Trastornos del sueno en la enfermedad de Parkinson y otros trastornos

del movimiento

Sleep disorders in Parkinson’s disease and other movement disorders
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RESUMEN

La préactica totalidad de los procesos neurodege-
nerativos cuyos principales sintomas son motores y
que se incluyen bajo el epigrafe de trastornos del movi-
miento, presentan una alta incidencia de alteraciones
del suefo en algin momento de su evolucién. La dege-
neracion de estructuras responsables del manteni-
miento de los ciclos suefno-vigilia y de la arquitectura
del sueno puede ser la base de los mismos. Otros fac-
tores como los farmacos empleados en el tratamiento
de los problemas motores, las limitaciones del movi-
miento etc., agravan el problema. Aunque en el
momento actual no disponemos de farmacos que pue-
dan reponer los defectos derivados de la degeneracion
de las estructuras claves del sueno, el analisis indivi-
dual de los factores que concurren en cada paciente
puede ayudar a mejorar estos problemas. En este capi-
tulo se describen los principales trastornos del sueio
en la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades
degenerativas como las atrofias multisistema o la para-
lisis supranuclear progresiva.

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson. Sindro-
me de piernas inquietas.Movimientos periédicos de las
piernas durante el suefo. Trastorno de conducta del
suenno REM.

An. Sist. Sanit. Navar. 2007; 30 (Supl. 1): 143-153.

ABSTRACT

Neurodegenerative processes with movement
disorders is predominant features show a high
incidence of sleep alterations at some point in their
evolution. The degeneration of structures responsible
for maintaining the sleep-wakefulness cycles and the
architecture of sleep could be at their root. Other
factors like the drugs employed in the treatment of
motor problems, the limitations to movement, etc.,
aggravate the problem. Although, at present, there is
no medical therapy able to restore the defects
derived from the degeneration of the key structures of
sleep, an individual analysis of the coadyuvant factors
in each patient could help to improve these problems.
In this article we describe the main sleep disorders in
Parkinson’s disease and other degenerative diseases
such as multi-system atrophies or progressive
supranuclear paralysis.

Key words. Parkinson’s disease. Restless legs
syndrome. Periodic leg movements during sleep.
Behaviour disorder of REM sleep.
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INTRODUCCION

Tanto los trastornos del suefio como las
alteraciones del movimiento son entidades
con una alta prevalencia en la poblacion'.
Ademas, algunas enfermedades neurodege-
nerativas cuyas principales manifestacio-
nes clinicas son de tipo motor, presentan
con alta frecuencia trastornos del suefio
asociados siendo probable que ambos sin-
tomas compartan mecanismos fisiopatolo-
gicos comunes. Por otra parte, algunos de
los farmacos empleados en el tratamiento
de los trastornos motores producen efectos
secundarios sobre la cantidad y calidad del
suefio, de modo que en su conjunto, la pre-
valencia de las alteraciones del suefio es
alta entre los pacientes con trastornos del
movimiento. Asi pues, las anomalias moto-
ras y del suefio no son una mera suma de
patologias sino procesos intimamente rela-
cionados. En este articulo se revisaran las
principales alteraciones del suefio asocia-
das con las enfermedades motoras mas pre-
valentes.

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

Han pasado ya muchos afios desde que
James Parkinson® describiera la enferme-
dad que ahora lleva su nombre como un
trastorno caracterizado por “temblor invo-
luntario, con disminucion de la fuerza mus-
cular, con una tendencia a la anteflexién de
tronco, pasando de un paso lento a
correr...” expresando asi claramente el
caracter eminentemente motor de esta
entidad. Ya en esta obra se comenta que
“el suefio se vuelve muy alterado. Hay
movimiento tembloroso de las extremida-
des durante el suefio, que aumenta hasta
que despierta al paciente, frecuentemente
con mucha agitacién y alarma”. Sin embar-
go, no es hasta las Gltimas décadas en que
se han conocido y tratado mejor los tras-
tornos puramente motores, cuando
cobran mas fuerza las alteraciones no
motoras, entre las que las mas destacadas
son las alteraciones cognitivas y las del
sueno.

La prevalencia de trastornos del suefio
en la EP se estima entre un 42 y 98%,
aumentando la incidencia en los estadios
avanzados de la enfermedad.
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Fisiopatologia de los trastornos del
sueno. La fisiopatologia de estas alteracio-
nes es compleja ya que existen diversos
factores que condicionan su aparicion.
Estos pueden agruparse fundamentalmen-
te en primarios o debidos a la degenera-
cion de estructuras cerebrales implicadas
en la fisiologia del sueio, y secundarios
como consecuencia de los tratamientos
recibidos, problemas motores asociados a
la enfermedad, etc.

