
ARTÍCULOS DE REVISIÓNKranion
Kranion. 2014;11:??-??

Kranion
Kranion. 2014;11:57-70

Dirección para correspondencia: 
Hernando Pérez Díaz 
E-mail: hperezdiaz@yahoo.es

Unidad Multidisciplinar de Trastornos  
de la Vigilia y el Sueño 
Instituto de Especialidades Neurológicas (IENSA) 
Hospital Quirón Sagrado Corazón 
Sevilla

Parasomnias REM y otras alteraciones 
del sueño en las enfermedades 

neurodegenerativas
Hernando Pérez Díaz

Resumen
El objetivo de esta revisión es actualizar la relación entre el sueño y las enfermedades neurodege-
nerativas. El conocimiento del trastorno de conducta de fase REM (TCFR) ha crecido mucho en las 
últimas décadas. La relación de este con las α-sinucleinopatías (enfermedad de Parkinson [EP], 
atrofia multisistémica [AMS] y demencia con cuerpos de Lewy [DCL]), donde muchas veces 
constituye su fase prodrómica, está bien establecida. El síndrome de las piernas inquietas y los 
movimientos periódicos de las piernas (MPP) durante el sueño se relacionan con muchos de estos 
procesos. El estridor laríngeo, que se relaciona con la muerte súbita durante el sueño de la AMS, 
debe ser valorado específicamente, especialmente desde que existe un tratamiento efectivo con 
Continuous Positive Airway Pressure (CPAP). Al final del capítulo se conceden unas palabras al 
sueño y las coreas, a los ritmos circadianos en la enfermedad de Alzheimer (EA) y al insomnio 
familiar fatal (IFF).

Palabras clave: Sueño. Neurodegeneración. Parkinson. Trastorno de conducta REM. Estado disociado. 
Status dissociatus. Atrofia multisistémica. Cuerpos de Lewy. Parálisis supranuclear progresiva. 
Alzheimer. Envejecimiento. Demencia. Prión. Insomnio fatal familiar. Estridor laríngeo. Circadiano. 
Melatonina. Síndrome de piernas inquietas. Movimientos periódicos de las piernas. Agonistas dopa-
minérgicos. Levodopa.

Abstract
The aim of this review is to provide an update on the relationship between sleep and neurodegen-
erative disorders. The knowledge about REM behavior disorder has increases a lot in the last decades. 
The relationship is well established with α-synucleinopathies (Parkinson’s disease, multiple system 
atrophy (MSA) and Lewy body dementia) which, in some cases, makes up the prodromic stage. 
Restless legs syndrome and the periodic limb movements of sleep are related to some of these 
disorders. Particularly, the laryngeal stridor and its probability of sudden death during sleep should 
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58 be taken into account in MSA, more so since there is an effective treatment with CPAP. At the end 
of this paper, we have some words about the sleep in choreas, the influence of circadian rhythms 
in Alzheimer’s disease, and fatal familial insomnia. (Kranion. 2014;11:57-70)
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INTRODUCCIÓN

El TCFR y el resto de alteraciones del 
sueño asociadas a las enfermedades neu-
rodegenerativas, con el impacto que conlle-
van en la calidad de vida del paciente y en 
la evolución del proceso, han supuesto un 
estimable salto cualitativo del papel del neu-
rólogo en la somnología. El grueso de este 
capítulo sobre la enfermedad del sueño lo 
ocupan el TCFR y las a-sinucleinopatías, 
como la EP, la DCL o la AMS, que condi-
cionan importantes cambios a nivel clínico 
y polisomnográfico. Algunos de estos cam-
bios resultan típicos y, por ende, su cono-
cimiento puede orientarnos en el diagnósti-
co, por ejemplo a la hora de diferenciar 
entre una a-sinucleinopatía o una taupatía, 
y es esencial para optimizar el tratamiento. 
También deben revisarse otras entidades, 
como la EA; esta no genera cambios muy 
específicos en el sueño, pero es necesario 
conocer su influencia, sobre todo a nivel 
de los ritmos circadianos, para manejar tan 
prevalente enfermedad. Un último capítulo 
dentro de las enfermedades degenerativas 
lo constituyen las enfermedades priónicas, 
como el IFF. 

Trastorno de conducta  
de fase REM

El TCFR fue descrito por primera vez 
en 1986 por Schenk y Mahonwald1. En 
1990 fue publicado en la International 
Classification of Sleep Disorders (ICSD) con 
unos criterios clínicos bien establecidos, 
que fueron actualizados en la ICSD-22 y el 
Manual for Scoring of Sleep and Associa-
ted Events (AASM)3. Sin embargo, este 
trastorno tuvo precedentes observaciona-
les de lujo en el Don Quijote de Cervantes 
(1605) o en The Physiology of Taste de 
Brillat-Savarin (1825)4.

