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Trastornos del sueno
en la esclerosis multiple

M. Martin Barriga

Dentro del ambito de la neurologfa, es posible que los trastornos del suefio asociados a procesos autoinmunes, entre los que se
incluye la esclerosis multiple (EM), se deban a algo mas que una mera consecuencia de los sintomas derivados de la propia
enfermedad. Con frecuencia, por diversas causas, el suefio se encuentra alterado en la EM, pudiendo diferenciarse tres tipos
principales de trastornos del suefio: el insomnio, la somnolencia diurna excesiva y las parasomnias, entre otros. En este articulo
revisamos los conocimientos recientes sobre los aspectos mas relevantes de los trastornos del suefio en la EM.
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Within the sphere of neurology, it is possible that sleep disorders associated to immune disturbances, including multiple sclerosis
(MS), are due to more causes than as a mere result of the disease’s symptoms. Frequently, there are diverse reasons of sleep
disruption in MS. We can differentiate between three main types of sleep disorders: insomnia, daytime hypersomnia and parasomnia,
including others. In this article we review recent knowledge about the most relevant aspects of sleep disorders in MS. (Kranion.

2011;8:60-7)
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INTRODUCCION

El suefio es una de las funciones esenciales del
cerebro. Los neur6logos deben estar familiarizados con sus
mecanismos normales y sus trastornos para comprender
mejor aspectos fundamentales del funcionamiento del
sistema nervioso, y tratar de mejorar el suefio de los
pacientes y, por lo tanto, su calidad de vida.

Las alteraciones del suefio se han ido describiendo
en un nimero cada vez mayor de enfermedades!. En la
segunda edicion de la Clasificacion Internacional de los
Trastornos del Suefio (International Classification of Sleep
Disorders [ICSD-2]), revisada en 20052 (Tabla 1), una de
las principales categorias, junto con las parasomnias y las
disomnias, es la de los trastornos del suefio asociados
a enfermedades médicas, psiquiatricas y neurolégicas.
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En este Ultimo campo se ha producido un avance de
conocimientos que ha permitido ampliar nuestra perspec-
tiva de forma significativa.

El estudio de los trastornos del suefio asociados a la
EM, enfermedad crénica autoinmune del sistema nervioso
central, ha cobrado especial relevancia en los tltimos afios3#
debido a su elevada frecuencia e importante repercusion
en el tratamiento y la calidad de vida de estos pacientes.

TRASTORNOS DEL SUENO
Y SISTEMA INMUNE

Existe una creciente evidencia sobre la relacion reci-
proca del sistema inmune y el suefio®. Esta interaccion esta
presente en enfermedades autoinmunes como la EM®-8.
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TasLa 1. Apartados principales de la ICSD revisada (2005)

— Trastornos intrinsecos del suefio
— Trastornos extrinsecos del suefio

— Trastornos del ritmo circadiano del suefio

— Trastornos del despertar
— Trastornos de la transicion suefio-vigilia
— Parasomnias asociadas habitualmente con el suefio REM

— Otras parasomnias

— Asociados con trastornos mentales

— Asociados con trastornos neurolégicos

— Asociados con otros trastornos médicos

Insomnio idiopatico, narcolepsia, SAOS, SPI
Sindrome de suefio insuficiente, trastorno del suefio dependiente de hipnéticos

Sindrome de cambio de zona horaria (jet lag), trastorno del suefio por trabajo
a turnos, sindromes de avance y retraso de fase
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Despertar confusional, sonambulismo, terrores nocturnos
Movimientos ritmicos durante el suefio, somniloquia, calambres nocturnos
Pesadillas, paralisis del suefio, trastorno de conducta durante el suefio REM

Bruxismo nocturno, enuresis nocturna, distonia paroxistica nocturna

Ansiedad, depresion, psicosis

Demencia, parkinsonismos, epilepsias relacionadas con el suefio, cefaleas
relacionadas con el suefio

EPOC, reflujo gastroesofagico relacionado con el suefio, fibromialgia

Hiperhidrosis durante el suefio, laringospasmo relacionado con el suefio, alucinaciones hipnagdgicas aterradoras

En la columna de la derecha se muestran los ejemplos mas significativos.

