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Trastornos del sueiio en la enfermedad de Parkinson:
insomnio y fragmentacion del sueiio, hipersomnia diurna,
alteraciones del ritmo circadiano y sindrome de apnea

del sueno

Elisabet Mondragdn-Rezola, lzaskun Arratibel-Echarren, Javier Ruiz-Martinez, José Félix Marti-Massoé

Introduccidn. Los trastornos del suefio ocurren en el 60-98% de los pacientes con enfermedad de Parkinson, alterando de

forma importante su calidad de vida.

Objetivos. Analizar la fisiopatologia de estos trastornos y los aspectos que pueden ayudar en el diagnéstico y revisar las

diferentes opciones terapéuticas.

Desarrollo. Se describen los mecanismos fisiopatoldgicos, tanto los propios de la neurodegeneracién como los secunda-
rios a sintomas (motores y no motores) y a farmacos. Se exponen los diferentes trastornos del suefio, como son el insom-
nio y la fragmentacidn, la somnolencia diurna, la alteracién del ritmo circadiano y la apnea del suefio.

Conclusiones. Los trastornos del suefio estan infradiagnosticados y, en consecuencia, @ menudo no se tratan. Aunque
se deben probablemente a una combinacién de factores, hay que investigar la causa especifica del trastorno para poder
tratarlo de forma individualizada, ya que la intervencién sobre un sintoma puede empeorar otros.
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Trastornos del suefio.

Introduccion

Los trastornos de suefio son un problema frecuen-
te en la enfermedad de Parkinson (EP), afectando
a un 60-98% de los pacientes, especialmente en las
fases avanzadas de la enfermedad, lo que supone un
porcentaje muy superior al de la poblacién general
[1,2]. Estos trastornos alteran significativamente la
calidad de vida de estos pacientes. Se revisa la etio-
patogenia, los aspectos que pueden ayudar al diag-
nostico vy las diferentes opciones terapéuticas.

Mecanismos fisiopatoldgicos de
la alteracion del ciclo suefio-vigilia

La fisiopatologia de estas alteraciones es compleja,
ya que existen diversos factores que condicionan
su aparicién. Estos pueden dividirse en primarios,
debidos a la degeneracién de estructuras cerebrales
implicadas en la fisiologia del suefio, y secundarios,
debidos a trastornos motores, no motores o secun-
darios a la medicacién. En el sistema nervioso cen-
tral no existe una dnica estructura que controle el
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sueno, sino que son varios los sistemas o centros con
diversos neurotransmisores y neuromoduladores
los que determinan el estado de vigilia y las distin-
tas fases del suefio. Los grupos neuronales bdsicos
que regulan la vigilia se encuentran en la formacién
reticular del tronco del encéfalo —nticleo peduncu-
lopontino (colinérgico), locus coeruleus (noradre-
nérgico) y rafe dorsal (serotoninérgico)—, que de
manera constante envian informacién a la corteza
haciendo escalas en el tdlamo y el hipotdlamo. Pro-
bablemente, todo este sistema esta regulado por un
centro superior donde residen las células del hipo-
tdlamo posterior, que secretan el péptido hipocre-
tina/orexina.

El mantenimiento de la vigilia se consigue gra-
cias a un aumento de la actividad de la mayoria de
los sistemas de neurotransmisores del sistema reti-
cular ascendente del tronco cerebral, del tdlamo y
del hipotilamo, que mantienen activada la corteza
cerebral.

Por el contrario, en el sueio hay una desactiva-
cion del sistema reticular ascendente, un bloqueo
en el tilamo de la estimulacidn aferente sensorial
que impide que se informe a la corteza y una dismi-
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nucidén progresiva de la actividad de los neurotrans-
misores, con la excepcién del sistema colinérgico
durante el suefio REM.

La fisiopatologia de los trastornos del suefio en
la EP es todavia controvertida, pero probablemente
se deba tanto a la degeneracién del sistema dopa-
minérgico como al no dopaminérgico. Las neuro-
nas dopaminérgicas que se proyectan desde el drea
tegmental a la corteza parecen estar involucradas
en la fisiopatologia de los trastornos. Asi mismo,
seguin un reciente estudio [1], podrian también es-
tar implicadas las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia gris periacueductal. A la degeneracién
del sistema dopaminérgico hay que anadir que el
proceso degenerativo en la EP involucra a otros n-
cleos troncoencefilicos no dopaminérgicos direc-
tamente implicados en el suefio y la vigilia, como
el locus coeruleus, el nicleo pedunculopontino y el
rafe dorsal. Por tanto, parece existir un sustrato pa-
toldgico en relacién con el proceso neurodegene-
rativo que solo, o en asociacién con otros factores,
predispone al padecimiento de diversos trastornos
del suefio.

