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Trastornos circadianos del sueño 
y enfermedades neurodegenerativas

Circadian sleep disorders 
and neurodegenerative diseases 

Laura Lillo Triguero 

Programa de Medicina del Sueño, Servicio de Neurología, Hospital Ruber Internacional, Madrid, España

Resumen
El envejecimiento conlleva una serie de cambios moleculares en el núcleo supraquiasmático (NSQ) que reducen la amplitud del 
ritmo circadiano. Esto, sumado a la reducción de la exposición a los sincronizadores externos, reduce la sincronía del ritmo circa-
diano endógeno con el medioambiental, favoreciendo la presencia de trastornos circadianos del ritmo vigilia-sueño. Las enferme-
dades neurodegenerativas afectan primariamente al NSQ, por lo que estos pacientes con frecuencia asocian trastornos circadianos, 
aunque su expresión clínica es variable. En el presente artículo se revisan las evidencias de afectación del ritmo circadiano en 
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Huntington. 
Esta relación es bidireccional, ya que la cronodisrupción secundaria al trastorno circadiano ha demostrado favorecer la neurode-
generación. Por tanto, el adecuado diagnóstico y tratamiento de los trastornos circadianos asociados a enfermedades neurodege-
nerativas podría mejorar su evolución. En este sentido la melatonina ha demostrado poseer propiedades antiinflamatorias y antia-
poptósicas, por lo que algunos autores abogan por un posible papel neuroprotector. 

Palabras clave: Trastornos del ritmo circadiano. Cronodisrupción. Enfermedad de Parkinson. Enfermedad de Alzheimer. Enferme-
dad de Huntington. Melatonina.

Abstract
Normal aging induces molecular changes in the suprachiasmatic nucleus (SCN), and as a consequence the circadian sleep-wake 
cycle is reduced. Usually, aging results in a reduced exposure to zeitgebers (“time givers”), and so circadian sleep-wake reduces 
its congruence with the day-light environmental cycle, promoting the presence of circadian disorders. SCN is primarily affected in 
neurodegenerative diseases, which is the reason why circadian disorders are highly prevalent in these patients, albeit the clinical 
symptoms vary from the advance phase to the delayed phase or the irregular sleep wake syndrome. This article summarizes the 
scientific evidences of circadian disorders in neurodegenerative diseases as Parkinson disease, Alzheimer disease and Huntington 
disease. This relationship between circadian disorders and neurodegeneration seems to be bidirectional, as evidences suggest that 
the disruption of circadian rhythm, secondary to circadian disorders promotes neurodegeneration. Therefore, the correct diagnosis 
and treatment of the circadian disorders associated to neurodegenerative diseases could finally improve their clinical course. Mela-
tonin has shown anti-inflammatory and anti-apoptotic properties, and some authors even claim for its neuroprotective effect. 

Keywords: Circadian rhythm disorders. Chronodisruption. Parkinson’s disease. Alzheimer’s disease. Huntington’s disease. Melatonin.
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INTRODUCCIÓN

El término circadiano procede de los vocablos latinos 
circa (alrededor de) y dies (día). Los ritmos circadianos 
son oscilaciones de las variables biológicas que se pro-
ducen a intervalos regulares de tiempo, con una periodi-
cidad cercana a las 24 h, y se mantienen en condiciones 
de aislamiento.

Su presencia favorece la adaptación de los organis-
mos vivos al entorno natural, ya que tienen una labor 
predictiva, permitiendo al organismo anticiparse a los 
cambios en el ambiente. Por ello, la selección natural ha 
favorecido el desarrollo de estructuras que generen y 
sincronicen dichos ritmos, habiéndose identificado ritmos 
circadianos en todos los organismos procariotas y euca-
riotas. El conjunto de dichas estructuras se denomina 
sistema circadiano. 

En los seres humanos, el núcleo supraquiasmático 
(NSQ), una estructura par localizada en el hipotálamo 
anterior, es el generador principal del ritmo circadiano, 
algo mayor de 24 h, alrededor de 24,2 h. Para poner en 
fase dicho ciclo con el ritmo ambiental es necesaria la 
acción de agentes sincronizadores externos, de los que 
el principal es la luz. La información lumínica, no visual, 
es captada por las células ganglionares retinianas, alcan-
zando posteriormente el NSQ a través del tracto retinohi-
potalámico. Posteriormente, el NSQ proyecta sobre la 
glándula pineal mediante una vía polisináptica, regulando 
así la secreción de melatonina. 