Factores primarios. En el sistema ner-
vioso central no existe una Gnica estructu-
ra que controle el suefio, sino que son
varios los sistemas o centros con diversos
neurotransmisores y neuromoduladores
los que determinan el estado de vigilia y
las distintas fases del sueiio. Entre ellas, el
nacleo supraquiasmatico del hipotadlamo
es el que regula la periodicidad del ciclo
sueno-vigilia. El mantenimiento de la vigilia
se debe fundamentalmente a la actividad
ténica de las neuronas distribuidas a lo
largo de la formacién reticular activadora
ascendente (FRAA) que proyectan al tala-
mo, hipotdlamo y prosencéfalo basal.
Otros nucleos se localizan en el tronco del
encéfalo como el locus coeruleus-LC-
(noradernérgico), el tegmento pedinculo
pontino-PPT-y laterodorsal-LDT- (colinér-
gicos), el ntcleo dorsal del rafe-DR- (sero-
toninérgico) y la sustancia negra compacta
(SNc) y el area tegmental ventral (ATV)
(dopaminérgicos). También participan las
neuronas histaminérgicas del hipotadlamo
posterior y las neuronas colinérgicas del
prosencéfalo basal. Todas estas regiones
proyectan difusamente a las areas cortica-
les y subcorticales manteniendo la estruc-
tura del suefio y la vigilia. La EP se carac-
teriza por la pérdida masiva de neuronas
dopaminérgicas de la SNc con proyeccién
al estriado, responsable de los signos
motores clasicos (temblor, acinesia y rigi-
dez). Con menor intensidad se produce
también una pérdida dopaminérgica en el
ATV y en el sistema dopaminérgico meso-
limbico y mesocortical. Numerosos estu-
dios experimentales han mostrado una
participacion de la dopamina en el mante-
nimiento de la vigilia. Recientemente se ha
demostrado que la manipulacién dopami-
nérgica en ratones induce cambios en las
fases de sueiio con un predominio de
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sueilo REM en estados hiperdopaminérgi-
cos y de suefio lento en los hipodopami-
nérgicos®. Clasicamente se ha considerado
que las neuronas dopaminérgicas (DA) de
los sistemas mesocorticolimbico y meso-
estriatal participaban en el control del
nivel de alerta. Sin embargo, estudios en la
rata muestran que son la neuronas DA de
la sustancia gris periacueductal ventral las
que se activan durante la vigilia y que la
destrucciéon de las mismas provoca som-
nolencia diurna‘. En el primate las neuro-
nas DA localizadas en esta area proyectan
profusamente al tdlamo y esta inervacion
se pierde tras intoxicaciéon con MPTP en el
modelo de mono parkinsoniano®, indican-
do que en la EP pudiera existir una lesion
de esta via con implicaciones en el suefo®.

A la degeneracion del sistema dopami-
nérgico hay que anadir que el proceso
degenerativo en la EP involucra a otros
ntcleos troncoencefalicos directamente
implicados en el suefio y la vigilia como el
LC, PPT y DR. Por tanto, parece existir un
sustrato patoldgico en relacion con el pro-
ceso neurodegenerativo que solo o en aso-
ciacion con otros factores, predispone al
padecimiento de diversos trastornos del
sueno.

Factores secundarios. La repercusion
nocturna de los problemas motores carac-
teristicos de la EP, la afectacion psicologi-
ca con depresién como principal manifes-
tacion y las alteraciones inducidas por los
farmacos son los factores mas relevantes.

Principales trastornos del sueno

Insomnio

Es el trastorno del sueio mas frecuen-
te en la EP. Puede clasificarse en insomnio
de conciliacién, mantenimiento o desper-
tar precoz. La forma mas prevalente es el
insomnio de mantenimiento si bien es fre-
cuente el padecimiento de formas mixtas
en las que se combinan varios tipos de
insomnio. Las caracteristicas del suefio en
la EP se recogen en la tabla 1, entre las que
destaca un aumento de la latencia al suefo
durante la noche, despertares frecuentes,
aumento del tiempo de vigilia y de suefio
superficial, disminucién del suefio profun-
do y REM y despertares precoces.
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Tabla 1. Alteraciones tipicas de la polisomno-
grafia (PSG) en la EP".

Aumento de la latencia de sueno
Fragmentacion por multiples despertares
Reduccion del tiempo total de suefio

Aumento del tiempo de sueio superficial
(fases Iy II)

Reduccién del porcentaje de tiempo de
sueno lento (fases Il y IV) y REM

Baja eficacia de sueio

Causas

Ademaéas de los factores primarios ya
mencionados, el insomnio en estos pacien-
tes estd muy condicionado por factores
secundarios como las alteraciones moto-
ras durante la noche, de mayor importan-
cia cuanto mas avanzada es la enferme-
dad, y la toma de fairmacos entre otras. Las
principales causas de insomnio en la EP se
recogen en la tabla 2.