Segun los trabajos de Braak, la afectacidn pato-
légica sigue un orden predecible y preestablecido:
comienza en el bulbo (nicleo dorsal del vago) y el
nucleo olfatorio anterior, desde donde avanza en
sentido ascendente pasando por la afectacion de
la protuberancia y el mesencéfalo hasta la corteza
cerebral y las estructuras limbicas. Por tanto, si nos
basamos en los estudios de Braak, vemos que las
estructuras implicadas en el suefo se verian afec-
tadas de forma precoz, aunque esto deberia rela-
cionarse con un mayor porcentaje de trastornos
de sueiio en el estadio premotor [3]. Ello puede
explicarse bien por la baja sensibilidad en las he-
rramientas para identificar los trastornos de suefno,
por el hecho de que las distintas estructuras neu-
ronales tengan diferente expresion clinica con una
misma afectacion patolédgica, o bien porque los es-
tadios que propone Braak no sean vélidos para to-
dos los individuos.

Los fairmacos podrian ser responsables de cier-
tos trastornos del suefo. Su efecto sobre el suefio
es complejo, dependiendo de las dosis y de los re-
ceptores dopaminérgicos implicados, por un me-
canismo que aun no se conoce con exactitud. Asi,
los farmacos dopaminérgicos pueden tener efectos
beneficiosos, como es el caso de los sintomas mo-
tores durante el sueiio, o, por el contrario, producir
o agravar un trastorno del suefio, contribuyendo a
un suefio fragmentado y una reduccién del suefio
REM. Paraddjicamente, pueden producir también
somnolencia excesiva.

La fragmentacién del suefio por despertares fre-
cuentes es el trastorno del suefio més frecuente en
pacientes con EP. La dificultad para iniciar o mante-
ner el suefio puede ser un trastorno primario, que se
asocia a la propia EP, y suele tratarse de un insom-
nio de conciliacién. También puede ser secundario
a mdaltiples causas: sintomas motores y no motores
propios de la EP, efectos secundarios de los firma-
cos antiparkinsonianos, u otros trastornos del suefio,
como el sindrome de apnea obstructiva del suefio,
el sindrome de piernas inquietas y el trastorno de
movimientos periddicos de las piernas. Cuando se
trata de un insomnio secundario, se manifiesta mas
comunmente como una dificultad para mantener el
suefio [4]. Aunque la disrupcién puede producirse
en cualquier fase del suefo, es mas frecuente que
tenga lugar en las fases 1 y 2 de suefio no REM [1].

Para valorar los trastornos del suefio es necesario
realizar una detallada historia clinica del paciente y
su compaiiero de cama, preguntando especificamen-
te sobre ello, ya que muchas veces el propio paciente
no lo refiere de manera espontdnea. Existen escalas
faciles de utilizar en la consulta, como la Parkinson
Disease Sleep Scale (PDSS), capaces de orientar hacia
la causa del trastorno nocturno, que se puede comple-
mentar con un estudio polisomnogréfico que analice
la arquitectura del sueno de forma objetiva [5].

La primera medida a tomar en todos los casos serda
realizar una adecuada higiene del sueno, usando la
cama solo para dormir, con condiciones de tem-
peratura y oscuridad adecuadas, evitando el suefo
diurno y estimulantes como la cafeina.

Los sintomas motores propios de la EP, como tem-
blor, rigidez o acinesia, aunque disminuyen consi-
derablemente durante el suefio, pueden no desapa-
recer por completo, alterando la calidad de éste. Se
ha observado que el temblor puede persistir duran-
te el suefio no REM como un fenémeno subclinico
registrable por electromiografia, aunque carente del
patrén alternante tipico, afectando a los musculos
implicados en el temblor clinico. Este temblor puede
producir microdespertares. La rigidez persiste du-
rante la noche, especialmente en aquellos pacientes
con fluctuaciones motoras, y la bradicinesia impide
una movilidad adecuada, que se expresa como difi-
cultad para darse la vuelta en la cama. Todos estos
sintomas motores pueden dificultar la conciliacion
o el mantenimiento del suefio [6].
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Los sintomas motores nocturnos generalmente
se deben a un efecto wearing off de la terapia do-
paminérgica; pueden mejorar con la estimulacion
dopaminérgica continua a lo largo de la noche, me-
diante la administracién de dosis nocturnas o dopa-
minérgicos de accién prolongada, como la rotigotina
subcutdnea o el ropinirol de liberacién retardada [7-
11]. Finalmente, la estimulacién del nicleo subtala-
mico ha demostrado reducir la fragmentacién del
suefo, secundariamente a la mejoria de los sinto-
mas motores y la reduccién de la dosis de farmacos
antiparkinsonianos [12-14].