SAOS: sindrome de apneas obstructivas del suefio; SPI: sindrome de las piernas inquietas; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica™.

Las citocinas son parte fundamental de la regulacion
del sistema inmune humoral. La EM es una enfermedad
autoinmune mediada por células T, en la que se produce
un desequilibrio a favor de citocinas proinflamatorias,
como la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) vy el
factor de necrosis tumoral o (TNF-a), sobre las citocinas
antiinflamatorias como la interleucina 4 (IL-4) y la inter-
leucina 10 (IL-10). Algunos estudios del suefio en ani-
males han demostrado que la IL-1, el TNF-a y el interfe-
ron o. (IFN-a) favorecen el suefio de onda lenta y que los
niveles plasmaticos de IL-6 se eleven durante la vigilia®1.
Es posible que los cambios en el perfil de las citocinas
asociados con la EM afecten al suefio de estos pacien-
testl12. En particular, se ha demostrado un aumento en
el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes con bro-
tes de EM de la IL-1 y el TNF-a, comparado con pacientes
con EM inactiva u otras enfermedades neurolégicas!s.
Resulta destacable que el sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAQS) y el insomnio pueden contribuir, a su vez,
a elevaciones de las citocinas inflamatorias con accion
somnifera, -1 y TNF-al.

Estas citocinas proinflamatorias también se relacio-
nan con el empeoramiento de los sintomas que sucede
durante el inicio del brote agudo de EM!3. Heesen, et al.
correlacionaron los niveles de TNF-a. con la escala de
somnolencia de Epworth (ESS) (Tabla 2), encontrando
niveles significativamente elevados de TNF-a e IFN-y en
pacientes con EM y fatiga, comparados con los pacientes
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con EM sin fatiga'?. Asi, es posible que los trastornos del
suefio puedan exacerbar los sintomas de EM, y viceversa,
de ahi la importancia de iniciar un tratamiento inmuno-
modulador.

También parece existir una relacion bidireccional entre
el sistema inmune, el sistema neuroendocrino, la regula-
cién térmica y el ciclo suefio-vigilia del organismo, que a
su vez afecta a los patrones circadianos®. Algunas inves-
tigaciones postulan que las alteraciones en determinados
neurotransmisores como la serotonina, las endorfinas o la
sustancia P pueden desempefiar un papel en los trastornos
del suefio, debido a que sus niveles se ven influenciados
por la duracion de las distintas fases del suefio®. En relacion
con el sistema neuroendocrino, alteraciones de la hormona
del crecimiento y el cortisol se han relacionado con tras-
tornos del suefio de onda lentaé.

Algunos estudios demuestran niveles anormales de
melatonina nocturna en méas del 70% de los pacientes
durante los brotes de EM, sugiriendo que el eje pineal-
hipotalamico pudiera estar implicado en la patogénesis de
la enfermedad!#1®,

La hipocretina (HCT) u orexina (1 y 2) es un neuro-
péptido hipotalamico implicado en la regulacion del ciclo
vigilia-suefio. En la narcolepsia disminuye el nimero de
neuronas productoras con niveles indetectables del neu-
ropéptido en el LCR. Se han comunicado algunos casos
de disfuncién reversible del sistema HCT durante los
brotes de EM con lesiones hipotalamicas, manifestando
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TasLA 2. Escala de somnolencia de Epworth”

Nombre:..........

Valore la probabilidad de quedarse dormido o sentir deseos
de hacerlo en las siguientes situaciones. Debe hacer
referencia a aquello que es mas habitual en la actualidad.
Suponiendo que no haya realizado ninguna de estas cosas
recientemente, intente imaginar como le afectarian. Utilice
la siguiente escala para elegir la valoracion mas
adecuada de cada situacion:

0 = nunca; 1 = ligera; 2 = moderada; 3 = alta

Situaciones Valoracion

Sentado y leyendo

Viendo TV

Sentado, inactivo en un lugar pablico
(p. ej. reunion, teatro)

