantificacion de los mismos. Esta prueba consiste en el registro continuo y
supervisado del estado de vigilia y de suefio espontaneo, que de forma habitual va
acompafiada con un registro de video de una noche de suefio (por lo general se realiza
entre 22:00 horas y las 8:00 horas). Los parametros neurofisiolégicos Yy
cardiorrespiratorios que se registran son: electroencefalograma, electroculograma,
electromiograma de menton y de piernas, movimientos respiratorios toracicos y

abdominales, flujo aéreo buconasal, pulsioximetria y electrocardiograma [6].

Los PLMS se registran con electrodos de superficie que deben colocarse
separados a una distancia de 2-3 centimetros en ambos musculos tibiales anteriores. El
registro debe ser bilateral, debido a que pueden presentarse en una sola pierna o alternar
en ambas. Se utilizan otros musculos cuando se tiene un propdsito investigativo o desde
el punto de vista clinico hay otros trastornos asociados (inquietud en miembros

superiores, trastorno de conducta del suefio REM, bruxismo, etc.).
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Alternativamente, los PLMS pueden ser diagnosticados mediante actigrafia. Esta
metodologia es particularmente Gtil dada su simplicidad. Dado que el indice de PLMS
registra una gran variabilidad a lo largo de los dias, esta metodologia ofrece la ventaja

de poder evaluar periodos de tiempo de varias semanas [21].

El IRLSSG vy el European International Restless Study Group (EURLSSG) han
realizado una actualizacion reciente de los criterios estandar propuestos por la WASM
(2016) para registro y cuantificacion de los movimientos de piernas [18]. A
continuacion se especifican de forma general los principales criterios de coémo

identificar y cuantificar los PLMS (Tabla 1):

» ldentificacion de movimientos de piernas (LM, del inglés leg movements):

- Definicion de LM:

+« Inicio: La actividad del EMG presenta un incremento > 8 uV a partir de la

linea de base.

% Final: La actividad del EMG finaliza con un decremento < 2uV a partir de
la linea de base, y ademas permanece con ese valor durante un tiempo de 0,5

segundos.

%+ Duracion: Tiempo entre el inicio y el final del movimiento deber ser > 0,5

segundos.

» Definicion y cuantificacion de movimientos periodicos de las extremidades

(PLM del inglés, periodic limb movements):

- Candidato a movimientos de extremidades (CML, del inglés candidate

leg movements): Son aquellos movimientos de extremidades que se evalGan

198



si cumplen los criterios para ser PLM. Se consideran CML, los LM (que
cumplen los criterios de definicién anteriormente descritos) que se presentan
en una extremidad y tienen una duracion de 0,5 a 10 segundos, o cuando
ocurren en ambas extremidades con una duracion de 0,5 a 15 segundos. Esta

definicion aplica también para los PLMW [10,18].

Combinacién de un CML en una sola extremidad para ser considerado
como CML bilateral (evaluacion combinada de extremidades): Un LM y
un CLM se solapan cuando un movimiento empieza antes que finalice el
otro, o si el final de un movimiento esta separado por el inicio del siguiente
movimiento por un intervalo menor de 0,5 segundos. Cabe resaltar, que la
AASM [16] difiere de esta definicion y considera que el inicio del primer
movimiento esta separado del comienzo del siguiente por un tiempo no

mayor a 5 segundos.

No todos LM bilaterales podrian ser considerados CLM bilaterales, salvo las
siguientes condiciones:
v Un CLM bilateral contenga como maximo 4 CLM en una sola

extremidad.

v/ Tenga una duracién maxima de 15 segundos.

v No contenga LM en una sola extremidad de mas de 10 segundos.

Intervalo de separacion (IMI del ingles, intermovement interval): EI IMI
se mide desde inicio de movimiento a inicio del siguiente movimiento. En
una ultima actualizacion se considerd que el IMI para dos CML consecutivos

debe estar comprendido entre 10 y 90 segundos [18]. Hasta hace poco se
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consideraba que este periodo tuviese una duracion entre 5 y 90 segundos

[16].

- Numero de eventos por secuencia de PLM: Deben presentarse en
secuencias de 4 o mas CLM con un IMI > 10 segundos y < 90 segundos.
Ademaés, que ningiin CLM esté precedido por un intervalo de menos de 10
segundos e interrumpa la secuencia de PLM. Este criterio también aplica

para los PLMW [10].

- Final de secuencia de PLM: Finaliza la secuencia de PLM cuando IMI <10

segundos y > 90 segundos.

»  Asociacion de PLMS con otros eventos:

- Microdespertares (arousals): La asociacion entre PLMS vy
microdespertares se presenta cuando hay menos de 0,5 segundos entre ellos,

independientemente cual fuese primero.

- Eventos respiratorios: Los CLM asociados a eventos respiratorios no
tienen hasta el momento unas reglas de consenso general para definirlos, por
esta razon, hay limitaciones y controversias en el tema. Por lo tanto, se
recomienda cuantificar todos los PLM sin tener en cuenta sus posibles
asociaciones con eventos, incluidos los respiratorios. Posteriormente, al
excluir todos los CLM asociados a eventos respiratorios, se debe realizar la
cuantificacion en su totalidad de los PLM y CLM. Se debe tener precaucion
a la hora de cuantificar y excluir los CLM asociados a eventos respiratorios
en pacientes con trastornos respiratorios obstructivos relacionados con el

suefio (por ej. sindrome de apnea-hipopnea del suefio), por lo que se ha
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propuesto utilizar cualquiera de las dos siguientes pautas provisionales para

definirlos:

v' Se consideran CLM asociados a eventos respiratorios, cualquier
CLM que ocurra 2 segundos antes 0 10,25 segundos después del final

de un evento respiratorio.

v' O también cualquier LM que ocurra 0,5 segundos antes o después del

final de un evento respiratorio.

Por otro lado, para la deteccién y cuantificacion de los PLM en poblacion
pediatrica se utilizan los mismos criterios empleados para los adultos, debido a los

escasos datos disponibles en este grupo etario [18].

Es fundamental para la cuantificacion de los PLMS utilizar el indice de PLM,
que consiste en el nimero de PLM por hora de suefio. Como se pueden presentar en
personas que no tienen sintomas, mas que todo en personas ancianas, no es facil
establecer que indice se considera como normal. En las recomendaciones diagnosticas y
terapéuticas del Grupo de Estudio de la Sociedad Espafiola de Neurologia y de la
Sociedad Espariola de Suefio (2013) especifican que en algunos trabajos consideraron

como limite de la normalidad un valor de 11, aunque todavia es tema de discusion.

Un indice incrementado no es indicativo de anormalidad, ya que depende de
diversos factores en cada paciente. Hay cifras que describen que hasta un 44% de
individuos asintomaticos y mayores de 65 afios de edad presentan un indice de PLM
mayor de 10. En este grupo etario de pacientes el valor limite de la normalidad del

indice de PLMS se sitGa en 22. Por otra parte, un indice de PLM incrementado nos
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puede orientar hace el diagnostico de SPI. Un indice igual o mayor de 11 tiene una

sensibilidad y especificidad mayor del 80% para el diagnostico de SPI [6].

TRASTORNO DE MOVIMIENTOS PERIODICOS DE LAS EXTREMIDADES

Hay que diferenciar los PLMS del trastorno de movimientos periodicos de las
extremidades (PLMD, del inglés periodic limb movements disorder), que se caracteriza
por tener un indice de PLMS anormal y ademas el paciente presenta sintomas de un
suefio alterado o sensacion de fatiga diurna que no se expliquen por otra causa. Este
trastorno no puede ser diagnosticado en el contexto de un SPI, narcolepsia, sindrome de
apnea-hipopnea del suefio no tratado y trastorno de conducta del suefio REM debido a

que los PLMS son un hallazgo comun en estas condiciones.

La dltima version de la International Classification of Sleep Disorders third
edition (ICSD-3) considera como patolégico un indice de PLMS mayor de 5 en nifios y
de 15 en adultos. Los criterios diagndsticos segun la ICSD-3 del PLMD son los

siguientes [19] y todos se deben cumplir:

A. La presencia de PLMS a través de la PSG de acuerdo a la ultima version
del manual de estadificacion y andlisis de eventos durante el suefio de la
American Academy of Sleep Medicine (hay que tener en cuenta las
connotaciones y variaciones que ha tenido este criterio de acuerdo a lo

que se ha expuesto en esta guia).

B. El indice de PLM mayor de 5 en nifios y de 15 en adultos (nuevos datos

sugieren un solapamiento parcial del indice de PLMS entre sujetos
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sintométicos y asintomaticos, enfatizando la importancia de la valoracion

clinica sobre una cifra absoluta de normalidad).