Los problemas nocturnos pueden ser secunda-
rios a sintomas no motores de la EP, como nicturia,
depresiéon o demencia, beneficidndose del trata-
miento especifico de la causa.

Los farmacos antiparkinsonianos también pueden
producir insomnio, algunos de ellos por un efecto
directo, como la selegilina, que tiene metabolitos
anfetaminicos; puede sustituirse por rasagilina, que
carece de ellos. La amantadina también tiene un
efecto estimulante, por lo que su administracion
deberia evitarse a dltima hora del dia [1].

En ocasiones, lo que produce la disrupcién del
suefio son los efectos secundarios extrapiramidales,
como las discinesias, la distonia o la acatisia noc-
turna. La distonia es generalmente matutina, de
predominio en las extremidades inferiores, pero
puede ocurrir a cualquier hora de la noche. Se ex-
plica por un periodo off; al igual que ocurre con la
distonia diurna [6], por lo que podria responder a
una dosis nocturna de dopamina o a un agonista de
liberacion prolongada. En el caso de las discinesias
coreicas, pueden ser de predominio nocturno por el
efecto acumulativo de dopamina a lo largo del dia,
dificultando la conciliacién del sueno. En este caso,
el tratamiento deberia ser el opuesto, disminuyen-
do la dosis nocturna [1].

La acatisia, aunque mas frecuentemente rela-
cionada con los neurolépticos, también puede ser
secundaria al tratamiento con levodopa. Se debe di-
ferenciar la acatisia del sindrome de piernas inquie-
tas, ya que pueden confundirse. Ambos trastornos
se caracterizan por una inquietud que provoca una
necesidad de moverse y afectan principalmente a
las extremidades inferiores. Sin embargo, la acatisia
es definida por los pacientes como una ‘inquietud
interior’, mientras que el sindrome de piernas in-
quietas lo describen mas como un sintoma sensiti-
vo, frecuentemente como parestesias. En este sin-
drome, los sintomas son de predominio vespertino.
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Trastornos del suefio en la enfermedad de Parkinson (1)

Aungque la acatisia también puede presentarse pre-
ferentemente a dltimas horas del dia, no muestra
un patrdn circadiano tan caracteristico. La repercu-
sion sobre la calidad del suefio es mayor en el caso
del sindrome de piernas inquietas y, ademds, puede
asociar movimientos periédicos de piernas [15]. La
acatisia puede responder al tratamiento dopami-
nérgico cuando se debe a un mecanismo wearing
off [16], pero puede requerir tratamiento especifico
con fdrmacos como la clozapina [16,17].

El tratamiento dopaminérgico puede producir
efectos secundarios neuropsiquidtricos que alteren el
suefio, como las alucinaciones visuales. Si éstas apa-
recen, deberian suprimirse los farmacos anticolinér-
gicos y la amantadina, y disminuir los dopaminérgi-
cos hasta donde lo permita la clinica motora. Una vez
realizado esto, se puede anadir un neuroléptico atipi-
co, preferentemente clozapina o quetiapina [18].