Como pasajero en un coche

Si se echa por la tarde cuando
las circunstancias se lo permiten

Sentado y hablando con alguien

Sentado tranquilamente después
de una comida sin alcohol

En el coche, durante una breve parada
del trafico

Se suman las ocho puntuaciones para proporcionar una
puntuacién global entre 0-24

hipersomnolencia y anomalias del suefio REM (rapid
eyes movement), con niveles indetectables de HCT-1 en
LCR, pero no durante las remisiones!®-18. Sin embargo,
otros estudios no demuestran diferencias en relacion
con la fase clinica de la enfermedad, postulando que
es necesaria la lesion permanente de una cantidad
suficiente de neuronas hipocretinérgicas antes de que
se produzca una reduccién de los niveles de HCT-1 en
el LCR™.

TRASTORNOS DEL SUENO
EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La asociacion entre los trastornos del suefio y la EM
se ha descrito y es algo méas frecuente de lo que podria
atribuirse Unicamente al azar. La fatiga, como sintoma
comun de la EM, puede relacionarse con la presencia
de trastornos del suefio en estos pacientes. Ademas de
otros trastornos del suefio de causa respiratoria, insomnio,
trastorno de conducta del suefio REM, narcolepsia y el
sindrome de piernas inquietas. La presencia de alguno
de estos trastornos puede influir en la calidad de vida de
estos pacientes. Algunos estudios que evaltan la calidad

del suefio y otros factores relacionados de los pacientes
con EM ponen de manifiesto una mala calidad subjetiva
del suefio.

La mayoria de los estudios reflejan una somnolencia
diurna excesiva (SDE) en los pacientes con EM320-23_ Sjn
embargo, algun estudio no demuestra evidencia de SDE
comparada con controles en los pacientes con EM ni
durante los brotes, ni durante las remisiones?!24,

Es probable que los trastornos del suefio en EM
estén infravalorados, dado que mas del 50% de los pa-
cientes con EM presentan algin problema relacionado
con el suefio, siendo hasta tres veces mas frecuente en
este grupo que en la poblacion general?®. Algunos estu-
dios sugieren que se trata de un problema complejo y de
etiologia multifactorial?®?®. Debemos analizar detenida-
mente la existencia de diversos factores anatémicos, psi-
quicos, fisicos, farmacoldgicos, etc., asociados e implica-
dos en la aparicion de dichos trastornos para detectarlos
y tratarlos adecuadamente.

Prevalencia

La prevalencia real de los trastornos del suefio en
EM es desconocida. Aunque con frecuencia la presen-
cia de trastornos del suefio en EM esta infradiagnosti-
cada, diversos estudios basados en pequefias series de
pacientes reflejan una prevalencia superior a la de la
poblacion general, con un rango estimado entre un
25-54%21-23.29-32_Jn estudio llevado a cabo en pobla-
cion espafiola refleja una prevalencia del 36%2°. Un
amplio estudio ha demostrado una prevalencia de los
trastornos del suefio en los pacientes con EM significa-
tivamente mayor que en la poblacién general y con otras
enfermedades crénicas. Las mujeres parecian afectarse
en mayor medida que los hombres, aunque de forma no
significativa®3.

De esto se deduce que los trastornos del suefio deben
ser evaluados sistematicamente en los pacientes con EM,
y en caso de detectarlos tomar las medidas adecuadas.

Factores asociados

Los clinicos debemos estar concienciados con los
sintomas habituales que en los pacientes con EM pue-
den precipitar los trastornos del suefio. Existe una serie
de aspectos globales a indagar en toda historia del
suefio. La utilizacién de distintas escalas de somnolen-
cia, como la ESS y la escala de somnolencia de Stanford
(SSS) (Tabla 3), resulta de gran utilidad cuando se sos-
pecha la existencia de un trastorno del suefio. En el
caso de la EM, es fundamental descartar la existencia
de trastornos psicolégicos, como la depresion y la an-
siedad; trastornos fisicos, como la fatiga, la nicturia, el
dolor y el sindrome de piernas inquietas (SPI), y otros
factores farmacoldgicos posiblemente implicados en
estos trastornos.
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TasLa 3. Escala de somnolencia de Stanford”