Generalmente, afecta a personas por en-
cima de los 50 años y muestra una fuerte 
preferencia por el varón. La prevalencia en 
la población general es desconocida. La clí-
nica típica consiste en conductas motoras 
vigorosas, debido a que el sueño REM pier-
de su atonía fisiológica, representativas de 
un contenido onírico desagradable. Las con-
ductas pueden ir desde simples sacudidas 
no propositivas de cara, cuello, cabeza, tron-
co, extremidades o de todo el cuerpo hasta 
movimientos complejos del tipo señalar, ges-
ticular, dar puñetazos y patadas o tirar cosas 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de TCFR 
según la ICSD-22

Sueño REM sin atonía en el PSG.

Al menos uno de los siguientes:
– � Historia de conductas disruptivas, 

lesivas o potencialmente lesivas 
relacionadas con el sueño (p. ej., 
conductas representativas de 
determinado contenido onírico).

– � Conductas anormales durante el sueño 
REM documentadas mediante un 
registro polisomnográfico.

Ausencia de actividad epileptiforme durante 
las fases de sueño REM, a menos que 
el TCFR pueda distinguirse claramente 
de una crisis epiléptica concurrente 
relacionada con el sueño REM.

El trastorno del sueño no se explica 
mejor por otro trastorno del sueño, 
neurológico o médico, o por el uso de 
medicamentos o de otras sustancias.

de la mesita de noche. Suelen aparentar 
con frecuencia una situación de lucha. No 
es raro que se acompañen de gritos, gemi-
dos, sollozos, llantos, risas o de lenguaje 
más o menos estructurado y comprensible. 
Es raro que el paciente abandone la cama 
y deambule. Los sueños, típicamente, son 
desagradables o angustiosos, como perse-
cuciones, robos, peleas, agresiones o ata-
ques de personas desconocidas o animales. 
La existencia de un correlato emocional en-
tre las conductas y el contenido onírico nos 
sugiere la existencia de una implicación del 
sistema límbico en el proceso. Normalmente, 
los episodios suelen ocurrir en la segunda 
mitad de la noche, cuando los periodos de 
sueño REM van ganando en representativi-
dad. El episodio más florido suele ser el que 
acontece en el último periodo de sueño 
REM, a veces ya bien entrada la mañana. 
Ocasionalmente, en pacientes con narco-
lepsia o enfermedades neurodegenerativas 
como AMS, pueden verse en siestas o en 
periodos de sueño diurno. Además de la re-
ferida implicación del sistema límbico, la fi-
siopatología nos lleva a una afectación pon-
tomesencefálica, responsable de la pérdida 
de la atonía de la musculatura somática que 
se considera fisiológica en el sueño REM. 
Los criterios diagnósticos de TCFR recogi-
dos en la ICSD-2 combinan características 
clínicas y polisomnográficas (Tabla 1).

Como puede observarse, el sueño REM 
sin atonía es un criterio absoluto para el diag-
nóstico. Esto significa la presencia sostenida 
(actividad tónica) y/o transitoria (actividad fá-
sica) de actividad muscular durante el sueño 
REM. Sin embargo, no existen referencias 

claras de cómo debe cuantificarse ni cuál 
es el punto de corte para considerar pato-
lógica la falta de atonía. El AASM3 reco-
mienda lo siguiente para codificar un TCFR 
en el polisomnograma (PSG):

–	Actividad tónica: al menos el 50% de 
una época de sueño REM, de 30 s, 
con la amplitud electromiográfica (EMG) 
del mentón mayor que la mínima am-
plitud de NREM.

–	Actividad fásica: dividida una época de 
sueño REM de 30 s en 10 miniépocas 
consecutivas de 3 s, al menos cinco 
(50%) contienen descargas de activi-
dad muscular transitoria. En el TCRF, 
las descargas de actividad muscular 
transitoria excesiva son de 0,1 a 5,0 s 
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de duración y al menos cuatro veces 
mayores en amplitud que la actividad 
EMG de base (Fig. 1).

El Sleep Innsbruck Barcelona Group 
propuso en 2012 unos valores normativos 
distintos para la valoración EMG del sueño 
REM y su aplicación diagnóstica al TCFR. 
Valorando a 30 pacientes con TCFR (en 
15 casos idiopático [TCFRi] y en 15 casos 
asociado a EP), llegaron a la conclusión de 
que para el diagnóstico de TCFR es nece-
sario valorar cualquier tipo de actividad 

Figura 1. Aumento fásico de la actividad EMG en el mentón y las extremidades, en una época (30 s) 
de sueño REM, compatible con un TCFR. Al final de la época sobrevienen una sacudida y un 
despertar caracterizado por un aumento del tono EMG en el mentón y ritmo α (8 Hz) en el EEG. 
EOG: electrooculograma; F: derivaciones del EEG frontales; C: derivaciones del EEG centrales;  
O: derivaciones del EEG occipitales; Chin: EMG en mentón; ECG: electrocardiograma; Flex: EMG 
de flexores superficiales de los dedos; Tib: EMG de tibiales anteriores; Edb: EMG de extensor 
digitorum brevis; I: izquierdo; D: derecho.