Además de la luz, los horarios laborales/sociales, los 
horarios de comida y el ejercicio físico ejercen también 
como sincronizadores externos, favoreciendo la adapta-
ción en fase del ritmo vigila-sueño con el ritmo medioam-
biental y social. 

ENVEJECIMIENTO Y SISTEMA 
CIRCADIANO

En el envejecimiento normal, la función del NSQ se 
encuentra preservada, con algunas modificaciones en la 
expresión de determinados genes reloj implicados en el 
control del ritmo circadiano1. 

A pesar de esta integridad funcional, en modelos 
animales el envejecimiento se acompaña de cambios 
moleculares en el NSQ. Aumenta la proporción de neu-
ronas silentes en el NSQ2, y con la edad las neuronas 
del NSQ generan una menor coherencia de fase en el 
ritmo circadiano3. Todo ello resulta en una menor sin-
cronía3 y una reducción de la amplitud de los ritmos 
circadianos. Esto se ha demostrado con dos de los prin-
cipales marcadores del ritmo circadiano, ya que con la 
edad se reduce el pico de secreción de melatonina y 
aumenta el nadir de temperatura corporal4, con lo que 
se reduce la amplitud de las curvas de melatonina y 
temperatura corporal.

Por ello, el envejecimiento normal se acompaña de 
una tendencia al avance de fase del ritmo circadiano de 

vigilia-sueño, que se manifiesta por un adelanto tanto en 
el inicio del sueño como en el despertar matutino4. 

El envejecimiento se acompaña de varios factores 
que pueden reducir la acción de los sincronizadores ex-
ternos, favoreciendo el desarrollo de trastornos circadia-
nos. En primer lugar, la exposición a la luz solar puede 
verse mermada por la presencia de cataratas que dificul-
tan el acceso de la luz a las células ganglionares retinia-
nas, con lo que el NSQ perdería su principal sincronizador 
externo. El aislamiento social y la reducción de la vida 
activa también reducen la exposición a la luz solar. 

Generalmente, los pacientes de edad avanzada han 
concluido ya su vida laboral, perdiendo así otro potente 
sincronizador. También es frecuente que reduzcan sus re-
laciones sociales y la práctica de ejercicio físico, con la 
consecuente reducción de estos sincronizadores externos. 

Por otro lado, como se analizará a continuación, al-
gunas enfermedades neurodegenerativas propias de este 
tramo de edad afectan de manera directa al sistema 
circadiano.

Esta relación es bidireccional, ya que la evidencia 
científica apunta a que la cronodisrupción, o trastorno del 
ritmo circadiano vigilia-sueño, aumenta el riesgo de tras-
tornos metabólicos, enfermedades neurodegenerativas, 
declinar cognitivo e incluso cáncer. Esto se debe a que 
el sistema circadiano modula la respuesta inflamatoria. 
Así, estudios en animales de experimentación y en huma-
nos han demostrado que la respuesta inmunitaria varía 
en función del horario en que se reciba una vacuna. La 
deleción de genes reloj en modelos animales favorece la 
degeneración neuronal, la astrocitosis y activa la cascada 
inflamatoria. 

TRASTORNOS CIRCADIANOS  
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 

Los trastornos del sueño son el síntoma no motor 
más frecuente en los pacientes con enfermedad de Par-
kinson (EP). Hasta el 64% de los pacientes presentan al 
menos un trastorno del sueño5. Dentro del proceso neu-
rodegenerativo se afecta primariamente el sistema circa-
diano (Tabla 1). 

La primera evidencia fisiopatológica de la existencia 
de una relación entre la EP y los trastornos circadianos 
fue el hallazgo de una reducción del volumen de la glán-
dula pineal, lo que se acompaña de una disminución de 
la amplitud en la curva de secreción de melatonina6. Sin 
embargo, aunque algunos estudios apuntan a una ten-
dencia al avance de fase en pacientes con EP, en la 
mayoría de los estudios no hay diferencias significativas 
en la fase del ciclo vigilia-sueño entre enfermos con EP y 
controles7,8. 