. Los PLMS provocan una alteracion clinica del suefio o en las actividades
de tipo mental, fisico, ocupacional, social, educativa, conductual u otras

areas importantes.

. Los PLMS y los sintomas no son causados por otro trastorno del suefio,
trastorno médico o neurologico, trastorno mental (por ejemplo, PLMS
que ocurren con apneas o0 hipopneas podrian no ser cuantificados en el
computo). En este aparatado cabe resaltar un estudio reciente realizado
por Gaig et al. (2017) en el que encuentran una forma de PLMD
caracterizado por PLMS de gran intensidad que comprometen las
extremidades superiores e inferiores, comportdndose como una
parasomnia e incluso llegando a simular un trastorno de conducta del

suefio REM [24].

TRATAMIENTO

El poco conocimiento que se tiene del efecto de algunos medicamentos sobre los

PLMS es a partir de estudios realizados en pacientes con SPI. Recientemente, la

American Academy of Sleep Medicine publicd unas guias de tratamiento para el SPI y el

PLMD vy consideran que no hay evidencia suficiente para recomendar tratamiento

farmacoldgico en pacientes que presenten un PLMD [10]. No hay muchas

investigaciones sobre la eficacia del tratamiento dopaminérgico en el PLMD [20]. Los

agonistas dopaminérgicos podrian tener un efecto beneficioso reduciendo el indice de

PLMS, pero su utilizacion de manera generalizada sigue siendo controvertida,
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especialmente por la posibilidad de precipitar un cuadro de piernas inquietas [10]. Otros
trabajos realizados con gabapentina y pregabalina observaron una disminucion en el

indice de PLM en pacientes con SPI [20].

Sin embargo, ante un PLMD que altere la calidad de vida del paciente ya sea por
insomnio, excesiva somnolencia diurna, conductoras anormales durante el suefio,
(previamente descartado que estos sintomas no son causados por otros trastornos del
suefio) podria ser beneficioso realizar tratamiento de los PLMS con la finalidad de
mejorar esta sintomatologia, la calidad de vida del paciente e incluso el riesgo
cardiovascular. Por otro lado, al realizar el diagndstico de PLMD, se debe hacer con
cautela, porque no siempre la presencia de PLMS se relaciona con insomnio o
somnolencia diurna excesiva, por lo que en estos casos el tratamiento no tendria ningin

tipo de beneficio y no estad recomendado en la actualidad [25].

En un ensayo clinico doble ciego no aleatorizado se valord los efectos de 1 mg
de clonazepam sobre el PLMD idiopéatico frente a placebo [6,20]. Los resultados
mostraron una mejoria significativa en la eficiencia y calidad de suefio, en los PLM
durante el tiempo permanecido en cama, en la fase REM y al momento de despertar,
aunque no se observd una reduccion en el indice de PLM. Finalmente, los autores del
estudio concluyeron que el tratamiento con clonazepam consiguid una mejoria del
insomnio pero no en los movimientos de piernas. No obstante, su utilizacion de manera

cronica es desaconsejada dado el riesgo de tolerancia.

En un ensayo clinico en 9 pacientes durante 6 semanas con 3 mg de melatonina
tomada 30 minutos antes de irse a la cama consiguié mejorar significativamente los
pardmetros de movimientos en el PLMD (numero de PLMS, indice de PLMS, numero

de PLMS asociados a microdespertar, indice PLMS asociados a microdespertar).
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Ademas, el tratamiento con melatonina logré una reduccién en el indice de PLMS y en
la cantidad de minutos con movimientos durante el tiempo permanecido en cama, que

fueron medidos a traves de actigrafia [27].

En otro ensayo no randomizado, de 6 meses de duracion que incluyé a 6
pacientes, demostré que la administracién de 125 a 600 mg de valproato, mejord de
forma mantenida sintomas subjetivos (estado de alerta durante el dia) y la calidad de
suefio, con aumento en la eficiencia de suefio, incremento del suefio N3 y un
decremento del suefio superficial (N1 y N2). Sin embargo, no se presentaron cambios en
la fase de suefio REM, en el nimero de PLM por hora de suefio y en el porcentaje de

microdespertares asociados a PLM [26].

Un estudio realizado en 31 pacientes con PLMS tratados con selegilina que
fueron analizados mediante PSG antes y posterior al tratamiento, encontré un descenso

significativo en el nimero de PLMS por hora de suefio [20].

En otro trabajo se valoro el efecto de la rotigotina sobre los distintos parametros
de suefio en la PSG. EIl uso de rotigotina logré una reduccion significativa frente a
placebo en el indice de PLM de tiempo en cama y de microdespertares asociados a
PLM. Al final del estudio, un 39% de pacientes que fueron tratados con rotigotina
presentaron un indice de PLM inferior a 5, algo no observado en ninguno de los
pacientes que tomaron placebo. No obstante, otras variables de la PSG como la
eficiencia de suefio o la latencia de suefio no mostraron diferencias significativas entre

ambos grupos [6].

Es preciso sefialar, si el tratamiento de los PLMS podria tener una repercusion
importante en el riesgo cardiovascular. Asi, en un estudio se evaluo que el tratamiento

con pramipexol redujo la cantidad de PLMS y las amplitudes de los PLMS relacionados
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con hiperactividad simpatica sin tener efecto alguno sobre el control autonémico [10].
Sumado a esto, en un ensayo clinico reciente doble ciego randomizado realizado en
pacientes con SPI moderado a intenso, la rotigotina a dosis de 1-3 mg cada 24 horas ha
mostrado una eficacia estadisticamente significativa frente a placebo, con reducciones

en los PLMS asociados a cifras elevadas de tension arterial [11].

Se necesita mas investigacion con el fin de esclarecer si el tratamiento de los
PLMS con medicamentos dopaminérgicos puede tener un efecto importante desde el

punto de vista en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.
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FIGURAS

Figura 1. Epoca de 2 minutos de duracion en donde se observa un suefio
superficial en fase N2 y 5 movimientos periodicos en el canal de tibial izquierdo (L

TIBIAL).
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Figura 2. Posibles mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan a los PLMS con el

sistema cardiovascular.
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PLMS: movimientos de las extremidades durante el suefio; Arousal: microdespertar; TA: tension arterial;

FC: frecuencia cardiaca; PCR: proteina C reactiva; Lp-PLAZ2: fosfolipasa A2 asociado a lipoproteina.
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TABLAS

Tabla 1. Resumen de las reglas para definicion y cuantificacion de los movimientos

periodicos de las extremidades segun WASM/IRLSSG/EURLSSG, 2016.

= Definicién LM

Inicio: N EMG > 8 uV a partir de la linea de base.
Final: VEMG < 2 pV a partir de la linea de base y permanece durante un tiempo
de 0,5 seg.

Duracion: inicio y final de un movimiento > 0,5 seg.

= Definicion CLM

Criterios de definicion LM y duracion 0,5-10 seg u ocurren en ambas extremidades
con duracion de 0,5-15 seg (PLM).

=  Cuantificaciéon PLM

Intervalo de separacion (IMI): 10-90 seg.

Si IMI <10y >90 seg= finaliza la serie.

Numero de movimientos: secuencias 4 0 mas movimientos.

Bilateralidad: LM y CLM se solapan cuando un movimiento empieza antes que
finalice el otro, o final de un movimiento esta separado del siguiente < 0,5 seg.
Asociacion con microdespertares (arousals): < 0,5 seg sin importar cuél sea
primero.

Asociacion con eventos respiratorios:

Cualquier CLM que ocurra 2 seg antes o0 10,25 seg después del final de un evento
respiratorio; o cuando LM que ocurra 0,5 seg antes o después del final de un

evento respiratorio (se puede cumplir cualquiera de los 2 criterios).

*Estas reglas se aplican también para los PLMW, salvo los criterios de asociacion a microdespertares y

eventos respiratorios que son especificos para los PLMS.

Seg: segundos; EMG: electromiograma; LM: movimientos de extremidades; CLM: candidato a
movimientos de extremidades; PLM: movimientos perioddicos de las extremidades; IMI: intervalo de
separacion; PLMW: movimientos periodicos de las extremidades durante la vigilia; PLMS: movimientos
periodicos de las extremidades durante el suefio.
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8. PARASOMNIAS EN NINOS

Oscar Sans Capdevila

214



INTRODUCCION

Las parasomnias son experiencias no deseadas que acontecen durante el suefio.
Muchas de ellas son manifestaciones de la actividad del sistema nervioso central (SNC)
y sus caracteristicas mas destacadas son la aparicion de actividad musculoesquelética y
cambios en el sistema nervioso autonomo [1]. Segun la Clasificacion Internacional de
los Trastornos del Suefio (ICDS-3), las parasomnias pueden dividirse en tres subgrupos:

trastornos del arousal, parasomnias asociadas al suefio REM vy otras parasomnias [2].