EMG (tónica y/o fásica) del mentón y activi-
dad EMG fásica de los músculos flexores 
superficiales de dedos, derecho e izquierdo, 
con un punto de corte del 32% cuando se 
emplean miniépocas de 3 s5.

Entre las enfermedades coexistentes con 
el TCFR están la narcolepsia6-8 y, sobre todo, 
las enfermedades neurodegenerativas9. Res-
pecto a la narcolepsia, cabe decir que el 
TCFR está presente en el 7-36% de los ca-
sos, suele presentarse a una edad bastante 
más precoz que el TCFRi, es más probable 
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que ocurra en las formas de narcolepsia con 
cataplejía y probablemente se relacione 
con un descontrol motor del sueño REM 
debido a la disfunción del sistema hipocre-
tinérgico y/o dopaminérgico. El dato más 
importante del TCFRi es que puede prece-
der en años el desarrollo de una a-sinuclei-
nopatía: EP, DCL o AMS. El TCFR está pre-
sente en el 30-50% de los pacientes con EP, 
en el 50-80% de los pacientes con DCL10 
y en el 80-95% de los pacientes con AMS11. 
Diversos estudios se han centrado en iden-
tificar a aquellos sujetos con TCFRi sus-
ceptibles de desarrollar estos procesos, por 
ejemplo con pruebas de medicina nuclear 
(Dopamine Transporter Imaging, DaTSCAN), 
sonografía transcraneal buscando una hipe-
recogenicidad de la sustancia negra u olfa-
tometría. El TCFRi podría ser uno de los 
marcadores tempranos más específicos del 
desarrollo de una a-sinucleinopatía, y la 
identificación de los sujetos en riesgo o en 
fase prodrómica podría llevar a un segui-
miento más estrecho, al uso de tratamientos 
precoces o, una vez disponibles, al empleo 
de terapias neuroprotectoras. La afectación de 
estructuras del tronco del encéfalo (TE) pre-
vias a la sustancia negra, como parece 
acontecer si observamos que el TCFRi pre-
cede a los síntomas y signos motores inclu-
so en años, encaja dentro de las fases ana-
tomopatológicas de la EP de Braak12. No 
obstante, hay casos de inicio concomitante 
o en que el TCFR se expresa con posterio-
ridad a los síntomas y signos motores. En 
el Hospital Clínico de Barcelona se sigue 
una cohorte de 44 pacientes reclutados entre 
1991-2003 con TCFRi y, en 2013, más de 

una década después, el 82% (36 pacientes) 
había desarrollado un síndrome neurodege-
nerativo bien definido (16 EP, 14 DCL, 1 AMS 
y 5 deterioro cognitivo leve). La tasa de li-
bertad de enfermedad neurológica desde el 
diagnóstico de TCFRi fue del 65,2% a los 
cinco años, del 26,6% a los 10 años y del 
7,5% a los 14 años. Pero, yendo más allá, 
cuatro de los pacientes libres de enfermedad 
neurológica que se habían sometido a estu-
dios de imagen y test de olfacción mostraron 
una captación reducida en el DaTSCAN, y 
de estos, dos mostraron una afectación de 
los test de olfacción y uno mostró una hi-
perecogenicidad de la sustancia negra en 
la sonografía transcraneal. Tres casos con 
diagnóstico premortem de EP idiopática y DCL 
fueron confirmados anatomopatológicamen-
te al mostrar cuerpos de Lewy ampliamente 
distribuidos en el cerebro y agregados de 
a-sinucleína en el sistema nervioso perifé-
rico en un caso. En los tres casos se de-
mostró pérdida neuronal y enfermedad 
Lewy en los núcleos del TE que regulan la 
atonía muscular del sueño REM. 

No obstante, aunque con mucha menor 
frecuencia, el TCFR se identifica en enfer-
medades degenerativas no sinucleinopáti-
cas, mayoritariamente en taupatías (con una 
prevalencia global estimada en estas menor 
del 10%), como la parálisis supranuclear 
progresiva (PSP) y la EA. También es habi-
tual en la EP secundaria a mutaciones en 
el gen de la parkina, que característicamen-
te no presenta cuerpos de Lewy y puede 
verse en las ataxias espinocerebelosas. La 
sorprendente baja frecuencia del TCFR en 
la PSP se debe a la afectación masiva del 
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TE, especialmente del tegmento peduncu-
lopontino, que evita que se genere sueño 
REM, por lo que la alteración del tono mus-
cular carece de trascendencia clínica. 