— Me siento activo y vital; alerta; completamente despierto

— Bastante activo, aunque no al maximo; capaz de
concentrarme

— Relajado; despierto, aunque no completamente alerta;
interesado

— Un poco difuso, aunque no al maximo; lento
— Apagado; empiezo a perder el interés por estar despierto

— Somnoliento; preferiria acostarme; luchando con el suefio;
confuso; aturdido

— Casi dormido; a punto de quedarme dormido; incapaz de
permanecer despierto

Factores psicoldgicos

DEPRESION

En los pacientes con EM la prevalencia a lo largo de
la vida de este trastorno del animo es superior al 50%.
Clark, et al. refieren que la depresion en estos pacientes
desempefia un papel importante, y con frecuencia se
manifiesta con quejas de insomnio o de excesiva som-
nolencia, presentando niveles significativamente mas
altos de depresion (escala Beck) en pacientes con EM
y trastornos del suefio?’. Una de las conclusiones del
estudio de Alarcia, et al. es que la depresion (test de
Hamilton) es la Unica variable que se relaciona de forma
independiente con la presencia de trastornos del suefio
en los pacientes con EM2°. Saunders, et al. encontraron
asociacion entre la depresion y la dificultad para conci-
liar el suefio, con una mayor frecuencia de despertar
precoz, por lo que consideran que el tratamiento anti-
depresivo en estos pacientes puede mejorar los trastor-
nos del suefio?’.

Factores fisicos

NicTuRIA

La nicturia es un sintoma invalidante en la EM, rela-
cionado con la vejiga neurégena, que ocurre en un 80%
de pacientes, y con frecuencia conduce a un suefio frag-
mentado con fatiga posterior26:33,

DoLor

Los sintomas dolorosos como los calambres en las
extremidades, la neuralgia del trigémino, el Uhermitte y la
espasticidad con frecuencia afectan al suefio y a la funcién
diurna34. Ademas, los farmacos analgésicos empleados,
como la gabapentina, pueden contribuir también a la
hipersomnolencia3®.

M. Martin Barriga: Trastornos del suefo en la esclerosis multiple

FaTiga

La fatiga se define como una falta subjetiva de energia
fisica y/o mental percibida por el paciente o el cuidador
como influyente en las actividades habituales. La fatiga
es uno de los sintomas méas comunes asociados a la EM.
Con frecuencia ocurre en las primeras horas de la mafiana,
se agrava por el calor y la humedad, y empeora a medida
que progresa el dia, y no induce directamente al suefio
al acostarse.

A veces puede suponer un reto diferenciar clinica-
mente la fatiga orgénica de la EM de la SDE debido a
un trastorno del suefio subyacente??3132 | a escala de
gravedad de la fatiga es un breve autocuestionario vali-
dado, sencillo y fiable, para valorar y cuantificar la fatiga
en pacientes con EM36. Se desconoce la etiologia de la
fatiga en EM. Se ha relacionado con la discapacidad
neurologica, la localizacién y el nimero de lesiones en
resonancia magnética (RM)3. Algunos estudios han
mostrado una relacion entre los trastornos del suefio,
la fatiga asociada a EM y la depresion??2729.31,3438 | 3
fatiga en EM puede estar facilitada por otros sintomas
de la enfermedad y los tratamientos empleados, inclu-
yendo sus efectos secundarios. Sin embargo, Bamer, et
al. concluyen en su estudio que la fatiga desempefa un
papel menor con respecto a otros factores implicados
en los trastornos del suefo en la EM32. Taphoorn, et al.
investigaron mediante actigrafia y test de latencias mul-
tiples del suefio (TLMS) la posibilidad de que tanto la
fatiga como los trastornos del suefio en EM pudieran
estar causados por la alteracion de la regulacion del
ciclo circadiano suefio-vigilia. Observan que la latencia
del suefo estéa alterada en EM, sin detectar alteraciones
significativas en el nivel de actividad circadiana entre los
pacientes con EM con fatiga y trastornos del suefio y
controles sanos3*.