Un problema también frecuente en la EP, que genera
gran controversia, es la somnolencia diurna excesi-
va. Segtn un estudio que evaluaba la prevalencia de
somnolencia en pacientes con EP tratados, un 76%
la padecian frente a un 46% de los controles sanos
[19]. En cuanto a la etiopatogenia de la somnolen-
cia, probablemente se deba a una combinacién de
factores: por un lado, puede ser secundaria a la dis-
rupcion del suefio que, como se ha mencionado, es
el trastorno de suefio mas frecuente en la EP, y se ha
relacionado asimismo con la terapia dopaminérgica
[20]. De hecho, inicialmente se describi6 la somno-
lencia diurna en la EP tras una serie de accidentes
de tréfico sufridos por pacientes en tratamiento con
ropinirol y pramipexol, que se quedaron dormidos
al volante [21]. Se los denomind ‘ataques de suefo’
para darles el matiz de ser entradas en sueiio caren-
tes de sensacién previa de somnolencia, aunque ac-
tualmente este término no se acepta (ni siquiera en
la narcolepsia) y no se incluye en la clasificacién de
la Asociacién Americana de Trastornos del Suefio
[22], habiéndose sustituido por ‘unintended sleep
episodes’. Posteriormente, con dicha somnolencia
se han relacionado tanto la levodopa como todos los
agonistas, éstos con mayor frecuencia que la levodo-
pa, y de forma dosisdependiente [23-26]. La propia
neurodegeneracion de estructuras implicadas en el
control del ciclo sueino-vigilia puede ser responsa-
ble de la somnolencia. En favor de esta hipoétesis se
ha descrito el fenotipo narcolepsy-like, basado en la
observacién de que algunos pacientes con EP pre-
sentan SOREM (subit onset of REM sleep), de forma
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similar a lo que ocurre en la narcolepsia [27]. Estos
episodios pueden ocurrir junto con alucinaciones y,
de hecho, la somnolencia parece predecir la apari-
cién de alucinaciones visuales [28]. Se ha postulado,
incluso, que el sustrato fisiopatoldgico de las aluci-
naciones seria la intrusién de suefio REM en vigilia
[18,29,30]. La pérdida de células productoras de hi-
pocretina/orexina podria explicar este fenotipo nar-
coléptico. Las neuronas productoras de hipocretina
se encuentran en el hipotdlamo lateral y estdn invo-
lucradas en el mantenimiento de la vigilia. En diver-
sos estudios se han medido los niveles de orexina en
el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con
EP, sin que existan resultados concluyentes [31].
Fronczek et al [32] encontraron una disminucién de
neuronas orexinérgicas en el hipotdlamo y de orexi-
na en el LCR ventricular en material post mortem de
pacientes con EP, en comparacién con controles. En
ninguno de los estudios publicados hasta la fecha,
sin embargo, se ha encontrado una disminucién de
orexina en el LCR espinal. Politis et al [33] han de-
mostrado, mediante tomografia por emision de posi-
trones con raclopride (el raclopride es un marcador
de la unién de dopamina a receptores postsinapticos
D, y D,), una reduccién de dichos receptores en el
hipotdlamo de pacientes con EP tratados en relaciéon
con controles sanos. La orexina interactda con las
redes dopaminérgicas hipotaldmicas y, por tanto, la
disfuncién dopaminérgica a este nivel podria tener
su implicacién en la aparicién de sintomas similares
a los de la narcolepsia. Ambos estudios, sin embar-
go, constan de pocos pacientes y carecen de datos
clinicos de los pacientes analizados.

Existen escalas para la identificacién de la somno-
lencia en la EP, como la Epworth Sleepiness Scale, en
la que una puntuacién > 10 se considera patolégica,
aunque hay una variabilidad cultural que dificulta
su interpretacién (como la costumbre de la siesta en
ciertos paises). Existen test electrofisiol6gicos, como
el test de latencias multiples de suefio (MSLT), que
mide el tiempo que tarda en quedarse dormido un
sujeto en una situacion soporifera, y el test de man-
tenimiento de vigilia (MWT), que mide la capacidad
para mantenerse despierto [34]. Un polisomnograma
nocturno puede ayudar a realizar el diagndstico dife-
rencial con la somnolencia secundaria a disrupcion
de suefo nocturno por otras causas.

Ademas de la higiene del sueiio, se deben evitar
los fairmacos sedantes innecesarios y disminuir las
dosis de agonistas dopaminérgicos. Los agonistas
de liberacién retardada podrian reducir la somno-
lencia por pico de dosis, aunque atin se carece de
evidencia al respecto [27]. Si la somnolencia persis-
te o empeora el parkinsonismo, aunque con escasos

beneficios segin los ensayos clinicos publicados, se
puede utilizar modafinilo [35,36].

A medida que nuestro organismo envejece, enveje-
cen todos los sistemas que lo componen, y el sis-
tema circadiano no es ninguna excepcion. El dete-
rioro del sistema circadiano implica la alteracion
de la secrecién de la melatonina que sincroniza los
ritmos bioldgicos, como el ciclo sueno-vigilia, el de
la temperatura corporal y el de liberacién de cor-
tisol. Los efectos que ejerce la melatonina sobre el
sueflo son acortar su latencia, prolongar el periodo
de suefio natural y reducir los despertares noctur-
nos. Dentro de las anomalias del ciclo circadiano,
el sindrome de fase adelantada de suefio es el que
con mas frecuencia aparece en los ancianos. Con-
siste en acostarse pronto por la noche y despertarse
temprano. Parece que en los pacientes con EP se
produce una exageracion de los efectos del enveje-
cimiento sobre el ritmo circadiano.