El TCFR debería diagnosticarse, si fuese 
posible, con vídeo-PSG, sobre todo el TCFRi, 
por las consecuencias que conlleva como 
heraldo de una a-sinucleinopatía. La expre-
sividad clínica del TCFR puede variar de una 
noche a otra y, además, este puede coexis-
tir con otras alteraciones, como síndrome de 
apnea obstructiva del sueño (SAOS), MPP 
y alucinaciones nocturnas. La historia clíni-
ca debe realizarse en presencia del cónyu-
ge o cuidador que haya visto al paciente 
dormir. No es infrecuente que los pacientes 
no recuerden sus sueños a la mañana si-
guiente. Las manifestaciones clínicas pue-
den confundirse o solaparse con diversos 
trastornos con los que debe establecerse el 
diagnóstico diferencial:

–	Parasomnias NREM, como sonambu-
lismo o terrores nocturnos del adulto, 
revisadas en este mismo número de la 
revista. Estas debutan a edad mucho 
más temprana, no tienen prevalencia de 
género, ocurren en el primer tercio 
de la noche y tienen mucha mayor 
frecuencia de conductas del tipo ca-
minar o correr.  

–	Crisis epilépticas nocturnas del lóbulo 
frontal o temporal. 

–	Síndrome de apnea obstructiva del sue-
ño con despertares agitados, a veces 
violentos, que recuerdan al TCFR13. Am-
bos trastornos presentan una mayor 
prevalencia en varones y en la edad 
media de la vida, y no es raro que 

coexistan. Evidentemente, este pseudo-
TCFR se resolverá con el tratamiento 
con CPAP.

Hemos de tener en cuenta que los anti-
depresivos (inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina [ISRS], de serotoni-
na y noradrenalina [ISRSN] y los tricíclicos), 
los inhibidores de la monoamino-oxidasa 
(IMAO), biperideno, el abuso de cafeína, bi-
soprolol o carbamacepina, pueden generar 
de forma aguda un TCFR o agravarlo. Asi-
mismo, determinadas lesiones del TE en el 
contexto de esclerosis múltiple, ictus o mal-
formación de Arnold-Chiari podrían asociar-
se a TCFR.

Los criterios para tratar un TCFR son 
minimizar el riesgo de causar lesiones pro-
pias o a la pareja (para ello se debe contro-
lar el medio donde el sujeto duerme, inclu-
so con la colocación de medidas de sujeción 
como barandas) o reducir la angustia que 
pueden generar los sueños desagradables. 
Debe considerarse que uno de los proble-
mas de los pacientes con TCFR es que se 
causan lesiones o las causan a su pareja, 
como ha sido observado casi en el 80% de 
los casos, llegando incluso a hematomas 
subdurales o roturas esplénicas. Hasta la 
fecha, no existen estudios aleatorizados, do-
ble ciego, prospectivos y controlados con 
placebo que valoren la eficacia y tolerabili-
dad de los tratamientos en el TCFR. La te-
rapia más habitualmente empleada, tanto 
en las formas idiopáticas como en las sin-
tomáticas, es clonazepam a dosis bajas 
(0,5-2 mg) al ir a dormir, que puede alcan-
zar una eficacia próxima al 90%4,11. Los 
problemas son su capacidad sedativa, su 
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potencial riesgo para empeorar los trastor-
nos respiratorios del sueño, la incontinencia 
urinaria y la impotencia. Por ello, se co-
menzó a valorar la melatonina como coad-
yuvante, que permitiría reducir las dosis de 
clonazepam14. No existen evidencias de que 
funcionen otras benzodiacepinas o los neu-
rolépticos.

STATUS DISSOCIATUS

El status dissociatus (SD)15 se caracteriza 
por un cuadro clínico complejo consistente 
en conductas relacionadas o representati-
vas de contenidos oníricos, altamente simi-
lares al TCFR llevado a su grado extremo, 
que se alternan o solapan con periodos de 
vigilia y otras conductas del sueño. El PSG 
muestra una mezcla de fases de vigilia, sue-
ño NREM y sueño REM, pero con patrones 
que no se corresponden completamente con 
los marcadores estándar de cada una de 
estas fases. Se hace difícil diferenciar la vi-
gilia del sueño y las distintas fases del sueño 
entre sí, y, por ejemplo, pueden verse con-
ductas típicas de TCFR en fases de sueño 
tipificadas como NREM. Existen modelos 
animales de SD que son el resultado de 
manipular o lesionar el tálamo, el hipotála-
mo o el TE16. Digamos, como curiosidad, 
que la disociación de estados en animales 
puede ser espontánea, como sucede en el 
vuelo de determinados pájaros o en el sue-
ño unihemisférico de los delfines nariz de 
botella. El SD en humanos se ha descrito 
ante diversas situaciones patológicas, entre 
las que destacan la EP, la AMS, determina-
das lesiones del TE y el IFF2,16,17.