Los trastornos del arousal incluyen el sonambulismo, los terrores del suefio o
terrores nocturnos y los despertares confusionales. Estos trastornos aparecen durante la
fase N3 del suefio NREM, en la primera mitad de la noche, y ocurren cuando el nifio es
incapaz de despertarse completamente de la fase NREM y conducen a un despertar

parcial o comportamiento de vigilia sin conciencia plena.

Las parasomnias asociadas al suefio REM se agrupan por ocurrir tipicamente
durante el suefio REM, y es posible que tengan un mecanismo fisiopatolégico comun.
En esta clasificacion se incluyen las pesadillas, la paralisis del suefio y el trastorno de

conducta de suefio REM (muy poco frecuente en nifios).

Finalmente el subgrupo otras parasomnias, engloba aquellas no clasificadas en

los grupos anteriores.

Las parasomnias son mucho mas frecuentes en preescolares y su incidencia
decrece de manera significativa dentro de la primera década de la vida. En un estudio
prospectivo en el que se incluian un total de 1000 nifios entre los 2.5-6 afios, seguidos

de manera longitudinal, se objetivé de manera general que hasta un 88% de la muestra,
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presentaron al menos un episodio de parasomnia durante el periodo del estudio.
Mostraron, ademas, que la prevalencia para terrores nocturnos fue del 39.8%, mientras

que la de sonambulismo llegaba al 14.5% [3].

PARASOMNIAS DURANTE EL SUENO NREM

Constituyen un capitulo fundamental de las parasomnias infantiles y deben ser

consideradas como un continuo ya que presentan caracteristicas que se superponen.

Dentro de las parasomnias del suefio NREM se incluyen los despertares confusionales,
los terrores nocturnos y el sonambulismo. Estos fendmenos transcurren habitualmente
en la transicion al suefio lento (fase N3 de suefio NREM), aunque también pueden
ocurrir en la fase N2; presentan un comportamiento automatico con percepcién alterada
del ambiente y habitualmente amnesia de lo sucedido [1-4]. Habitualmente acontecen
en el primer tercio de la noche. EI mecanismo por el cual se producen es desconocido,
pero se sugiere su posible relacion con una disfuncién en la progresion normal del

suefio.

Hay multiples factores que pueden influir: privaciéon de suefio, cuadros infecciosos,
estrés, farmacos (neurolépticos, hipndticos, psicoestimulantes y antihistaminicos),
movimientos periddicos de extremidades (MPE) y sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS). Puede, ademas, existir cierta predisposicion familiar

para el desarrollo de este tipo de parasomnias.
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PRESENTACION CLINICA

Despertares confusionales. Es un trastorno muy frecuente en nifios de entre 2-5
afios [1]. Un episodio tipico consiste en un despertar parcial dentro de las 2-3 primeras
horas de suefio, con desorientacidn en tiempo y espacio. Los nifios aparentan confusion
pudiendo estar con los ojos abiertos o cerrados y adquiriendo conductas inapropiadas.
La afectacion autondmica durante el episodio en forma de sudoracién, piloereccion o
enrojecimiento facial es minima y muy poco habitual. Los esfuerzos por despertarlos
son ineficaces y se resisten a ser consolados por los padres. Presentan habitualmente
una duracion breve de entre 5-20 minutos (a veces mas) hasta que el nifio vuelve a
dormirse. La intervencion en el evento puede prolongarlo e incluso empeorarlo. El nifio

no suefio recordar el episodio a la mafana siguiente [1-4].

Terrores nocturnos. Son despertares bruscos desde el suefio lento (fase N3),
dentro de las 2-3 primeras horas del suefio. Los episodios son muy dramaticos e
intensos. Afectan aproximadamente al 3-15% de los nifios de entre 4 y 12 afios.
Presentan un pico maximo de aparicion entre los 5 y 7 afios, aunque se describen casos
antes de los 2 afios; su fase de resolucidn tipica es la preadolescencia. Durante el terror
nocturno el nifio se despierta bruscamente: agitado, con gritos, llanto y sensacion de
miedo. Puede asociar una activacion autondémica con sudoracion, enrojecimiento facial,
midriasis, diaforesis y taquicardia. Los nifios pueden referir ser atacados (por
monstruos, arafias, serpientes) por lo que intentan defenderse de estas amenazas. El
paciente no responde a estimulos externos, mostrdndose confuso y desorientado, y no

hay recuerdo de lo sucedido en la mayoria de los casos [1-4].
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Sonambulismo. Es un fenémeno frecuente de predominio infantil con un pico
de incidencia maxima entre los 4 y 8 afios. Consiste en la instauracion de conductas
complejas iniciadas durante el suefio lento y que progresan hacia la deambulacion con
mantenimiento del mismo. Habitualmente estan calmados y sin expresién de miedo. La
trascendencia del episodio se limita a la proporcion de la movilidad: desde unos pasos
hasta intentos de salir de casa, pudiendo sufrir lesiones. Suelen finalizar
espontaneamente volviendo al suefio normal. Si se les despierta durante el episodio
suelen mostrarse confusos durante unos minutos. En estos casos se recomienda a los
padres que no intenten interactuar con el nifio (haciéndole preguntas como “;qué
haces?”, “;qué te pasa?) y que lo devuelvan a la cama de la manera mas tranquila

posible [1-4].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Estas tres parasomnias del suefio NREM, tienen una predisposicion genética. El
SAHOS, los MPE vy el reflujo gastroesofagico, pueden actuar como elementos
precipitantes de los episodios al provocar microdespertares durante el suefio [3].
Algunos de estos episodios pueden ser confundidos con crisis epilépticas (epilepsia
frontal nocturna). Como ya se ha comentado, estas parasomnias del NREM suelen
aparecer en el primer tercio de la noche, durante la fase N3, mientras que los episodios
de origen epiléptico suelen hacerlo desde fases mas superficiales (fases N1 y N2 de
suefio NREM). En casos de duda, se recomienda la realizacion de una video-
polisomnografia (v-PSG) nocturna con un montaje 10-20 completo que nos permita
realizar el diagndstico de parasomnia NREM Yy excluir la epilepsia frontal nocturna [1-

3.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La v-PSG (que incluye polisomnografia con variables clasicas junto con la
monitorizacion audiovisual del paciente en el laboratorio del suefio) se considera el
patrén oro para diagnosticar episodios motores o conductuales durante el suefio, aunque
no suele ser necesaria para establecer el diagnostico de los trastornos del arousal [1].
Segun la American Academy of Sleep Medicine (AASM), la polisomnografia esta
indicada en aquellos casos en los que el paciente presenta sintomas sugestivos de
parasomnias pero que son inusuales o atipicos bien por la edad de inicio de los
episodios, el momento del suefio en el que ocurren, la duracién, frecuencia, o bien por

las caracteristicas propias del patrén motor (estereotipico, repetitivo o focal).

En los casos en los que se sospeche un trastorno del suefio relacionado con crisis
epilépticas, la polisomnografia, junto con derivaciones de electroencefalograma (EEG)
adicionales, estaria indicada si la evaluacion con un EEG convencional es insuficiente
para establecer el diagndstico. Cuando se sospeche un trastorno intrinseco del suefio
(SAHOS, MPE, etc.) como desencadenante del trastorno, estd también indicado un

estudio polisomnografico nocturno [5].

En casos de parasomnias tipicas, no complicadas y que no han causado lesiones,
0 en los casos de pacientes con crisis epilépticas sin sintomas que sugieran un trastorno

del suefio, la polisomnografia no estaria indicada de manera rutinaria [5].
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TRATAMIENTO

El principal objetivo terapéutico debe ir dirigido a tranquilizar a los padres
explicAndoles que los trastornos del despertar son frecuentes en la nifiez y que pueden
ser manejados eficazmente. Es primordial mantener una correcta higiene de suefio,
preservando las rutinas y horas de suefio necesarias segun la edad del nifio. Deben ser
eliminadas todas las bebidas que contengan cafeina. Las medidas de seguridad son
importantes especialmente en el sonambulismo (dobles cerrojos en la puerta principal
de la casa, no dejar las llaves de la puerta de casa colgadas en el pomo, bajar persianas

de ventanas y puertas del balcon...).