El reloj circadiano en los mamiferos se localiza
en el nicleo supraquiasmatico y son un grupo de
neuronas del hipotdlamo medial que varian su acti-
vidad fundamentalmente con variaciones de luz.

En la enfermedad de Alzheimer, las alteracio-
nes del ritmo circadiano se han relacionado con la
neurodegeneracién del nicleo supraquiasmatico
[37]; en cambio, en la EP, se postula que se deba a
la neurodegeneracién de los nicleos del tronco en
relacién con la pérdida neuronal del hipotdlamo la-
teral, que produce hipocretina y que actta sobre los
nucleos controladores de la transicion de la vigilia-
suefio del tronco del encéfalo [38].

De entre todos los marcadores del sistema circa-
diano, el mas utilizado es la actigrafia, la cual utiliza
un aparato del tamaifo de un reloj (actigrafo) que se
coloca habitualmente en la muiieca y registra mo-
vimiento a lo largo de periodos prolongados, habi-
tualmente una semana.

Existe cierta controversia en el beneficio del tra-
tamiento con melatonina. Un estudio present6 efec-
tos beneficiosos con dosis de 5 y 50 mg, registrados
por actigrafia [39]. En cambio, otro estudio en el que
se administraron 3 mg de melatonina y se midieron
resultados con polisomnografia revel6 mejoria sub-
jetiva, pero no objetiva [40].

El sindrome de apnea obstructiva del suefio es un tras-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (Supl 2): S21-526



torno de la respiracion que se produce durante el sue-
fo, caracterizado por episodios repetidos de apnea
(cese total del flujo aéreo) o hipopnea (cese parcial).

Diversos estudios han estimado que las apneas
del suefio no son mds comunes en la EP que en con-
troles normales y parece que no seria un problema
que contribuyera especificamente a los trastornos
del suefo en esta enfermedad [41,42].

Sin embargo, en un estudio reciente, el 20% de
los pacientes con EP presentaron apnea moderada-
intensa a pesar de un indice de masa corporal nor-
mal [43,44], probablemente en relacién a trastornos
de musculos respiratorios (por la rigidez y las disci-
nesias diafragmadticas) y por cierre intermitente de
la via superior (por movimientos anormales gl6ticos
o supragléticos, tanto por temblor tipo oscilacién o
por estridor durante episodios disténicos).

El tratamiento de la apnea incluye la administra-
cién de oxigeno (puede resultar beneficiosa, aunque
no elimina la apnea del suefio ni evita la somnolen-
cia diurna), cambios de comportamiento y estilo de
vida (pérdida de peso, evitar el consumo de alcohol
y tabaco...) y el uso de presion positiva continua en
la vias respiratorias.

Dado que la apnea del suefio es una patologia
potencialmente tratable, deberiamos prestar aten-
cién a la posible presentacién de ésta.

Los trastornos del suefo en la EP constituyen un
problema frecuente cuyo mecanismo fisiopatolé-
gico probablemente se deba a una combinacién
de factores como la neurodegeneracién de estruc-
turas dopaminérgicas y no dopaminérgicas y al
efecto del propio tratamiento antiparkinsoniano.
Se trata de una patologia infradiagnosticada, que
debe tratarse porque mejora sustancialmente la ca-
lidad de vida de los pacientes. Las intervenciones
farmacoldgicas sobre uno de los sintomas pueden
empeorar o incluso hacer que aparezcan otros. Por
ello, es importante identificar las causas de forma
individualizada.
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Sleep disorders in Parkinson’s disease: insomnia and sleep fragmentation, daytime hypersomnia,
alterations to the circadian rhythm and sleep apnea syndrome

Introduction. Sleep disorders in Parkinson’s disease are present in 60-98% of patients and reduce their quality of life.

Aims. To review the pathophysiology, diagnostic approach and management of the different sleep disorders.

Development. We describe the pathophysiology associated with neurodegeneration, due to symptoms (motor and nonmotor)
and drug therapies. This article reviews insomnia, excessive daytime sleepiness, circadian sleep disorders and sleep apnea.

Conclusions. Subjective or objective sleepiness assessment should routinely be performed by physicians looking after Parkinson’s
disease patients. Management is difficult and should be targeted to the specific sleep disorder and its likely cause.

Key words. Circadian rhythm. Insomnia. Parkinson’s disease. Pathophysiology. Sleep apnea. Sleep disorders. Sleepiness.
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