SUEÑO Y ENFERMEDAD  
DE PARKINSON

Los trastornos del sueño suponen una 
de las manifestaciones no motoras más fre-
cuentes e incapacitantes de la EP. Suelen 
ser un motivo de consulta frecuente, ya que 
su prevalencia oscila entre el 72 y el 98% 
de los pacientes18-21. Muchas de las zonas 
patológicamente afectadas en la EP son 
importantes en los mecanismos de gene-
ración o regulación del sueño, lo que ex-
plica esta importante asociación. Se ha 
descrito la presencia de pérdida neuronal 
con cuerpos de Lewy en locus coeruleus, 
núcleo pedunculopontino, núcleo dorsal del 
vago, neuronas colinérgicas del núcleo ba-
sal de Meynert, hipotálamo, formación reti-
cular ascendente y núcleo dorsal del rafe, 
que son áreas con implicación en la génesis 
y promoción del sueño22. Los trastornos del 
sueño son más frecuentes e intensos a 
medida que la neurodegeneración y los 
síntomas y signos motores progresan y se 
añaden más tratamientos. De hecho, los 
pacientes diagnosticados de novo y sin tra-
tamiento muestran una prevalencia de tras-
tornos del sueño similar a la población ge-
neral, con la excepción del TCFR23.

El insomnio de conciliación y de mante-
nimiento es el trastorno del sueño más fre-
cuente en la EP. La prevalencia oscila entre 
el 40 y el 90%. A veces, la rigidez, la aci-
nesia o el temblor (que característicamente 
desaparece en el sueño) pueden influir en la 
conciliación al inicio del sueño o en los des-
pertares intrasueño. En los insomnios de con-
ciliación, debemos considerar la existencia de 
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ansiedad, síndrome de piernas inquietas (SPI), 
punding (conductas sin sentido y repetiti-
vas) por agonistas dopaminérgicos (AD) o 
discinesias por levodopa; en los insomnios 
de mantenimiento, la acinesia nocturna y la 
nicturia; y en los de despertar precoz, la 
depresión y la distonía matinal en off. Hay 
que considerar que el SAOS, los MPP y el 
TCFR no suelen causar despertares prolon-
gados. Existe una serie clásica que nos habla 
de la prevalencia de los problemas asocia-
dos al insomnio19: nicturia (79%), dificultad 
para girarse en la cama (65%), espasmos 
dolorosos en las piernas (55%), sueños ví-
vidos y pesadillas (48%), distonía de las 
extremidades (34%), dolor de espalda (34%), 
mioclonías de las piernas (33%) y alucina-
ciones visuales (16%). Además, se deben 
considerar la sialorrea y las alteraciones de 
la termorregulación. El origen de la nicturia, 
que afecta a dos tercios de los pacientes, 
es multifactorial. No obstante, siempre debe 
descartarse la asociación con SAOS, que al 
inducir cambios de la presión intratorácica 
fomenta la liberación de péptido atrial na-
triurético, aumentando el volumen de la diu-
resis y alertando al enfermo de la repleción 
vesical debido a la fragmentación del sue-
ño. Además de limitar el consumo nocturno 
de líquidos, pueden funcionar oxibutinina, 
tolterodina, solifenacina y terazosina, pero 
también los AD, sobre todo rotigotina, o la 
levodopa de liberación prolongada.

Las terapias dopaminérgicas mejorarán la 
calidad global del sueño porque suplemen-
tan la degeneración de los sistemas dopa-
minérgico mesocorticolímbico (regula el ci-
clo sueño-vigilia) y nigroestriatal (responsable 

de los síntomas de rigidez, bradicinesia y 
temblor). No obstante, debe tenerse en 
cuenta una serie de pautas a la hora de 
optimizar el tratamiento. Por un lado, es 
conveniente separar la administración de 
los agentes dopaminérgicos de liberación 
inmediata 1-2 h del inicio del sueño, espe-
cialmente cuando se administran a dosis 
altas y en las fases precoces del tratamien-
to, porque pueden aumentar su latencia de 
inicio o su fragmentación18,24. Sin embargo, 
encontrar el equilibrio es difícil, ya que si el 
efecto del tratamiento no se mantiene du-
rante toda la noche, pueden reaparecer los 
síntomas y motivar despertares. Por ello, 
siempre que sea posible, se deben emplear 
AD o levodopa de liberación prolongada, o, 
en situaciones avanzadas, apomorfina sub-
cutánea en perfusión continua o infusión 
intraduodenal de levodopa en gel25,26. La 
estimulación cerebral profunda (ECP) tam-
bién se asocia con una mejoría subjetiva de 
la calidad del sueño y una mejor arquitec-
tura hípnica. El origen de estos cambios con 
la ECP debe ser multifactorial por la mejo-
ría de los síntomas motores, la reducción 
de la medicación dopaminérgica y la me-
joría de la ansiedad y la depresión27,28. La 
levodopa de liberación prolongada, a dosis 
baja, generará somnolencia al estimular los 
autorreceptores presinápticos D2 y, a dosis 
altas, insomnio al estimular los receptores 
D1 postsinápticos18,24. La selegilina admi-
nistrada después del mediodía, por su me-
tabolización a anfetaminas, puede provocar 
insomnio de conciliación o mantenimiento. 
La amantadina también se comporta como 
un estimulante. Algunos antidepresivos 
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(fluoxetina, paroxetina, venlafaxina, duloxetina 
o reboxetina) pueden tener efectos estimu-
lantes y podrían ser sustituidos por otros de 
efecto sedativo (imipramina, amitriptilina, tra-
zodona o mirtazapina). La amitriptilina y la 
toxina botulínica pueden ser beneficiosas 
para la sialorrea. Otros factores a tener en 
cuenta son la génesis de conductas hiper-
motoras del tipo discinesias por los agentes 
dopaminérgicos y los trastornos psiquiátri-
cos (alucinaciones o delirios), el trastorno 
del control de los impulsos, el punding y el 
uso compulsivo de la terapia dopaminérgica 
o síndrome de disregulación dopaminérgica 
por los AD29. Todo esto, cuando influye en 
la calidad del sueño y si la situación del 
paciente lo permite, puede resolverse dis-
minuyendo las dosis nocturnas o emplean-
do dosis bajas de neurolépticos atípicos de 
tipo quetiapina. La melatonina puede bene-
ficiar la calidad del sueño de los pacientes 
con EP sin influir en los síntomas motores30. 
El resto de medidas del insomnio son las 
mismas que las del insomnio primario.  