Se debe insistir a los padres en que no se debe despertar al nifio ni intentar
interactuar con €l durante el episodio, dado que éste podria prolongarse. Cuando los
eventos transcurren previsiblemente a una hora determinada, los despertares
programados pueden ser efectivos. La técnica de los despertares programados consiste
en establecer, mediante un registro (diario del suefio), en qué momento de la noche
suele aparecer alguna de estas parasomnias. Cuando ya lo sabemos (por ejemplo, 2-3
horas después de acostarse), se trata de intentar despertar al nifio, sin hacerlo del todo,
unos 15-30 minutos antes de la hora que sabemos que ocurrird la parasomnia para
evitarle el episodio. Con esta técnica, habremos interrumpido el ciclo de suefio que lo
Ilevaba a la fase de suefio mas profundo (N3) en la que habitualmente se desencadenan

estas parasomnias del suefio NREM.

Si los episodios son muy frecuentes 0 no mejoran con las medidas de higiene y
rutinas del suefio, es muy investigar la presencia de los factores precipitantes como son

el SAHQOS, los MPE o el reflujo gastroesofagico y tratarlos de manera eficaz.
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La medicacién debe ser reservada para aquellos casos en los que la parasomnia
es muy frecuente, no asociandose a otros trastornos del suefio y existiendo riesgo de
dafo fisico. En estas situaciones el clonazepam a dosis bajas y durante un tiempo no
superior a los 4 meses, puede resultar eficaz, aunque nunca nos lo plantearemos como la

primera medida terapéutica [1-4].

CONSEJOS A LOS PADRES / CUIDADORES

En el caso de los terrores nocturnos, es importante explicar a los padres que,
durante el episodio lo primero que deben hacer es mantener la calma, no intentar
despertar al nifio ni interactuar con él, asegurarse que el nifio no se lesione durante el
episodio y mantenerlo en la cama de la manera mas segura posible. En el caso de un
episodio de sonambulismo, recomendaremos no despertar al sujeto, y guiarle de manera

tranquila hacia la cama [5].

PARASOMNIAS DURANTE EL SUENO REM

PESADILLAS

La clasificacion internacional de trastornos del suefio en su tercera edicion
define las pesadillas como “episodios recurrentes de despertares nocturnos, en los que el
nifio recuerda el contenido de un suefio desagradable, en el que se incluyen emociones
como miedo, ansiedad, tristeza, rabia, disgusto entre otras emociones disforicas”. Desde

el punto de vista clinico, las pesadillas provocan despertar inmediato del paciente,
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asociando un recuerdo de sufrimiento durante el suefio que puede provocar dificultad
para reiniciar el suefio. El contenido del suefio y su elaboracion dependera de la edad
del nifio. Como durante la fase de suefio REM el tono muscular se encuentra abolido, no
deberemos ver movimientos corporales durante la pesadilla. Suelen aparecer
aproximadamente a los 3 afios y se presentan hasta en el 30% de los nifios, existiendo
cierta predisposicion genética. Se han asociado a trastornos psiquiatricos hasta 3 veces
mas que en la poblacidn general y pueden ser desencadenados por traumas (trastorno de

estrés post-traumatico) o experiencias negativas vividas [1-4].

Desde el punto de vista del tratamiento se puede recomendar terapia de tipo
cognitivo-conductual en aquellos casos en los que los episodios sean frecuentes, de

contenido perturbador y lleguen a afectar de manera importante al nifio.

TRASTORNO DE CONDUCTA DE SUENO REM [3]

El trastorno de conducta de suefio REM (TCSR) fue descrito por primera vez en
el afio 1986 por Schenck y colaboradores en adultos de avanzada edad, quienes
presentaban una representacion del contenido de sus suefios con actitudes motoras
violentas y agresivas durante la fase de suefio REM. Describieron, ademas, que esos
pacientes no presentaban la correspondiente atonia muscular asociada a esta fase de
suefio. Con el tiempo, esta parasomnia se ha visto que puede presentarse en edades
medias de la vida, en ambos sexos, aunque parece ser relativamente infrecuente durante
la edad infantil. Debido a que existen muy pocos reportes en la literatura medica sobre

el TCSR durante la edad infantil, es dificil poder estimar su prevalencia.
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Fisiopatologia

Revisando la fisiopatologia de este fendomeno en la infancia, parece que no se
asocia a sinucleinopatias (demencia por cuerpos de Lewy, Parkinson idiopatico...)
aunque si se puede ver en pacientes pediatricos afectos de narcolepsia con cataplejia.
Por otro lado, alteraciones del neurodesarrollo (autismo, sindrome de Moebius o el
sindrome de Smith Magenis), lesiones a nivel del troncoencéfalo (tumores
toncoencefalicos, Chiari tipo 1...), parkinson juvenil y el uso de antidepresivos (ISRS,
Venlafaxina, clomipramina, antidepresivos triciclicos) se han asociado a la presencia de

un TCSR secundario.

Presentacion clinica

Desde el punto de vista clinico, se ha visto que la edad de aparicion del TCSR en

la infancia puede iniciarse a los 2-3 afios de edad. Los sintomas de dividen en 2 grupos:

e Los relacionados con el TCSR: incluyen gritar, llorar, hablar, representacion de
acciones de la vida diaria (peinarse, sentarse, gesticular...), movimientos

agresivos/violentos con brazos y piernas (dar patadas, pufietazos...).

e Los relacionados con los trastornos que pueden provocar un TCSR secundario:
por ejemplo, en pacientes afectos de narcolepsia con cataplejia se puede dar el
caso que el TCSR sea la manifestacion inicial. Se objetivard ademas, como parte

de las manifestaciones clinicas asociadas a la narcolepsia, excesiva somnolencia
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diurna, cataplejia, asi como positividad para el HLA-DQB1*0602 y niveles de

hipocretinas por debajo de 110 pg/ml en liquido cefalorraquideo.

Diagnostico TCSR en edad infantil [3]

Se basa en la suma de caracteristicas clinicas asociadas a las caracteristicas del
estudio polisomnografico. En la v-PSG se debe objetivar la presencia de un suefio REM
sin atonia muscular (acrénimo en inglés: RSWA — REM sleep without atonia). Se
observa, ademas, incremento de los movimientos del nifio durante la fase de suefio
REM. Es importante asegurarse que el incremento del tono muscular a nivel del
electrodo de la barbilla (chin) no sea secundario a un problema de apnea del suefio,
movimientos periddicos de extremidades, epilepsia frontal nocturna, o reflujo
gastroesofagico, entre otras, lo que nos podria llevar a un diagndstico erréneo de fase
REM sin atonia muscular. El valor diagnéstico de la monitorizacion de canales EMG
accesorios como son los musculos flexores de los brazos, no ha sido demostrado de

utilidad en el TCSR infantil.

Manejo del TCSR en edad infantil

En el caso de un hallazgo incidental en una v-PSG de una fase de suefio REM
sin atonia (RSWA) y que no cumple ninguna de los supuestos mencionados
anteriormente, se recomienda al especialista en suefio la realizacion de una resonancia
magnética cerebral para descartar una lesion estructural a nivel del tronco-encéfalo

(tumor tronco, Chiari...) [3].
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PARALISIS AISLADA DEL SUENO

Las paralisis de suefio, aunque forman parte de la tétrada de la narcolepsia,
pueden observarse de forma aislada en individuos sanos. Es una parasomnia frecuente.
Se produce cuando la atonia muscular, caracteristica del REM persiste durante algunos
minutos al despertar del suefio. Los episodios provocan paralisis de la musculatura
estriada y no duran mas de algunos minutos. Se observan en nifios o adolescentes en

situaciones de fatiga, estrés o asociadas a privacion de suefio [1].

OTRAS PARASOMNIAS - ENURESIS NOCTURNA

Consiste en la emision espontanea de orina durante el suefio. Se considera
normal en nifios menores de 5 afos, siendo su prevalencia del 15 a 25% a esta edad y

del 4% a los 10 afios. Esto demuestra que es un proceso madurativo normal de la vejiga.

Se divide en 3 tipos: enuresis primaria, secundaria y sintomatica. La enuresis
primaria tiene un origen multifactorial: herencia, inmadurez vesical, factores
psicoldgicos, trastorno en los mecanismos del despertar, etc. La enuresis secundaria,
que aparece después de un periodo de control miccional no inferior a seis meses, se
debe a factores de tipo emocional. La enuresis sintomatica, secundaria a un proceso

organico, es bastante mas infrecuente que las anteriores.

La relacion var6n/mujer es de 1,5-2:1. Existe una relacion familiar estrecha: si
ambos padres presentaron enuresis nocturna, la posibilidad de que el nifio la padezca es
del 77%; si sélo la presentd uno de los progenitores, la probabilidad desciende al 43%;

y si ninguno de los padres la padecieron, se reduce a un 15%.