Por lo tanto, parece apropiado que los pacientes con
EM con quejas de fatiga deben ser sometidos a una
valoracion adecuada para descartar una causa reversi-
ble, o trastorno del suefio precipitante o facilitador de
este sintoma.

SINDROME DE LAS PIERNAS INQUIETAS

EI SPI es un trastorno que puede fragmentar el suefio,
causando SDE, depresion, insomnio y fatiga*. El grupo
de estudio italiano del SPI en EM (REMS) llevé a cabo el
mayor estudio multicéntrico sobre SPI, sefialando varios
factores de riesgo en los casos de EM como predictores
significativos de SPI como la edad avanzada, los calambres
en las piernas y las formas primariamente progresivas de
EM. Los pacientes con EM y SPI eran significativamente
mas propensos a emplear medicacion hipndtica que
aquellos sin SPI. Ademas, se observd que los pacientes
con EM y SPI tenian sintomas significativamente més
graves que los controles con SPI en la escala del grupo
de estudio internacional de SPI*L. En EM, el SPI es hasta
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TaBLa 4. Farmacos empleados en el tratamiento de la EM con potencial efecto sobre el suefio y la vigilia

IFN-B Inmunomodulador Fatiga, hipersomnolencia,
insomio
Metilprednisolona  Brote agudo Insomnio
Modafinilo Fatiga Insomnio
Metilfenidato Fatiga Insomnio
Amantadina Fatiga Insomnio
4-aminopiridina Fatiga Insomnio
Baclofeno Espasticidad Sedacion
Clonazepam Espasticidad Somnolencia
Ansiedad
Tizanidina Espasticidad Somnolencia
ISRS Depresion Insomnio, sedacion
Ansiedad
Gabapentina Dolor Somnolencia
Crisis epilépticas
Oxibutinina Polaquiuria Sedacion

Disminucion del suefio REM

Reduccion en la latencia media de suefio
Supresion de REM

?

?

Aumento del tiempo total de suefio. Reduccion de los
despertares tras iniciar el suefio

Aumento del tiempo total de suefio. Reduccion de la latencia
del suefio y los despertares. Aumento de husos de suefio.
Reduccion de REM

Mejoria en la induccion y mantenimiento del suefio

Disminucion en el tiempo total de suefio. Aumento de la fase
|. Disminucion del suefio REM. Aumento de la latencia de
suefio. Movimientos periddicos de las extremidades

Disminucion de la fase | y aumento de la fase Ill. Reduccion
de los movimientos periddicos de las extremidades.
Aumento del suefio REM

Disminucion del suefio REM. Aumento de la latencia REM

PSG: polisomnograma.

Con permiso de Brass, et al>.

dos veces mas frecuente que en la poblacion general,
cuya frecuencia oscila entre un 2,5-18%4%4. Algunos es-
tudios de SPI en EM describen una relacion significativa
entre la gravedad de los sintomas sensitivomotores de la
EM con la propension a sufrir SPI4042-45,

Distinguir el SPI de otros sintomas sensitivos y motores
en EM puede suponer un reto puesto que los pacientes
con EM con frecuencia se quejan de calambres en las
extremidades, que empeoran con la inmovilidad. En el
SPI, los movimientos de los miembros son voluntarios, a
diferencia de los espasmos dolorosos que son involunta-
rios y pueden ocurrir a cualquier hora del dia, empeoran-
do al despertar, mientras que el SPI tiene un predominio
vespertino*”48.

Factores farmacologicos

Junto a los factores comaérbidos asociados a la pre-
sencia de trastornos del suefio en EM, las terapias modi-
ficadoras de la enfermedad (inmunomoduladores, inmu-
nosupresores) y los distintos tratamientos sintomaticos
empleados en EM pueden afectar a la calidad del suefio
mediante un efecto estimulante o sedante causando in-
somnio o hipersomnolencia3 (Tabla 4).