Entre los problemas motores caracte-
risticos de la EP, la acinesia nocturna y la
distonia “off” pueden considerarse los mas
relevantes. Hay que tener en cuenta que
durante el suefio se producen cambios
posturales cada 20 minutos aproximada-
mente. La acinesia del paciente con EP
conduce a una reduccion de los movimien-
tos en la cama que condiciona que los des-
pertares sean mas frecuentes y prolonga-
dos dando lugar a un sueiio fragmentado.
Los despertares se producen fundamental-
mente durante las fases de suefio superfi-
cial (fases [ y Il del sueio no REM).

La presencia de distonia “off,” que en
ocasiones resulta dolorosa y despierta al
paciente es frecuente ya que el paciente
pasa muchas horas sin ingesta de medica-
cion durante la noche. Tipicamente apare-
ce a primera hora de la mafnana dando
lugar a despertar precoz y obliga a adelan-
tar la primera toma de medicacién. Puede
ocurrir también durante la noche necesi-
tando una dosis extra de levodopa para su
alivio. A veces el dolor se presenta como
un signo independiente del fenémeno
motor, pudiendo también ser causa de difi-
cultad para el mantenimiento del suefio.
En ocasiones la rigidez parkinsoniana que
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Tabla 2. Causas de insomnio en la EP.

Primarias:

Derivadas de la afectacion de estructuras implicadas en el control del suefio

Secundarias:

Problemas motores
-Acinesia nocturna
-Distonia “off”
-Temblor y rigidez

Farmacos dopaminérgios

-Selegilina, amantadina, agonistas DA, levodopa

Movimientos periédicos de las piernas
Sindrome de piernas inquietas
Trastorno de conducta del sueio REM

Otros: trastorno ansioso depresivo, nicturia, SAOS

con frecuencia provoca dolor cervical o
lumbar y sensacion de tensiéon o dolor en
las extremidades puede ser importante.
Durante el suefio desaparece el temblor
clinicamente perceptible. Este signo puede
constituir un problema en la conciliacién
del sueno, tanto al inicio de la noche como
tras despertares nocturnos.

El efecto de los farmacos antiparkinso-
nianos merece una mencion especial ya que
pueden actuar primaria o secundariamente
sobre el suefio. Drogas como por ejemplo la
selegilina, la amantadina y los agonistas
dopaminérgicos pueden inducir alteracio-
nes primarias del suefio como aumento de
la latencia y fragmentacién. Secundariamen-
te pueden dar lugar a movimientos anorma-
les como son las disquinesias, acatisia noc-
turna y mioclonias o a parasomnias con
pesadillas y alucinaciones durante la noche
que pueden tener una gran repercusion en
el descanso nocturno.

Otros movimientos anormales durante
el sueno, ademas de los inducidos por los
farmacos antiparkinsonianos arriba indica-
dos, son: movimientos periodicos de las
piernas (MPP), sindrome de piernas
inquietas (SPI) o trastorno de conducta del
suenio REM (TCSR) que se relacionan con
una peor calidad del sueiio, mayor frag-
mentacién y de forma global un peor des-
canso nocturno. Estos trastornos se deta-
llan més adelante.
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Otros factores que pueden despertar al
paciente y deben ser tenidos en cuenta
son: la nicturia, que es mas frecuente en
pacientes con EP que en la poblacion gene-
ral, los calambres en las piernas y el sin-
drome de apneas obstructivas del suefio
(SAOS). Un factor a tener en cuenta es la
depresion por la alta comorbilidad exis-
tente con la EP y que a su vez es una de las
causas mas importantes de insomnio en la
poblaciéon general. Por lo tanto, la valora-
cion del estado animico ya de por si fun-
damental en el paciente con EP también
cobra importancia desde el punto de vista
de la repercusién que tiene sobre el sueiio.

Tratamiento

De lo expuesto se desprende que es
necesario analizar en detalle el tipo de
insomnio que cada paciente presenta y los
factores relacionados con el mismo para
poder establecer la estrategia terapéutica
mas adecuada. Ademas de la anamnesis
detallada, la realizacién de un estudio poli-
somnografico es de gran ayuda.

Una norma general es favorecer una
buena higiene del suefio semejante a la del
insomnio idiopatico. En este grupo de
pacientes con limitaciones fisicas para el
movimiento, debe recomendarse la realiza-
cién de ejercicio fisico durante el dia.

En pacientes con enfermedad avanzada
en los que predomina el cuadro parkinso-
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niano por la noche, deberan emplearse
agentes dopaminérgicos de semivida pro-
longada como algunos agonistas dopami-
nérgicos o formulaciones retardadas de
levodopa.