Han sido descritas diferentes etiologias:
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1. Poliuria, en ocasiones relacionada con el descenso de la hormona

antidiurética durante el suefio.

2. Disfuncion del musculo detrusor, con baja capacidad de la vejiga durante

la noche y enuresis diurna.

3. Descenso de la capacidad de despertar. En este caso deben descartarse un
trastorno respiratorio durante el suefio (SAHOS). EI SAHOS como
condicion comorbida que puede provocar enuresis nocturna debe ser
descartada, desde el punto de vista del experto en suefio, cuando se
realiza el abordaje diagndstico y de tratamiento de estos pacientes. Se
recomienda la realizacion de una v-PSG nocturna para el diagndstico
de SAHOS vy el tratamiento méas habitual es la adenoamigdalectomia

[1,6].

CONCLUSIONES

A pesar de considerarse un trastorno benigno, las parasomnias pueden tener
implicaciones negativas tanto en el desarrollo infantil (conducta, rendimiento escolar,
crecimiento) como en la calidad de vida del nifio y de sus familiares. Es fundamental el
conocimiento de estos trastornos por parte del pediatra para poder dar adecuados
consejos a la familia y realizar un correcto diagnéstico y el tratamiento oportuno, si

procede, por parte del especialista en suefio.
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9. MOVIMIENTOS RITMICOS DURANTE EL SUENO EN NINOS

Milagros Merino Andreu
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INTRODUCCION

Los movimientos ritmicos relacionados con el suefio (MRS) son eventos
motores recurrentes, repetitivos, estereotipados y ritmicos, que se manifiestan a una
frecuencia aproximada de 0,5-2 Hz, sobre grandes grupos musculares (cabeza, cuello,
tronco, extremidades, generalizados). En ocasiones, estos movimientos son excesivos y
persistentes, interfiriendo negativamente en el suefio, en la funciéon diurna y en el
bienestar del nifio. Por este motivo, en 1990, la Clasificacion entonces vigente de
Trastornos de Suefio incluyd este trastorno (“Trastorno por Movimientos Ritmicos™)
como una Parasomnia de la transicion vigilia-suefio, porque es en este periodo cuando
aparecen con mayor expresividad [1]. En 2005, la Clasificacion Internacional de
Trastornos de Suefio (ICSD-2) [2] modificé la denominacién a “Trastorno por
Movimientos Ritmicos relacionados con el Suefio” (TMRS) para diferenciarlos de
aquellos movimientos ritmicos estereotipados que ocurren durante el dia en algunos
trastornos neuroldgicos (DSM 5) [3]. Esta clasificacion y la vigente en la actualidad
(ICSD-3) incluye el TMRS dentro de la categoria de “Trastornos de Movimiento

relacionados con el Suefio” (Tabla 1) [4].

Los movimientos aparecen a la hora de acostarse (por la noche o durante las
siestas diurnas), cuando el paciente permanece despierto, en el transcurso del
adormecimiento o durante cualquier fase del suefio, incluso suefio REM. Aunque los
MRS son muy frecuentes en nifios [4,5] sobre todo en el primer afio de vida (a los 9
meses un 59% de ellos ha tenido uno o més episodios, y a los 5 afios solo un 5% tiene
movimientos ritmicos), también pueden verse en adultos aunque su prevalencia

disminuye significativamente con la edad, pudiendo combinar varios tipos de
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movimientos [6,7]. La incidencia es similar entre nifios y nifias, salvo el head banging,
que es mas frecuente en varones [6]. La mayoria son sujetos neurolégicamente sanos,
aungque también se han objetivado en pacientes con trastornos neuroldgicos o

psiquiatricos.

ETIOPATOGENIA

No se conoce con certeza cuél es la causa de estos comportamientos. Algunas
teorias propuestas tienen que ver con el efecto relajante que provoca la estimulacién
vestibular, los despertares nocturnos, el estrés ambiental o falta de estimulacion del
entorno, la autoestimulacion, el comportamiento para llamar la atencion y la conducta
aprendida [8]. Algunos autores apuntan a la existencia de una posible predisposicion

familiar [9].

CARACTERISTICAS CLINICAS

En funcion del patron de movimientos y del area corporal implicada en los
movimientos, hablamos de jactatio capitis o head banging, head rolling, body rocking y
body rolling [4,5]:

* Head banging (jactatio capitis): movimientos ritmicos de la cabeza a modo de
sacudidas en sentido anteroposterior en los que el nifio, tendido boca abajo, levanta

la cabeza o todo el torso y golpea la cabeza con fuerza contra la almohada o

colchdén. También pueden suceder con el nifio sentado, teniendo la cabeza apoyada

en la pared o en el cabecero, golpeando repetidamente la cabeza frente a ellos. Estos
movimientos se suelen iniciar a los nueve meses de edad y son los potencialmente

mas lesivos.
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e Head rolling: movimientos giratorios ritmicos de la cabeza, de lado a lado,
generalmente con el nifio tumbado boca arriba. Habitualmente estos movimientos
aparecen a partir de los 10 meses de edad.

* Body rocking: es el mas frecuente de todos, en los que el nifio realiza movimientos
ritmicos de balanceo de todo el cuerpo estando apoyado sobre manos y rodillas,
aunque el movimiento también puede limitarse al torso, mientras el nifio esta
sentado. Aparecen alrededor de los seis meses de edad.

e Otros: body rolling (movimientos de todo el cuerpo hacia los lados), leg rolling,
leg banging.

e Combinados: dos 0 mas tipos de movimientos asociados.

A veces el nifio presenta combinaciones de dos o mas tipos de movimientos y
pueden acompanarse de sonidos inarticulados que, en ocasiones, llegan a perturbar al
resto de la familia. La duracién habitual del episodio no supera quince minutos pero

puede prolongarse varias horas, no recordando nada de lo sucedido el dia siguiente.

PRONOSTICO

Por lo general estos comportamientos son benignos y no se consideran un
trastorno a menos que haya evidencia de consecuencias clinicas significativas, que
interfieran o alteren la calidad del suefio, afecten a las actividades diarias o que el nifio

se autolesione a causa de ellos [4].

DIAGNOSTICO

El diagnostico debe realizarse fundamentalmente a través de la historia clinica,

exploracion fisica, agendas del suefio y a veces con ayuda de videos domeésticos
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recogidos por la familia. La video-polisomnografia es util cuando el diagndstico es
dudoso, coexisten otros trastornos del suefio (durante el suefio, movimientos periddicos
en extremidades) o es muy severo e interfiere en el bienestar durante el dia. Durante el
estudio, se registran movimientos ritmicos habitualmente en suefio NREM (estadios N1
y N2) pero uno de cada 4 se manifiestan solo en REM (caracteristicamente en adultos)

[10, 11].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algunos trastornos pueden presentar movimientos estereotipados que podrian
confundir el diagnostico, como algunos trastornos médicos (dolor, reflujo
gastroesofagico, otitis), comportamientos autoestimulatorios, tics, estereotipias
(objetivadas en trastornos del neurodesarrollo), epilepsia, parasomnias y otros trastornos
del movimiento (bruxismo, espasmos del suefio, movimientos periddicos de las

extremidades) [4,5].

TRATAMIENTO

Los trastornos de movimientos ritmicos relacionados con el suefio suelen ser
cuadros de naturaleza benigna y limitada y la primera medida que se recomienda es
tranquilizar a la familia insistiendo en estas caracteristicas.

Se debe instruir a los padres sobre medidas de seguridad para evitar que el nifio
se haga dafio como colocar chichoneras en las cuna o barras protectoras en las camas.

Aunque no existen tratamientos eficaces, en algunos casos los pacientes mejoran
con benzodiacepinas, antidepresivos o medidas no farmacologicas como intervenciones

conductuales o la restriccion de suefio.
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Ciertas intervenciones basadas en técnicas de modificacion de conducta han
logrado una reduccion de los sintomas o eliminacién total del trastorno, como el
feedback inmediato tras el episodio (utilizando sistemas como alarmas para detectar
cuando ocurre), medidas de refuerzo negativo y sistemas de recompensa para premiar
aquellas noches en las que no se producen los movimientos [4,5,12]. La restriccién del
suefio parece mejorar la conciliacion del suefio y los movimientos ritmicos, con efectos
adversos ocasionales, como somnolencia, nerviosismo o agitacion [13].