Un concepto importante es que el sue-
ño puede ser beneficioso (sleep benefit) 
para mejorar los síntomas y signos parkinso-
nianos, quizás por promover el pico circadia-
no matinal de dopamina. Este beneficio del 
sueño puede ser particularmente manifiesto 
en pacientes afectados de EP de inicio pre-
coz, como en las mutaciones recesivas de 
la parkina (PARK2).

La somnolencia diurna excesiva (SDE) es 
más frecuente en pacientes con EP que en 
controles20 y parece asociarse con el progre-
so de la neurodegeneración, pues su preva-
lencia crece a medida que la enfermedad 

progresa, y con la presencia de deterioro 
cognitivo31. Su frecuencia oscila entre el 15 y 
el 51% de los casos de EP tratada, pues, 
aunque es intrínseca a la enfermedad y 
puede existir sin una grave disrupción del 
sueño, se asocia al tratamiento dopaminér-
gico21. Las medidas empleadas para medir 
el grado de somnolencia, como la escala de 
Epworth, pueden predecir la SDE y los ata-
ques de sueño, incluso antes de que comien-
cen a hacer mella clínicamente. La depre-
sión asociada a la EP se ha relacionado con 
SDE. Pero en esta también pueden influir 
las benzodiacepinas, los antidepresivos se-
dativos, los neurolépticos, los antihistamíni-
cos y, como se ha comentado, los fármacos 
dopaminérgicos. Se ha demostrado que es-
tos –más los AD que la levodopa– se aso-
cian a los dos fenotipos con los que la SDE 
puede manifestarse: ataques de sueño y 
SED continua. Los ataques de sueño se 
describen como una somnolencia irresisti-
ble, sin previo aviso o con un pródromo tan 
breve que no permite tomar medidas pro-
tectoras, ocasionando accidentes, por ejem-
plo de tráfico. Su prevalencia puede llegar 
al 32%. No obstante, hay quien los niega, 
justificando que son pacientes tan acostum-
brados a su estado «narcótico» que no se 
aperciben de que se duermen. Se han de-
mostrado en el 3% de los pacientes trata-
dos con levodopa, en el 5% de los tratados 
con AD y en el 7% de los tratados con 
ambos. No se deben considerar como causa 
de SED el SPI, los MPP ni el TCFR. Se cues-
tiona la existencia de un fenotipo narcolep-
sia-like, y, de hecho, la EP se incluye entre 
las causas de narcolepsia sin cataplejía 
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debida a condición médica de la ICSD-2. 
Estudios anatomopatológicos han demostra-
do cuerpos de Lewy en neuronas hipocre-
tinérgicas32 y pérdida de estas conforme 
avanza la EP33. La hipocretina medida a 
nivel ventricular en pacientes sometidos a 
ECP o post-mortem está disminuida respec-
to a los controles. Sin embargo, si la deter-
minamos rutinariamente con una punción 
lumbar, no se muestra disminuida. Esto 
puede deberse a que realmente el líquido 
cefalorraquídeo lumbar no muestre fielmen-
te la pérdida de neuronas hipocretinérgicas 
observada en los estudios anatomopatológi-
cos o, lo que es más plausible, que la pér-
dida de estas neuronas no llegue al dintel 
necesario de una pérdida > 70% para que 
se exprese la enfermedad, como ocurre en 
la narcolepsia primaria34. El modafinilo no 
se ha mostrado eficaz frente a placebo para 
tratar la SDE de la EP35. Sí parece funcionar 
el oxibato sódico36, administrado de manera 
nocturna, porque aumenta la proporción de 
sueño de onda lenta y mejora la SDE y la 
fatiga. 

El SAOS no parece ser más prevalente 
en la EP (índice de apneas-hipopneas [IAH] 
≥ 5/h: 27-54% e IAH ≥ 30/h: 4-10%) que 
en la población general (IAH ≥ 5/h: 47% e 
IAH ≥ 30/h: 6%). No obstante, al ser en 
cualquier caso una enfermedad muy fre-
cuente y la causa número uno de SED, siem-
pre debe tenerse en cuenta. El SAOS en la 
EP no se modifica con la terapia dopaminér-
gica. Se rige por los mismos principios tera-
péuticos que en los casos primarios. En la 
EP no hay apneas centrales, lo que supone 
la indemnidad de los centros respiratorios. 