Tres estudios han evaluado la secreción de melato-
nina en plasma9, suero10 o saliva11. Ninguno de ellos 
encontró diferencias en la hora de inicio de secreción de 
melatonina, aunque sí se redujeron los niveles de mela-
tonina circulante en pacientes con EP vs. controles. Al-
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gunos autores encuentran incluso correlación entre la 
somnolencia y los niveles de melatonina, ya que aquellos 
pacientes con somnolencia diurna presentaban menor 
amplitud de la curva de secreción de melatonina que los 
pacientes sin somnolencia diurna excesiva9. 

Los estudios que analizan la curva de temperatura 
corporal en pacientes con EP también encuentran una 
reducción de su amplitud12. Así mismo, los trastornos 
autonómicos que acompañan a la enfermedad muestran 
un ritmo circadiano. En este sentido, en un estudio rea-
lizado en nuestro país, el 71,1% de los pacientes con EP 
mostraron pérdida del patrón de reducción nocturna de 
las cifras tensionales13, lo que conllevaría un aumento del 
riesgo cardiovascular. 

Algunos autores postulan incluso que las fluctuacio-
nes motoras sean reflejo de un trastorno circadiano, con-
secuencia de las variaciones en la secreción diurna de 
melatonina.

Melatonina y enfermedad de Parkinson

Debido a sus propiedades antioxidantes, se ha es-
tudiado el valor del tratamiento con melatonina en mo-
delos animales de EP, investigando incluso un posible 
papel neuroprotector (Fig. 1). En modelos animales, las 
dosis altas de melatonina, equivalentes a 2-3 veces las 
utilizadas en humanos, administradas antes de iniciar el 
proceso lesional (generalmente antes de la administra-
ción del MPTP [1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina]) 
logran reducir el porcentaje de pérdida de neuronas do-
paminérgicas14,15, lo que sugiere un efecto neuroprotec-
tor. Una vez instaurada la enfermedad, diversos estudios 
han mostrado que aquellos animales tratados con mela-
tonina muestran un beneficio motor y una reducción de 
las discinesias16 que se acompaña de aumento de los 
niveles estriatales de dopamina y de la actividad tirosina 
hidroxilasa17.

Tabla 1. Trastornos circadianos en la enfermedad de Parkinson y sus consecuencias clínicas

Evidencias de trastorno circadiano Consecuencias clínicas

↓ Volumen pineal ↓ Secreción de melatonina

↓ Amplitud de la curva de melatonina Posible tendencia al avance de fase
¿Fluctuaciones motoras?

↓ Amplitud de la curva de temperatura

↑ Tensión arterial nocturna ↑ Riesgo cardiovascular

Figura 1. Acciones de la melatonina. 
COX: ciclooxigenasa; ROS: reactive oxygen species (especies moleculares de oxígeno reactivo); RNS: reactive nitrogen species 
(especies moleculares de nitrógeno reactivo).

Antiinflamatoria
(inhibición COX) Antioxidante

(ROS, RNS)

Reduce la apoptosis  
celular

Modula el ritmo circadiano

Reduce  
la excitotoxicidad

Modula el sistema 
inmunitario

Modula la sensibilidad
a la insulina
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En pacientes con EP, los estudios sugieren que el 
tratamiento con l-dopa modifica la curva de secreción de 
melatonina, aumentando su secreción diurna18, aunque 
este hallazgo no es unánime, ya que otros estudios des-
criben una reducción de los niveles de melatonina tras 
tratamiento con l-dopa9.

El sistema glinfático está alterado en la EP, lo que 
favorece el acúmulo y depósito de α-sinucleína. En mo-
delos animales, el tratamiento con melatonina ha logrado 
aumentar la actividad de dicho sistema glinfático19. 

Dada la evidencia de trastornos circadianos y la 
alteración en la secreción de melatonina, podríamos 
plantear cuál es el beneficio clínico de dicho tratamien-
to en paciente con EP en la práctica clínica habitual. Los 
estudios que muestran beneficios utilizan dosis eleva-
das, mayores a las utilizadas habitualmente. Así, la ad-
ministración de 5 mg de melatonina logra solo una me-
joría significativa pero subjetiva en el sueño nocturno, 
mientras que estudios con 50 mg de melatonina mues-
tran un aumento del sueño nocturno medido por acti-
grafía20. La terapia lumínica, aplicada por la mañana, 
también ha mostrado beneficio en los trastornos circa-
dianos del sueño asociados a la EP, aunque su duración, 
dosificación y longitud de onda más eficaz no están bien 
determinadas. 