El clonazepam en nifios 0 adolescentes con movimientos ritmicos persistentes o
lesivos reduce la frecuencia, los sintomas, o elimina los movimientos, aunque en
algunos casos ha resultado inefectivo. La imipramina y el oxalazepam son otros de los

farmacos utilizados en el tratamiento de estos movimientos [14].
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TABLAS

Tabla 1. Criterios diagndésticos del Trastorno por Movimientos Ritmicos

relacionados con el Suefio (ICSD-3) [4]

El diagndstico de TMRS exige que se cumplan todos los criterios (A — D)

A. El paciente muestra comportamientos motores ritmicos repetitivos y estereotipados en grupos
musculares amplios.

B. Los movimientos aparecen principalmente en relacién con el suefio, cerca de la siesta u hora de
acostarse o cuando el paciente se muestra somnoliento o dormido.

C. Los comportamientos provocan una molestia significativa que se manifiesta por al menos uno de los
siguientes:

- Interferencia con el suefio normal

- Afectacion significativa de las funciones diurnas

- Provoca o podria provocar una lesién corporal autoinfligida que requiere tratamiento médico

N 1 0s movimientons ritmicos no niieden exnlicarse meinr nor la nresencia de otro trastaorno del siiefin
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10. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN NINOS

Milagros Merino Andreu
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INTRODUCCION

Como en adultos, el sindrome de piernas inquietas o Enfermedad de Willis-
Ekbom (SPI-EWE) es un trastorno con importantes repercusiones en la salud y en el
bienestar del nifio que, en este caso, también afecta a la dindmica familiar [1]. La
repercusion en la calidad de vida, en el suefio y el animo es similar a la descrita en
adultos, incluida la comorbilidad cardiovascular [2,3]. Sin embargo, en los menores de
18 arfios, tienen especial interés la prevalencia (diferente en este rango de edad), los

criterios diagndsticos, los factores de riesgo, el pronéstico y su tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia, menos frecuente que en adultos, es significativa en la poblacion
pediatrica, superando a la de la diabetes mellitus o la epilepsia, y estd estimada en un 2-
4% de los nifios y adolescentes de diferentes procedencias [4-8], pero el predominio de

varones no se observa en adolescentes occidentales [4-8].

FISIOPATOLOGIA

Como ya se ha comentado en adultos, el papel de la dopamina y del hierro es
fundamental en la etiopatogenia de la enfermedad y este metal no solo es imprescindible
en la sintesis de dopamina sino que también interviene en la produccion de mielina [9].
Diferentes investigadores han objetivado que, en los nifios, niveles de ferritina sérica
inferiores a 50 ug/l se han asociado a mayor severidad de los sintomas de SPI-EWE y
mejoria persistente tras el tratamiento con suplementos orales [10]. Como esta cifra es
mas habitual en nifios, se piensa que la deficiencia de hierro podria jugar un papel mas
relevante en la poblacion pediatrica que en los adultos.

Por otra parte, los estudios genéticos realizados en adultos serian aplicables a la

poblacion pediatrica, excluyendo influencias epigenéticas. Como en los adultos con
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SPI-EWE de inicio precoz, hasta un 77% de estos nifios y adolescentes suelen tener
antecedentes familiares de primer grado con los mismos sintomas [11], con presencia de

las variantes genéticas MEIS1 y MAP2K/LBXCORZ1 pero no BTBD9 [12].

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clésicamente los sintomas del SPI-EWE se han agrupado en tres categorias (SPI
definitivo, Probable SPI y Posible SPI), considerando otros criterios basados en el
polisomnograma y la historia familiar [4,13] (Tabla 1). Las 2 ultimas categorias se han
destinado a estudios de investigacion para detectar casos con sintomas sutiles o, incluso,
para nifios que no pueden describir los sintomas y cuyos cuidadores solo pueden
describir manifestaciones conductuales (en ausencia del primer criterio diagnostico).
Con el fin de simplificar su manejo, en 2013 se propone establecer los mismos criterios
diagnosticos de la enfermedad en nifios, adolescentes y en adultos, con las
consideraciones relativas a los movimientos periddicos de las extremidades durante el

suefio (MPES) y a los parametros hematoldgicos [14] (Tabla 1).

En cualquier caso, es necesario tener en cuenta las particularidades que estos
pacientes presentan para describir los sintomas (“necesito mover las piernas”, “me
duelen las piernas”), debiéndose utilizar un lenguaje sencillo y claro, ajustado a la etapa
madurativa. Por otra parte, los nifios deben permanecer quietos durante el horario
escolar y, con mucha frecuencia, refieren empeoramiento por la mafana [14].

indices de mas de 5 MPES por hora de suefio se han descrito en el 63-74% de
nifios con SPI-EWE (normal, <5) [15] en estudios de una noche, por lo que se considera
a los MPES como un biomarcador del SPI-EWE. Aunque no existen datos suficientes

que apoyen el establecimiento de un indice patolégico de MPE durante la vigilia
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nocturna (MPEV), la combinacion del indice de MPEV durante el Test de
Inmovilizacion Sugerida antes del episodio de suefio nocturno junto con la escala de
disconfort proporcionan informacion valida para diagnosticar un SPI-EWE y para

establecer la severidad de la enfermedad.

ESCALA DE SEVERIDAD

Con el fin de precisar la severidad de los sintomas, el correlato con mecanismos
fisiopatoldgicos y para decidir la necesidad de tratamiento, como en los adultos, se ha
desarrollado una escala de severidad, aplicable a nifios de mas de 9 afios, y que incluye
41 items relativos a las caracteristicas del suefio nocturno, manifestaciones diurnas y
repercusion en la calidad de vida, con una version para el propio paciente y para los

cuidadores [16].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El SPI-EWE en el nifio puede ser confundido con diferentes sintomas o

patologias, como asi se ha constatado hasta en un 27% de los pacientes [5,6]:

Dolores del crecimiento (DC) [17]. Los DC son molestias mal definidas, a veces

dolorosas, en las piernas (muslo, pantorrilla, rodilla) sin limitacion funcional ni
inflamacion. También tienen en comdn el patrén circadiano, y se presentan con mayor
frecuencia cuando existen antecedentes familiares, aunque no se alivian con los
movimientos y si lo hacen con el masaje y con analgésicos, incluso con agonistas
dopaminérgicos a dosis reducidas. Los DC aparecen hasta en un 61% de los nifios con
SPI-EWE v, en el caso de los adultos, existe mayor proporcion de SPI-EWE si han

sufrido DC en su infancia.
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Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH). En nifos, el SPI-EWE

tiene mayor repercusion en la conducta durante el dia que en los adultos; a menudo se
confunden ambos trastornos y, en otras ocasiones, coexisten en el mismo paciente. No
es sencillo averiguar si el nifio con SPI-EWE que duerme mal y de forma insuficiente,
tiene hiperactividad paraddjica y déficit de atencion provocados por la privacion de
suefio o si el TDAH es el trastorno primario que se complica con el SPI-EWE. La
asociacion TDAH - trastornos de suefio ha inspirado una serie de trabajos para analizar
la prevalencia del SPI-EWE en este grupo, los mecanismos implicados en esta
asociacion y el beneficio potencial de tratamientos farmacolégicos comunes. Konofal y
colaboradores han encontrado que un 44% de los nifios hiperactivos estudiados
presentan un SPI-EWE definitivo o probable, frente a un 13-35% objetivado en otros
estudios [18-20]. En ambos trastornos se han encontrado rasgos comunes en su
patogenia: niveles bajos de ferritina (relacionados directamente con la severidad de los
sintomas) y la implicacion de los sistemas dopaminérgicos cerebrales. En cuanto al
abordaje terapéutico, ambas entidades se benefician mutuamente: el tratamiento del
SPI-EWE mejora los sintomas del TDAH y el tratamiento del TDAH no empeora el
SPI-EWE [20]. A pesar de una mayor prevalencia de SPI-EWE en nifios con TDAH, no

se ha descrito mayor frecuencia de las variantes genéticas descritas en adulto [12].

Tics motores. Son el trastorno del movimiento mas frecuente en la edad pediatrica y
consisten en movimientos corporales rapidos, bruscos y repetidos sin aparente control,
gue se intensifican con la ansiedad o el cansancio. Aungue son involuntarios, pueden ser
temporalmente suprimidos con esfuerzos voluntarios, de forma semejante al SPI-EWE.

Pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo y suelen afectar a uno 0 mas grupos
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musculares. No son dolorosos, ni tienen patron circadiano, y suelen tener antecedentes

familiares de tics y de trastornos neurocomportamentales.

Dolores musculares. El sintoma predominante es el dolor. Suele estar relacionado con

el ejercicio o actividades fisicas intensas, no tienen patrén circadiano y no se alivian con

el movimiento.