Ya se ha comentado de forma larga y 
extensa el TCFR, pero añadamos aquí que 
su presencia podría asociarse a un fenotipo 
rígido-acinético, a alteraciones autonómicas 
y al desarrollo de deterioro cognitivo37,38.

No se conoce si existe una asociación 
clara entre SPI y EP. En cualquier caso, el 
SPI no se asocia a cambios en la calidad de 
vida39. La especificidad de los cuatro crite-
rios mayores del SPI es del 85%. Los calam-
bres musculares del sueño, las discinesias 
o el fenómeno de wearing-off con temblor 
y rigidez de la EP podrían llevar a falsos 
positivos diagnósticos de SPI. Así, se supo-
ne que este se presenta en el 20-25% de 
los pacientes con EP frente al 5-10% de la 
población general. No obstante, la prevalen-
cia real del SPI en la EP es difícil de estimar 
por el uso de AD, tratamiento de elección del 
primero. Se conoce que, de forma dosis de-
pendiente y en relación con el mayor tiempo 
de uso, los AD pueden dar lugar a un au-
mento paradójico de los síntomas de tipo 
SPI, denominado fenómeno de aumento y 
que podría explicar en parte la prevalencia 
elevada de SPI en la EP. Este fenómeno de 
aumento en relación con los AD, que suele 
ser la norma con la levodopa, recuerda en 
parte a las discinesias motoras de la EP. 
Dado el difícil diagnóstico del SPI en la EP, 
cada día se hace más necesaria la definición 
de unos criterios clínicos diagnósticos en esta 
asociación. Por otra parte, hay una serie de 
datos contrarios a la asociación SPI-EP: 

–	Si en la EP el sistema dopaminérgico 
que se afecta es el nigroestriado (D9), 
en el SPI se ha sugerido que es el 
diencefaloespinal (A11)40,41. 



Kra
nion

67

H. Pérez Díaz: Parasomnias REM y enfermedades neurodegenerativas

–	En la EP se constata un aumento de 
los depósitos de hierro a nivel de la 
sustancia negra, mientras que en el 
SPI están disminuidos. Hay que recor-
dar que el hierro es un cofactor nece-
sario para la tirosina hidroxilasa en la 
síntesis de dopamina a partir de le-
vodopa. En el SPI existe un aumento 
de la síntesis y acúmulo extracelular de 
dopamina. Por ello, el transportador 
de la dopamina (DAT) y la actividad de 
los receptores D2-like está disminuida 
y, en general, el tono central dopami-
nérgico. Así, se postula un papel pro-
tector de los AD, que funcionan a dosis 
bajas, frente a la sobreproducción de 
dopamina. 

–	No existe asociación entre los polimor-
fismos que predisponen a SPI (BTBD9, 
MAP2K5-LBXCOR1 y MEIS1) y la EP. 

–	Además, los pacientes con SPI no pa-
recen desarrollar EP. Los MPP son el 
equivalente motor del SPI, pero con 
mucha frecuencia se presentan sin 
que exista este. Estos suelen ser más 
frecuentes en los procesos neurodege-
nerativos, entre los cuales se halla la 
EP. De hecho, presentan por ejemplo 
una coexistencia del 70% con el TCFR, 
si situamos el punto de corte en un 
índice ≥ 10 por hora de sueño. El 
tratamiento del SPI en la EP es difícil; 
además de las medidas de higiene del 
sueño, puede contemplarse aumentar 
la dosis de AD o cambiar a uno de 
acción prolongada, pregabalina o te-
rapia con hierro oral si la ferritina es 
≤ 50 µg/l. 

TRASTORNOS HIPERCINÉTICOS: 
COREAS

En la corea de Huntington y la neuroa-
cantocitosis las manifestaciones coreicas 
persisten durante el sueño, sobre todo en 
las fases superficiales (N1 y N2) del sueño 
NREM, aunque con disminución de su am-
plitud, duración y frecuencia. Esto conlleva 
esperadas consecuencias en la eficiencia y 
la arquitectura del sueño. Las típicas voca-
lizaciones y automutilaciones de la neuroa-
cantocitosis también pueden presentarse 
durante el sueño. 