Principales trastornos del sueho

Trastornos del suefio como el insomnio, los trastornos
respiratorios del suefio, las alteraciones del ciclo circadiano,
el SPI, la narcolepsia y los trastornos de conducta del suefio
REM se han descrito en pacientes con EM. Estos hallazgos
merecen una mayor atencion dado el impacto potencial de
los trastornos del suefio en la salud y en la calidad de vida
de los pacientes con EM3932, |os trastornos del suefio
pueden contribuir a la depresion, el dolor vy la fatiga, sin-
tomas que cominmente se ven en los pacientes con EM,
y que con frecuencia resultan invalidantes?223.29.30.32,

Somnolencia diurna excesiva

La SDE puede deberse a un déficit de suefio 0 a un
trastorno del suefio subyacente. A diferencia de los pa-
cientes con fatiga, los pacientes que refieren SDE con
frecuencia se quedan incluso en situaciones inadecuadas,
dependiendo de la gravedad. Las quejas de atencion y la
falta de rendimiento, de predominio vespertino, son fre-
cuentes en estos pacientes®.

La SDE puede cuantificarse mediante la ESS y obje-
tivarse empleando el TLMS®C. La SDE y la fatiga pueden
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confundirse facilmente. Los pacientes con SDE asociada con
un trastorno del suefio no diagnosticado con frecuencia
utilizan el término «fatiga» para referir su sintoma®. De
manera similar, varios estudios han mostrado evidencia
de SDE en pacientes con EM con quejas de fatiga. Kaynak,
et al. estudiaron la arquitectura del suefio en pacientes
con EM vy fatiga, y observaron valores anormales en el
indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI), el indice
de eficiencia del suefio, el indice de continuidad del suefio,
la hora de despertar tras el inicio del suefo, el indice
total de alertamientos y el indice de movimientos periodicos
de las extremidades. Los autores concluyeron que la EM
podia ser una causa del suefio fragmentado y, por lo
tanto, de fatiga3l. Attarian, et al. observaron una correla-
cién significativa entre los pacientes que referian SDE en
la ESS y fatiga por EM32. Strober, et al. determinaron los
predictores independientes de fatiga en EM, concluyendo
que los trastornos del suefio eran el mayor factor contri-
buyente; la gravedad de la enfermedad y la depresion
también resultaron significativas®.

Parasomnias

NARCOLEPSIA

La narcolepsia se define como un trastorno cronico
del suefio asociado con ataques de suefio y otras carac-
teristicas derivadas de anomalias del suefio REM, como
son las alucinaciones hipnagdgicas/hipnopémpicas, la
cataplejia, la paralisis del suefio y las interrupciones del
suefio nocturno? y criterios caracteristicos polisomnogra-
ficos. Hay una prevalencia elevada entre la poblacion
japonesa (160-590/100.000). La prevalencia en la pobla-
cion europea se ha estimado entre 3-5/10.000%3.

Se han descrito varios casos de coexistencia de nar-
colepsia secundaria en pacientes con EM, con lesiones
localizadas en el hipotalamo'6-18:54-5%_En un estudio pros-
pectivo de pacientes con EM realizado por Poirier, et al.,
varios pacientes refirieron sintomas sugestivos de narco-
lepsia, incluyendo una elevada frecuencia de ataques de
suefio, cataplejia y pardlisis del suefio, aunque ninguno
de ellos cumplia los criterios polisomnogréficos de latencia
media del suefio igual o inferior a 8 min, acompafiados
de dos o més periodos de movimientos rapidos de los
ojos durante el suefio (SOREMP)257.

La patogenia de la narcolepsia permanece contro-
vertida. Una de las teorias apoya que la narcolepsia es
un proceso autoinmune causado por afectacion de las
neuronas hipocretinérgicas en el hipotalamo. La narco-
lepsia-cataplejia se ha relacionado con una deficiencia
del ligando HCT en el cerebro y en el LCR. Varios casos
japoneses comunicados presentan similares hallazgos,
con lesiones inflamatorias de EM hipotalamicas que con-
dujeron a una disfuncion reversible del sistema HCT
originando niveles bajos de HCT-1 en el LCR, manifes-
tandose como un sindrome de narcolepsia-/ikel6-18.54,
Genéticamente, el 95% de los narcolépticos y entre el
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50-60% de los pacientes con EM muestran positividad
del haplotipo DR25%8. Se han descrito casos familiares de
EM y narcolepsia, sin observar diferencias clinicas entre
las formas de narcolepsia familiar asociada a EM vy las
formas no familiares®. Ademas, el antigeno leucocitario
humano DQB1*0602, un factor de riesgo genético bien
conocido en la narcolepsia, también ha demostrado que
tiene influencia tanto en la aparicién como en la gravedad
de la EM53,54,57,60,61_