Calambres musculares. Son contracciones bruscas, breves e involuntarias, palpables,

localizadas y dolorosas que afectan, sobre todo, a los musculos de la pantorrilla, en
general de una extremidad. Suelen ocurrir durante el reposo, especialmente por las
noches y se resuelven espontaneamente, contrayendo los musculos antagonistas o bien
con un ligero masaje. Suelen ser relativamente frecuentes en nifios pero, al contrario que

el SPI-EWE, no se acompafian de urgencia para moverse.

Disconfort muscular. No tiene predominio vespertino, como el SPI-EWE, y es muy

frecuente en la etapa escolar.

Acatisia. Es un trastorno sensitivo-motor con sensacién de intranquilidad localizada en
extremidades inferiores, que aparece estando sentado (no tumbado) y se alivia con el
movimiento. Se manifiesta como hipercinesia, balanceo del tronco, movimientos
continuos en las piernas con abduccion y aduccidn repetidas. En nifios aparece tras la

administracion de farmacos neurolépticos y esta asociado a mas MPES de lo habitual.
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Otras entidades menos frecuentes. Patologia 6sea (enfermedad de Osgood-Schlatter o

condromalacia rotuliana, con sintomas persistentes y sin variabilidad circadiana),

artritis, radiculopatia, mielopatia, fibromialgia, o neuropatia periférica [14].

TRATAMIENTO

Igual que en adultos, el tratamiento debe ser individualizado y lo fundamental es un

diagnéstico correcto. En el caso del SPI-EWE secundario, el mejor tratamiento es el

abordaje de la patologia subyacente.

a)

b)

En todos los casos existen una serie de medidas generales y conservadoras que
pueden ayudar. La mejor forma inicial del tratamiento es reducir los factores o las
condiciones que pueden empeorar o precipitar el SPI-EWE. Las précticas adecuadas
de la higiene del suefio pueden ser Utiles e incluyen: mantener un horario regular de
suefio-despertar, evitar comidas copiosas o0 el ejercicio intenso en las horas previas a
acostarse, y reducir las actividades estimulantes, como ver la televisién o los
videojuegos antes de ir a la cama. Ademas, se debe revisar detalladamente el
consumo de cafeina, chocolate, antihistaminicos y antagonistas de dopamina.

El tratamiento farmacoldgico del SPI-EWE en adultos se ha basado
fundamentalmente en los agonistas dopaminérgicos, desde la descripcién de la
eficacia terapéutica de la L-DOPA a comienzos de los afios 80, y agonistas a2 [21].
Se han empleado levodopa/carbidopa, agonistas dopaminérgicos no ergoticos
(ropinirol 'y pramipexol), benzodiacepinas (clonazepam), antiepilépticos
(gabapentina) y alfa-adrenérgicos (clonidina). La mayor parte de los tratamientos
autorizados para su uso en adultos, a pesar de su eficacia demostrada y seguridad,
no han sido aprobados en la poblacion pediatrica aunque, en muchos casos, se han

administrado con resultados terapéuticos satisfactorios y sin efectos adversos
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graves. El ropinirol y el pramipexol han sido aprobados para el tratamiento del SPI-
EWE moderado o grave en adultos, pero se desconocen los riesgos a largo plazo del
tratamiento en nifios. Estos dos agonistas dopaminérgicos no ergolinicos y la
rotigotina pueden ser el tratamiento de eleccién en caso de SPI-EWE grave, sobre
todo cuando se asocia a un TDAH. En nifios con SPI-EWE se han utilizado con
éxito levodopa y pergolide, ropinirol y pramipexol. Con estos farmacos se ha
descrito, en adultos, tolerancia, efecto rebote y fendmeno de aumento de los
sintomas, aunque nunca se han documentado en nifios. Clonidina y clonazepam se
han administrado en nifios con SPI-EWE, y ambos farmacos son bien tolerados. Sin
embargo, el clonazepam debe ser utilizado con cuidado en nifios con sospecha de
patologia respiratoria y se debe evitar si existen apneas durante el suefio. Con la
excepcion de la gabapentina, muy atil cuando los sintomas sensitivos son los mas
Ilamativos, otras sustancias no dopaminérgicas (anticonvulsivantes, opiaceos,
benzodiacepinas) estan peor estudiadas.

Un consenso reciente, publicado en 2018, concluye que no existen suficientes
evidencias cientificas para recomendar sistematicamente el tratamiento con
suplementos de hierro oral en nifios con SPI-EWE por la heterogeneidad de los
criterios de inclusion y la dosis administrada. Sin embargo, este grupo de expertos,
basdndose en experiencia clinica y en evidencias cientificas sélidas [22],
recomienda este tratamiento con hierro oral durante 3 meses en nifios con SPI-EWE
y ferropenia y/o ferritina sérica inferior o igual a 50 pg/l (en lugar de 75 g/l , como
en pacientes adultos), descartando la existencia de una infeccién o inflamacion
subyacente (recordemos que la ferritina sérica es un Reactante de Fase Aguda) y si
no existen contraindicaciones (gastritis, malabsorcion de hierro oral, etc.), con el

objetivo de aumentar esta cifra por encima de este limite aunque sin precisar si el
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tratamiento debe continuar si persisten los sintomas. Se aconseja tratamiento,
preferentemente, con sulfato ferroso (200-325 mg repartidos en 2-3 dosis) asociado
a vitamina C, con el fin de lograr una mejoria clinica y de los parametros
hematoldgicos en los nifios con SPI-EWE. Este consenso solo propone considerar el
tratamiento con hierro intravenoso en casos muy seleccionados donde no exista
mejoria tras el tratamiento con hierro oral, con extrema precaucion si existe

inflamacion sistémica.

CONCLUSION

El SPI-EWE es un trastorno tan frecuente en nifios como lo son los trastornos
epilépticos en esta poblacién (2%), mucho méas habitual entre los nifios con TDAH vy
habitualmente presente en familiares de primer grado. EI SPI-EWE es “el gran
desconocido”: no se piensa en este trastorno cuando evaluamos a un nifio con problemas
de suefio e inquietud motriz porque existe la creencia generalizada de que el SPI-EWE
es “una enfermedad de adultos”. Una vez diagnosticado el SPI-EWE, debemos instaurar
el tratamiento lo antes posible, limitando las consecuencias del trastorno porque un nifio
con SPI-EWE va a ser, con seguridad, un adulto con SPI-EWE. Afortunadamente, la
respuesta a suplementos orales de hierro suele ser muy favorable, con una evolucién

gue permite continuar con una calidad de vida aceptable.
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TABLAS

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sindrome de piernas inquietas (SPI1) en nifios y
adolescentes [13]

SPI DEFINITIVO(A+BoA+C)

A. El nifio cumple los 4 criterios esenciales de SPI-EWE

a. Urgencia para mover las piernas, generalmente acompafiada por
sensaciones desagradables en las piernas.

b. Los sintomas comienzan o empeoran durante periodos de reposo 0
inactividad.

c. Las molestias mejoran total o parcialmente por movimientos como
caminar, agacharse, estirarse, etc. y mientras dicha actividad continda.

d. Los sintomas estan peor durante la tarde o la noche o s6lo ocurren
entonces.

B. El nifio describe con sus propias palabras una situaciéon consistente en malestar
en las piernas (el nifio puede usar términos como “querer correr”, “arafas”,
“cosquillas”, “pataleos”, o “demasiada energia en mis piernas” para describir los
sintomas).

C. Estan presentes dos de los tres siguientes criterios de apoyo:

a. Alteracion del suefio para su edad.

b. Un padre o hermano bioldgico que tiene SPI-EWE definitivo.

c. El nifio tiene un indice de movimiento periodico de las extremidades,
documentado por polisomnografia, de 5 0 mas por hora de suefio.

SPIPROBABLE (A+BoC +D)

A. El nifio cumple todos los criterios esenciales de SPI-EWE en adultos, a
excepcion la urgencia de movimiento o las sensaciones empeoran durante la
tarde o por la noche, mas que durante el dia.

B. El nifio tiene un padre o hermano bioldgico con SPI-EWE.

C. Se observa que el nifio tiene manifestaciones conductuales de malestar en las
extremidades inferiores cuando esta sentado o acostado, acompafiadas de
movimientos motores de la extremidad afectada. El malestar tiene
caracteristicas de los criterios 2, 3 y 4 de los adultos (es decir, empeora durante
el reposo y la inactividad, se alivia con el movimiento y empeora durante la
tarde-noche).