ESTRIDOR LARÍNGEO  
Y ATROFIA MULTISISTÉMICA

La AMS es el cuadro neurodegenerativo 
con más funestas consecuencias sobre el 
sueño. Puede incluso afectar a su modula-
ción circadiana. Estos pacientes presentan 
con frecuencia MPP y el TCFR es práctica-
mente una constante. Es importante men-
cionar que el TCFR es poco frecuente en el 
fallo autonómico puro (una de las tres va-
riantes fenotípicas de AMS), lo que ofrece 
una posible vía de diferenciación. El proble-
ma de sueño más específico de la AMS es 
el estridor laríngeo. Se trata de un sonido 
del tipo ronquido, silbante o piante, que 
puede ser debido tanto a una parálisis atró-
fica de los músculos abductores laríngeos 
como a una hiperactividad, descrita como 
distónica, de los adductores. El estridor pue-
de ser el primer y único signo de la enfer-
medad. Su presencia puede amenazar la 
vida de estos pacientes al asociarse con 
muerte súbita nocturna. La probabilidad 
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puede reducirse –nunca eliminarse com-
pletamente– con el uso de CPAP o, en los 
casos más graves y con presencia diurna, 
con una traqueostomía42.

SUEÑO Y ENFERMEDAD  
DE ALZHEIMER

Aunque los pacientes con EA son sus-
ceptibles de presentar diversos tipos de 
trastornos como insomnio, hipersomnia o 
SAOS (prevalencia del 33-53%), que progre-
san a medida que la enfermedad avanza, 
interesa destacar las alteraciones del ritmo 
circadiano vigilia-sueño con episodios de 
agitación cíclica, conocidos como síndrome 
de la puesta de sol (sundown syndrome), y 
la actividad motora nocturna excesiva, a 
veces en forma de deambulación con ries-
go de caídas. Muchas de las alteraciones 
del sueño de estos pacientes tienen que 
ver con el defecto colinérgico por afectación 
del núcleo basal de Meynert, que podría ser 
el responsable del característico enlenteci-
miento en el electroencefalograma (EEG) 
en vigilia y sueño REM, al que se suma la 
afectación del sistema noradrenérgico. Es-
tas alteraciones en el EEG a veces se han 
usado para distinguir la EA de la pseudo-
demencia depresiva, que no las presenta. 
El fenómeno de puesta de sol es un síndro-
me de agitación nocturna cíclico con inver-
sión del esquema de sueño, esto es, vigilia 
por la noche y somnolencia durante el día. 
Supone una de las causas más frecuentes 
de institucionalización. Las frecuentes altera-
ciones del ritmo circadiano en la EA se ex-
plican por las alteraciones del reloj biológico 

(residente en el núcleo supraquiasmático) y 
de la glándula pineal (responsable de la 
secreción de melatonina), recordando que 
ambos están conectados a través del eje 
retina-supraquiasmático-pineal. Por ello, dos 
de las vías de investigación terapéutica son 
la terapia lumínica (exposición matinal a luz 
de intensidad ambiental) y la suplementa-
ción con melatonina, que buscan restaurar 
las alteraciones circadianas, con propieda-
des antioxidantes y antiinflamatorias en el 
segundo caso, si bien los resultados son 
contradictorios.

INSOMNIO FAMILIAR FATAL

El IFF es una enfermedad priónica que 
cursa con insomnio progresivo, degenera-
ción de las fases del sueño, pérdida del 
ritmo circadiano, hiperactividad autonómica 
simpática, anomalías neuroendocrinas, alte-
raciones cognitivoconductuales y signos mo-
tores como ataxia y mioclonías. Este cuadro 
clínico, a veces denominado agrypnia excitata, 
puede verse también en la corea de Morvan 
(forma de encefalitis límbica autoinmune) y 
en el delirium tremens. Al inicio del proceso, 
los pacientes muestran somnolencia, pero 
son incapaces de alcanzar un sueño pro-
fundo y reparador. La enfermedad suele 
comenzar en edades medias de la vida, 
entre la quinta y la séptima décadas, aunque 
se han descrito casos precoces. Presenta 
un patrón de herencia autosómico domi-
nante, si bien se han descrito casos espo-
rádicos y se discute su transmisibilidad. La 
mutación es idéntica a la forma familiar de 
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). 
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Consiste en la sustitución de aspargina por 
ácido aspártico en el locus 178 de la pro-
teína priónica (PrP), codificada por el gen 
PRNP, localizado en el cromosoma 20. Que 
se exprese como IFF o como ECJ depende 
del polimorfismo en el alelo mutado a nivel del 
locus 129: si es metionina, se expresa como 
IFF y si es valina, como ECJ. Al igual que 
en otras enfermedades priónicas, se produce 
una acumulación patológica de una isofor-
ma de la PrP resistente a las caspasas. La 
degeneración del IFF es más selectiva –co-
mienza por el tálamo– que en otras enfer-
medades priónicas. En las fases presinto-
máticas, a veces precediendo al resto de 
síntomas más de 12 meses, se observa un 
hipometabolismo talámico y una pérdida de 
los husos de sueño y de los complejos K. 
El PSG muestra una ausencia total de es-
tadios de sueño profundo y cortos periodos 
de sueño REM que van de segundos a 
minutos, sin atonía muscular y con repre-
sentación conductual de los sueños, con 
movimientos y gesticulaciones complejas, 
junto con mioclonías. El pronóstico es inexo-
rablemente fatal en una media de 18 (7-72) 
meses. Se ha sugerido cierta mejoría clínica 
con γ-hidroxibutirato43,44.
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