TRASTORNOS CIRCADIANOS  
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En la enfermedad de Alzheimer (EA) está bien do-
cumentada la presencia de trastornos circadianos del 
ritmo vigilia-sueño, causa frecuente de consulta. Dichas 
alteraciones muestran además un gradiente de intensi-
dad en las diferentes etapas de la enfermedad. En fases 
precoces, los pacientes suelen presentar fragmentación 
del sueño nocturno y somnolencia diurna excesiva que 
se manifiesta en forma de siestas. Estas manifestaciones 
pueden incluso aparecer en la EA prodrómica, presen-
tándose hasta una década antes de que se inicien los 
déficits cognitivos21. Con la progresión de la enfermedad 
aparece el fenómeno del ocaso (sundowning en termi-
nología anglosajona), que es reflejo de una mayor frag-
mentación del ritmo circadiano y una reducción de su 
amplitud. En fases avanzadas de la enfermedad, los 
pacientes con frecuencia desarrollan un síndrome de 
vigilia-sueño irregular que se caracteriza por un ritmo 
vigilia-sueño totalmente desorganizado, con siestas dis-

tribuidas a lo largo de todo el día, en las que el periodo 
más largo de sueño no suele exceder las cuatro horas. 
La presencia de este síndrome supone una elevada car-
ga para los cuidadores y es una de las principales cau-
sas de institucionalización de estos pacientes22. A su 
vez, la institucionalización favorece la cronicidad del 
síndrome de vigilia-sueño irregular, dado que con fre-
cuencia se acompaña de una reducción en la exposición 
a los sincronizadores circadianos, como la luz, los ritmos 
sociales y el ejercicio físico.

La etiología de estos trastornos circadianos es multi-
factorial. En primer lugar, el propio NSQ se ve afectado 
por el proceso neurodegenerativo, mostrando una signifi-
cativa pérdida neuronal23 que muestra correlación con la 
amplitud del ritmo circadiano, de manera que una menor 
amplitud del ritmo circadiano se correlaciona con una 
mayor neurodegeneración del NSQ24 (Tabla 2).

Por otro lado, en la retina también se observan cam-
bios anatomopatológicos, reduciéndose la población de 
células ganglionares retinianas25, que también presentan 
depósito de β-amiloide, por lo que se reduce la informa-
ción lumínica que accede al NSQ.

Estos cambios provocan una reducción de la secre-
ción de melatonina que se puede constatar en suero y 
líquido cefalorraquídeo de pacientes con EA, incluso en 
su fase prodrómica26. Algunos autores han propuesto 
utilizar esta disminución de los niveles de melatonina en 
líquido cefalorraquídeo como marcador precoz de EA. 

También intervienen factores genéticos, como la mo-
dificación en la expresión de algunos genes reloj. La 
presencia de polimorfismos en algunos de estos genes, 
como CLOCK y PER2, se asocia a un mayor riesgo de EA, 
y la presencia del alelo APOE4 se correlaciona con una 
reducción en los niveles de melatonina26. 

Otros ritmos circadianos, como el de la temperatura, 
también se alteran en la EA. Aunque la amplitud de su 
curva no muestra diferencias significativas, sí se ha co-
municado un retraso de su acrofase27. 

La evidencia científica sugiere que la relación entre 
los trastornos circadianos del ritmo vigilia-sueño y la EA 
es bidireccional. Al igual que a mayor gravedad de la EA, 
mayor afectación del ritmo vigilia-sueño, podemos obser-
var que la presencia de trastornos circadianos puede 
acelerar los cambios anatomopatológicos propios de la 
EA, y en último término, empeorar las manifestaciones 
clínicas de la EA. Por tanto, el reconocimiento precoz de 
estos trastornos del sueño, su adecuado manejo y trata-

Tabla 2. Trastornos circadianos en la enfermedad de Alzheimer y sus consecuencias clínicas

Evidencias de trastorno circadiano Consecuencias clínicas

Degeneración del núcleo supraquiasmático ↓ Amplitud del ritmo circadiano
↓ Niveles de melatonina

↓ Células ganglionares retinianas ↓ Niveles de melatonina

Retraso de la curva de temperatura
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todos los estadios de la enfermedad. Por ejemplo, el 
efecto antiamiloideo solo aparece cuando la terapia se 
inicia antes de que exista depósito de β-amiloide39.