D. El nifio tiene un padre o hermano bioldgico con SPI-EWE.

SPI POSIBLE (A + B + C)

A. El nifio no cumple los criterios de “SPI-EWE definitivo” o “SPI-EWE probable*

B. Incremento de movimientos periddicos de las extremidades durante el
suefio/vigilia

C. Antecedentes familiares de primer grado (padres, hermanos) con SPI-EWE-
EWE definitivo.
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FIGURAS

Figura 1. Algoritmo de tratamiento con suplementos orales de hierro en el SPI-

EWE pediatrico

Control hematoldgico
(Hierro. Ferritina sérica, Capacidad Total de Fijacion
de Hierro, Indice de Saturacién de Transferrina)

/\‘

Diagnoéstico adecuado
(5 criterios, severidad)

Ferritina < 50 pgr/l Ferritina > 50 pgr/l
(sin contraindicacion) (puede existir una infeccién o
I inflamacion sistémica)

HIERRO ORAL durante 3 meses - Repetir analitica
—

(con control hematologico) - Comenzar tratamiento con Hierro oral
/ \ - Considerar otros tratamientos
Ferritina > 50 pgr/l Ferritina < 50 pgr/l
- Suspender si mejoria clinica - Continuar si mejoria clinica
- Continuar si no mejora - Considerar otros tratamientos
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11. MOVIMIENTOS PERIODICOS DE LAS EXTREMIDADES EN

NINOS

Milagros Merino Andreu
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INTRODUCCION

Los movimientos periodicos en extremidades durante el suefio (MPES), cuyas
caracteristicas clinicas son identicas que en los adultos, tienen un papel importante en el
diagnostico del Sindrome de Piernas Inquietas o Enfermedad de Willis-Ekbom (SPI-

EWE) y en el trastorno por MPES [1].

CRITERIOS POLISOMNOGRAFICOS

Estos movimientos, que se diagnostican mediante un estudio polisomnografico
nocturno, tienen idénticos criterios que en adultos para su identificacion y
cuantificacion [2,3], aunque su persistencia es menor. Son muy poco frecuentes durante
el suefio en nifios y adolescentes sanos, considerandose un indice patologico inferior al
propuesto en los adultos (superior a 5 MPES por hora de suefio en lugar de 15 MPES
por hora) [1,2]. Aunque se han realizado multiples trabajos identificando MPES en
nifios y adolescentes con SPI-EWE [5], existen muy pocos estudios considerando los
nuevos criterios diagnosticos. En concordancia con estos nuevos criterios propuestos
por el International Restless Legs Study Group (IRLSSG) de la World Association of
Sleep Medicine (WASM), un estudio recientemente publicado propone establecer el
punto de corte en 2 MPES por hora de suefio [6], teniendo en consideracion que los
MPES son extremadamente raros en nifios y, cuando aparecen, lo hacen ligados a un

trastorno comarbido (SPI-EWE, narcolepsia, medicacion, etc.) [7].

En relacion con el SPI-EWE, existe un incremento patolégico de MPES durante
estudios de una noche en un 65-77% de estos pacientes [2,3], por lo que son
considerados un biomarcador de esta enfermedad [8]. En relacion con los MPE durante
la vigilia nocturna (MPEV), no existen datos suficientes que apoyen el establecimiento

de un indice patoldgico [2], aunque la combinacién del indice de MPEV durante el Test
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de Inmovilizacion Sugerida (SIT) antes del episodio de suefio nocturno con la escala de
disconfort proporcionan informacion valida para diagnosticar un SPI-EWE y para

establecer la severidad y la respuesta al tratamiento [9-12].

Los MPES objetivados por los padres también estan en relacién con el TDAH y
aparecen en 1 de cada 5 nifios hiperactivos [13]. Cuando se realiza un polisomnograma
por otro motivo, se ha demostrado que un 44% de los nifios con méas de 5 MPES por

hora de suefio tienen rasgos de TDAH [14].

En cualquier caso, los MPES muestran una marcada variabilidad dia a dia y
segun la edad y etapa madurativa del paciente, recomendandose realizar estudios
seriados. Se ha observado que los MPES disminuyen con la edad hasta los 18 afios, a
diferencia de lo que observamos en adultos [6,15], sugiriéndose la posibilidad de que

exista una fisiopatologia diferente [2].

TRASTORNO POR MOVIMIENTOS PERIODICOS EN EXTREMIDADES

Con frecuencia se registra un indice patolégico de MPES durante los estudios de
suefio realizados en nifios por otras causas pero solo hablamos de un verdadero
“trastorno” cuando los movimientos se acompafian de antecedentes familiares de SPI-
EWE o MPES. Segun la ICSD-3 [1], existe un trastorno por MPES (TMPES) en nifios
cuando se cumplen los criterios reflejados en la Tabla 1, con otras caracteristicas que
apoyan el diagnostico de TMPES, como tener antecedentes de SPI-EWE, indice de

MPES superior a 5/h o trastorno por MPES en familiares de primer grado [16].
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FISIOPATOLOGIA

Como ya se ha comentado en adultos, el papel de la dopamina y del hierro es

fundamental en la etiopatogenia de la enfermedad, también implicada en el SPI-EWE.

Fendmenos de desinhibicion suprasegmentaria podrian estar implicados en la

generacion de los MPES, con mayor excitabilidad a nivel espinal, probablemente

provocada por disregulacion dopaminérgica a nivel diencefaloespinal [17].

TRATAMIENTO

Si existe una causa subyacente, el mejor tratamiento es el abordaje de la patologia

que provoca los MPES.

a)

b)

Se debe revisar detalladamente el consumo de cafeina, chocolate,
antihistaminicos y antagonistas de dopamina que pudiesen provocar los MPES.
El tratamiento farmacoldgico del TMPES en adultos se ha basado
fundamentalmente en los agonistas dopaminérgicos y agonistas a2 [18]. Se han
empleado levodopa/carbidopa, agonistas dopaminérgicos no ergolinicos
(ropinirol 'y pramipexol), levodopa, benzodiacepinas (clonazepam) vy
antiepilépticos (gabapentina). Ninguno de ellos ha sido aprobado como
tratamiento del TMPES en la poblacion pediatrica aunque, en muchos casos, se
han administrado con resultados terapéuticos satisfactorios, sin efectos adversos
graves, efecto rebote ni fendmeno de aumento de los sintomas. Clonazepam es
eficaz para reducir el nimero de MPES pero debe ser utilizado con cuidado en
nifios con sospecha de patologia respiratoria.

Un consenso reciente, publicado en 2018, analiza la eficacia de los suplementos
de hierro como tratamiento del SPI-EWE, concluyendo que no existen

evidencias cientificas suficientes para recomendar sistematicamente este
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tratamiento. Sin embargo, el tratamiento con hierro oral durante 3 meses en
estos nifios y ferropenia y/o ferritina sérica inferior o igual a 50 pg/l, mejora la
agitacion nocturna [19]. Debe excluirse la existencia de una infeccion o
inflamacién subyacente (la ferritina sérica es un Reactante de Fase Aguda y
puede enmascarar una deficiencia de hierro) y posibles contraindicaciones
(gastritis, malabsorcién de hierro oral, etc.), con el objetivo de aumentar esta
cifra. Se aconseja tratamiento, preferentemente, con sulfato ferroso (200-325 mg
repartidos en 2-3 dosis) asociado a vitamina C, con el fin de lograr una mejoria
clinica y de los parametros hematoldgicos en estos nifios, con el mismo

protocolo que el empleado en el SPI-EWE.

CONCLUSIONES

Los MPES son un hallazgo de caréacter inespecifico y el indice de MPES no es
suficiente para diagnosticar un SPI-EWE (cuyo diagndstico es clinico y porque es
menos sensible y especifico de esta patologia que en adultos), sino que solo sirve para
identificar otro trastorno de suefio, el trastorno por MPES. Ademas, la repercusion en la
calidad de vida y en el suefio es similar a la descrita en adultos, incluida la comorbilidad

cardiovascular.
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TABLAS
Tabla 1. Criterios diagndsticos de TMPES en nifios

a. Movimientos estereotipados y repetitivos en las extremidades (con idénticos
criterios que en adultos, aunque con un intervalo méas corto y variable en los
nifos)

b. El indice de MPES superior a 5 por hora de suefio

c. Los MPES provocan un trastorno de suefio clinicamente significativo o
afectacion en el rendimiento cognitivo, fisico, social, ocupacional educativo,
conductual o de otras areas

d. Los MPES no estan provocados por otro trastorno de suefio, patologia médica o
psiquiatrica ni por un trastorno provocado por farmacos o toxicos.

MPES: movimientos periédicos de las extremidades durante el suefio; TMPES: trastorno por MPES.
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