El empleo de altas dosis de metilprednisolona puede
ayudar a aminorar los sintomas, si la causa es una lesion
aguda de EM. La inmunosupresion en pacientes con
narcolepsia no relacionada con EM no ha mostrado
beneficio®®.

TRASTORNO DE CONDUCTA DEL SUENO REM

El trastorno de conducta del suefio REM (TCSR) es
una parasomnia en la que el paciente manifiesta una
conducta anormal durante el suefio REM, asociada a tono
muscular aumentado durante el suefio REM?. Los pacien-
tes presentan una ausencia de la atonia muscular que
normalmente acompafia al suefio REM, y suefios vividos
con frecuente conducta violenta. Se han comunicado
casos en pacientes con EM, siendo raro que sea la ma-
nifestacion clinica inicial®263,

Goémez-Choco, et al. entrevistaron a una serie de
135 pacientes con EM y 118 controles sanos, diagnosti-
cando de TCSR a cuatro pacientes con EM (2,9%) y en
ninguno de los controles*. EI TCSR secundario a EM se
asocia con lesiones inflamatorias a nivel pontino, que
afectan al locus coeruleus y la formacion reticular. Plazzi,
et al. comunicaron el caso de una mujer joven cuya
manifestacion inicial de una EM fue un TCSR®3. La pa-
ciente presentaba lesiones cerebrales subcorticales in-
flamatorias multifocales en la RM cerebral, incluyendo
una significativa lesion pontina. Los sintomas compati-
bles con un TCSR se resolvieron con el empleo de
pulsos de terapia esteroidea. El uso de clonazepam con
frecuencia ha demostrado eficacia en casos de TCSR en
pacientes con EM. Los inhibidores selectivos de la re-
captacién de serotonina (ISRS) y otros antidepresivos
empleados con frecuencia en pacientes con EM pueden
precipitar los sintomas de TCSR y deben evitarse en
caso de sospecha®.

Trastornos del sueno
de causa respiratoria

La coexistencia de SAOS y sindrome de apnea central
del suefio (SACS) en EM se ha descrito en la literatu-
ra%25-3L_ Ajayi, et al. comunicaron una elevada prevalencia
de SAOS y SACS en ancianos con EM comparados con
ancianos sin EM, aunque los resultados no alcanzaron
significacion estadistica®®. Tachibana, et al. analizaron los
sintomas subjetivos del suefio y los hallazgos polisomno-
gréficos de pacientes con EM. Los pacientes con SAQS
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no presentaron ninguna diferencia en la distribucion de
las lesiones en RM comparados con los pacientes sin
SA0S?.

Son necesarios mas estudios que aseguren que la
elevada incidencia de SAQOS en la poblacion de EM com-
parada con los controles sanos no se debe al azar, dada
la elevada incidencia de SAQS en la poblacion general.
Una posible hipétesis para esta asociacion entre EM y
SAOS incluye el uso de medicaciones sintomaticas em-
pleadas para el dolor y la espasticidad, que pueden
relajar el tono muscular faringeo; la inactividad por la
discapacidad que puede conducir a la obesidad; o las
lesiones troncoencefalicas que afectan al niicleo ambiguo,
que regula el control neuromotor de la via respiratoria
superior.