Ahora bien, ¿qué utilidad tiene el tratamiento con 
melatonina en pacientes con EA en la práctica clínica 
real? Una revisión publicada en 2010 de seis estudios al 
respecto nos muestra que los resultados son dispares, ya 
que en cuatro de dichos estudios mejoró la calidad de 
sueño, se redujo el fenómeno del ocaso e incluso mejoró 
la capacidad cognitiva, mientras que en los otros dos 
estudios no hubo diferencias significativas en ninguna de 
estas variables clínicas. La diversidad de los pacientes 
incluidos en los estudios, o los diferentes estadios de 
enfermedad, pueden explicar esta disparidad de resulta-
dos. Esto se debe a que, con el avance de la EA, se re-
duce la expresión de los receptores de melatonina tanto 
en el hipocampo (receptores MT2)40 como en el sistema 
circadiano (receptores MT1)41. Por ello, el efecto de la 
melatonina en pacientes con EA avanzada es con fre-
cuencia errático.

Sin embargo, en fases más precoces de la enferme-
dad los datos sí son esperanzadores. Los resultados de 
un ensayo clínico de 201442, realizado en pacientes con 
EA leve-moderada en tratamiento con anticolinesterási-
cos, muestran que el inicio de la melatonina de liberación 
prolongada Circadin® 2 mg logra una mejoría de la efi-
ciencia y el mantenimiento del sueño e incluso una me-
joría de la cognición evaluada mediante la escala Mini 
Mental en aquellos sujetos tratados con Circadin® 2 mg 
en comparación con placebo, a las 24 semanasI. Resulta 
significativo que los pacientes que asociaban insomnio 
obtienen mayor beneficio cognitivo, lo que refuerza la 
importancia de un sueño de calidad para el buen funcio-
namiento cognitivo.

TRASTORNOS CIRCADIANOS  
EN LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Los trastornos del sueño son un síntoma precoz y 
prominente en la enfermedad de Huntington (EH), y afec-
tan negativamente a la calidad de vida de pacientes y 
cuidadores. Se presentan en el 80% de los casos y se 
caracterizan por un aumento de la latencia del sueño, 
reducción de la eficiencia del sueño, aumento del núme-
ro de despertares nocturnos, retraso y reducción del sue-
ño REM. 

La EH ocasiona graves alteraciones en el hipotálamo, 
donde se localiza el NSQ. Por tanto, el sistema circadiano 
se ve afectado directamente por la fisiopatogenia de la 
EH. Clínicamente se manifiesta como una tendencia al 
retraso de fase43, esto es, un inicio del sueño tardío y un 

I	 Circadin® está indicado, en monoterapia, para el tratamiento a 
corto plazo del insomnio primario caracterizado por un sueño 
de mala calidad en pacientes mayores de 55 años.

miento podría mejorar la calidad de vida del paciente y 
cuidador, e incluso posiblemente modificar el curso de la 
enfermedad. 

Melatonina y enfermedad de Alzheimer

El papel de la melatonina en las alteraciones fisiopa-
tológicas subyacentes a la EA también ha sido objeto de 
estudio. 

En primer lugar, el acúmulo de β-amiloide desenca-
dena la cascada inflamatoria y favorece la excitotoxicidad, 
contribuyendo a la neurodegeneración28. En este sentido, 
estudios in vivo han demostrado que la melatonina redu-
ce significativamente dicha respuesta inflamatoria, dismi-
nuyendo al 50% aproximadamente los niveles de citoci-
nas inflamatorias inducidas por β-amiloide, como 
interleucina (IL) 1, IL-6 o el factor de necrosis tumoral. 
Del mismo modo, modelos animales tratados con mela-
tonina han mostrado una reducción de los niveles de IL-1 
en el hipocampo29. 

En segundo lugar, la melatonina es capaz de inhibir 
la secreción de la proteína precursora de amiloide (APP) 
y favorecer su procesamiento hacia la vía no amiloidogé-
nica, reduciendo así la formación de β-amiloide30. Ade-
más, la melatonina interacciona con el β-amiloide, inhi-
biendo su plegado31. Gracias a todas estas propiedades, 
estudios in vivo32 e in vitro33 han mostrado que la admi-
nistración de melatonina exógena reduce la producción 
de β-amiloide y su depósito intraneuronal. 