La EM también se ha asociado con formas de SACS,
denominadas sindrome de hipoventilacion central alveolar
(SHCA), o «sindrome de Ondina», que se caracteriza por
respiracion normal durante la vigilia, con periodos prolon-
gados y persistentes de hipoventilacion asociados a des-
aturacion e hipercapnia durante el suefio no REM®®. Este
sindrome se ha descrito secundario a otras causas is-
quémicas, inflamatorias o neoplasicas que afectan a la
médula y/o la region cervical. Auer, et al. comunicaron
dos pacientes con EM que presentaron hipercapnia e
hipoxia durante el suefio, cuyas autopsias revelaron la
presencia de placas medulares, que probablemente fue-
ron la causa del SHCA®®. La apnea central del suefio
también se ha comunicado en lesiones en el ndcleo so-
litario causantes de paralisis diafragmatica®-67. En EM, el
SHCA puede suceder en el contexto de una lesion des-
mielinizante aguda medular, y es sensible a tratamiento
esteroideo??:30.36-40,

Trastornos del ciclo circadiano

Los trastornos del ciclo circadiano (TCC) se deben a
un desajuste en la coordinacion y la duracion del suefio.
Los pacientes pueden presentar cambios en las fases del
suefo, e irregularidades del ritmo de suefo-vigilia?.

La prevalencia de este trastorno en la poblacién
general es desconocida.

Hay datos contradictorios en la literatura relativos a
una tendencia mas elevada en pacientes con EM vy fati-
gad234 Attarian, et al. estudiaron los registros del suefio
y las actigrafias de pacientes de EM con fatiga, y compa-
raron los resultados con los de pacientes con EM sin
fatiga y controles sanos. Encontraron que los pacientes
de EM con fatiga presentaban retrasos en los ciclos del
suefio, comparados con los pacientes de EM sin fatiga y
los controles sanos®2. Sin embargo, Taphoorn, et al. no
encontraron TCC en los pacientes estudiados con EM y
fatigas®.

Segln modelos animales, la alteracién en el ritmo
suefo-vigilia puede ocurrir por lesion del nucleo supra-
quiasmatico, que actla como marcapasos biolégico del
suefio. En la EM, el TCC puede surgir de la desmielinizacion

de estas fibras, alterando su funcion®®. La cronoterapia,
la fototerapia y la melatonina pueden ser (tiles para nor-
malizar los TCC en la poblacion general y en los pacientes
con EM, aunque no ha sido estudiado especificamente
en este grupo.

Insomnio

La prevalencia del insomnio en la poblacion general
puede oscilar de un 10-15%°°. La prevalencia del insom-
nio asociado a EM parece hasta dos veces mayor?264,
Tachibana, et al. demostraron que el insomnio estaba
presente en un 54% de los pacientes de EM22. Stanton,
et al. estudiaron los patrones del suefio de los pacientes
con EM, y encontraron multiples etiologias de insomnio?®.
Entre las causas de insomnio de conciliacion, la ansiedad
y el dolor fueron las mas frecuentemente referidas por los
pacientes. La nicturia era con diferencia la causa mas
comun de insomnio de mantenimiento. Los factores ex-
ternos y la nicturia fueron las causas més frecuentes de
insomnio con despertar precoz. Como en la poblacién en
general, el abordaje del insomnio en los pacientes con
EM debe hacerse desde una perspectiva multicausal®®.

CONCLUSIONES

Los trastornos del suefio en EM son frecuentes y
pueden estar enmascarados por quejas de fatiga, el sin-
toma mas comuln e invalidante de EM. La evaluacion
sistematica cuantitativa y cualitativa del suefio en estos
pacientes mediante el empleo de distintas escalas puede
ser de gran utilidad. El diagnéstico diferencial del insomnio
en EM debe incluir la depresion, la nicturia, el SPI, los
efectos secundarios de la medicacion, los trastornos del
suefio de causa respiratoria y los TCC. La somnolencia
excesiva puede deberse a efecto de las citocinas, los
medicamentos, el SAOS, la narcolepsia y los TCC. Entre
las parasomnias, los TCSR en EM se han descrito en el
contexto de lesiones troncoencefélicas o ISRS. EI SPI es
frecuente en EM, pudiendo llegar a interrumpir el suefio,
causando fatiga, cambios de humor y quejas cognitivas.
Debe distinguirse de los calambres, los espasmos tonicos
y las disestesias. La elaboracién de una historia clinica
del suefio pormenorizada resulta clave para el correcto
diagndstico y tratamiento en estos pacientes.
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