Otro marcador anatomopatológico de la EA es la 
presencia de ovillos neurofibrilares, formados por la pro-
teína tau hiperfosforilada. Diversos estudios han mostrado 
la capacidad de la melatonina para reducir la hiperfosfo-
rilación de tau34,35. Este efecto parece deberse a su ca-
pacidad para reducir el estrés oxidativo inducido por ci-
nasas y fosfatasas. Zhu et al. diseñaron un modelo animal 
al que inyectaban haloperidol, un inhibidor de la 5-hidro-
xindol-O-metiltranferasa, enzima requerida en la biosínte-
sis de la melatonina, tras lo que observaron un deterioro 
de la memoria espacial además de un aumento en la 
hiperfosforilación de tau. En los animales tratados con 
melatonina, tanto una semana previa al experimento 
como durante la administración de haloperidol, los déficits 
de memoria mejoraban y se detenía la hiperfosforilación 
de tau36.

Las alteraciones en el sistema colinérgico son otro 
evento fisiopatológico primario de la EA. Los niveles de 
acetilcolina se reducen desde fases tempranas de la en-
fermedad. La melatonina ha demostrado tener efectos 
protectores sobre el sistema colinérgico. Por un lado, 
previene la inhibición de la colina-acetiltransferasa37, en-
zima sintetizadora de acetilcolina; y, por otro, favorece la 
inhibición de la acetilcolinesterasa38, responsable del me-
tabolismo de la acetilcolina.

En conjunto, estos estudios muestran que la melato-
nina tiene efectos antioxidantes, antiamiloideos y antia-
poptósicos (Fig. 1), aunque no es igualmente efectiva en 
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lo que muchos autores abogan por un posible efecto 
neuroprotector. 
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despertar también retrasado respecto a la norma. Esto es 
congruente con la presencia de un retraso en la curva de 
secreción de melatonina, respecto a controles, mostrado 
en otros estudios44. Otros autores han descrito una re-
ducción de los niveles de melatonina y la amplitud de su 
curva45 (Tabla 3).

En modelos animales, los estudios muestran que los 
receptores de melatonina MT1 se reducen en las neuro-
nas del estriado de manera progresiva según avanza la 
enfermedad. Esta reducción aumenta la vulnerabilidad de 
dichas neuronas para la muerte celular46. 

En modelos animales de EH, la normalización de los 
ritmos circadianos se acompaña de un enlentecimiento 
en el deterioro cognitivo47. 

Gracias a sus efectos antioxidantes, neuroprotectores 
y antiapoptósicos, la melatonina (Fig. 1) podría tener un 
efecto beneficioso en la EH. En el modelo murino gené-
tico de la enfermedad, el tratamiento con melatonina ha 
mostrado un retraso en el inicio de la enfermedad y una 
prolongación de la vida media. La administración exógena 
de melatonina contrarresta esta reducción de los recep-
tores MT1 previamente mencionada, por lo que podría 
utilizarse como un tratamiento adyuvante en la EH. Algu-
nos autores abogan incluso por un posible efecto neuro-
protector. 

CONCLUSIONES

Los cambios fisiológicos y del estilo de vida que 
conlleva el envejecimiento reducen la acción de los prin-
cipales sincronizadores externos del ritmo circadiano, por 
lo que aumenta el riesgo de presentar trastornos circa-
dianos del ritmo vigilia-sueño. Además, las enfermedades 
neurodegenerativas afectan de manera primaria al NSQ, 
por lo que favorecen el desarrollo de trastornos circadia-
nos. Sin embargo, en cada enfermedad, la afección del 
NSQ se manifiesta de manera diferente, por lo que pue-
de provocar tendencia al avance de fase, al retraso de 
fase, o al ritmo vigilia-sueño irregular. 

Además, esta relación entre trastornos circadianos 
del ritmo vigilia-sueño y neurodegeneración es bidireccio-
nal, de manera que la presencia de trastornos circadianos 
favorece el proceso neurodegenerativo, como se demues-
tra en estudios in vivo e in vitro. Por ello, en pacientes 
con enfermedades neurodegenerativas es importante co-
nocer estos trastornos y detectarlos a tiempo, ya que su 
adecuado diagnóstico y tratamiento puede mejorar la 
evolución de la enfermedad de base. La melatonina ha 
mostrado efectos antiinflamatorios y antiapoptósicos, por 

Tabla 3. Trastornos circadianos en la enfermedad de Huntington y sus consecuencias clínicas 

Evidencias de trastorno circadiano Consecuencias clínicas

Retraso de la curva de secreción de melatonina Retraso de fase 

↓ Receptores MT1 estriatales ↑ Muerte neuronal
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