En cualquier caso deben suprimirse los
farmacos con acci6én estimulante como la
selegilina y las altas dosis nocturnas de
farmacos dopaminérgicos siempre que la
situacion motora del paciente lo permita.
Si existen trastornos motores nocturnos o
parasomnias inducidas por la medicacién
es precisa la reduccién de la dosis noctur-
na (ver mas adelante). En general, los efec-
tos secundarios de los farmacos dopami-
nérgicos deben guardar un equilibrio con
el beneficio motor que producen durante
la noche y que dependera de la susceptibi-
lidad y del grado de afectacién motora de
cada paciente.

Si el paciente requiere tratamiento anti-
depresivo deberan emplearse farmacos
con acciéon sedante como la imipramina,
amitriptilina, trazodona o mirtazapina.

Si existen otros factores implicados
como SAOS, TCREM se implementara el
tratamiento especifico que se detallara
mas adelante.

En caso de no responder a los trata-
mientos previos pueden emplearse hipno-
ticos a ser posible a dosis bajas y durante
el menor tiempo posible.

Tabla 3. Escala de Somnolencia de Epworth’.

Hipersomnia

La hipersomnia diurna es un sintoma
hasta hace poco tiempo considerado poco
frecuente. Sin embargo en los tltimos
afnos, y en especial desde la descripcién de
ataques de suefio en pacientes con EP, ha
cobrado mas importancia.

La prevalencia de la somnolencia diur-
na en pacientes con EP es de un 15-80%
frente al 1% de la poblacién general.

Clinicamente la escala de Epworth’
(Tabla 3) constituye la herramienta mas
estandarizada para la valoracion de la
somnolencia en la EP. Electrofisiolégica-
mente la facilidad de un sujeto para que-
darse dormido se mide mediante el test de
latencias miltiples.

Debe hacerse una distincion entre la
hipersomnia diurna continua o tendencia a
quedarse dormido en diversas situaciones
a lo largo del dia y los ataques de sueifio o
episodios de somnolencia incontrolable,
con un paso rapido de la vigilia al suefio.

Ataques de sueno

Consisten en episodios de somnolencia
irresistible que ocurren sin aviso o con un
préodromo que es suficientemente corto o
intenso que impide al paciente tomar las
medidas protectoras adecuadas. Ocurren
en el 1,7-22,6% de los pacientes con EP tra-
tados. Parece ser que se trata de un efecto
secundario de los farmacos dopaminérgi-

Situacion Puntuacion
Sentado leyendo 04
Mirando la televisién 04
Sentado quieto en un lugar puablico (teatro, cine, sala de espera) (Y]
Viajando como pasajero (coche, tren, autobus...) 0-4)
Sentado y hablando con otra persona 04
Después de una comida sin alcohol 04
Parado por el trafico cuando se conduce un automovil 0-4)
Cuando se sienta a descansar por la tarde 0-4)

0: Nunca me quedo dormido, 1: Raramente me quedo dormido, 2: Algunas veces me quedo dormido, 3: Siempre me quedo dormido.
Resultados: 0 y 6: dentro de los limites considerados normales. 7 y 13: somnolencia diurna ligera. 14 y 19: somnolencia diurna mode-

rada.20 y 24: somnolencia diurna grave.
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cos. Inicialmente fueron descritos unica-
mente con pramipexol y ropirinol®, pero
posteriormente se han asociado con todos
los farmacos dopaminérgicos incluida la
levodopa, sobretodo con las formulaciones
de liberacion retardada. Estos episodios,
aunque menos frecuentes, son mas invali-
dantes que la hipersomnia continua dado
que no son previsibles y pueden ocasionar
accidentes o deteriorar de forma importan-
te la actividad social del paciente. Existe
cierta polémica’ sobre si estos episodios
son meros efectos secundarios de los far-
macos o si se trata de una expresion de la
hipersomnia. En este supuesto, los ataques
de suefio serian la consecuencia de la com-
binacién entre el insomnio nocturno, la
hipersomnia diurna y el efecto sedante de
los farmacos dopaminergicos.

Hipersomnia diurna

Es una sensacion de suefio constante
con empeoramientos puntuales a lo largo
del dia y perceptible por parte del pacien-
te lo que le ayuda a tomar medidas y evitar
dormirse. Su frecuencia aumenta con la
gravedad de la enfermedad. Un estudio
prospectivo” en 233 pacientes con EP ha
demostrado que su frecuencia es de un 5%
en el momento del diagnéstico, un 22% a
los 4 afios y un 40% a los 8 afnos de segui-
miento. Junto con la edad elevada y el sexo
masculino, los factores mas intensamente
asociados fueron el estadio evolutivo de la
enfermedad y el uso de agonistas dopami-
nérgicos que multiplica por 2,6 el riesgo de
presentar este sintoma.

Causas

Como todos los trastornos del sueno en
la EP, existe un componente primario, deter-
minado por el proceso neurodegenerativo, y
factores secundarios. La evidencia de una
alteracion primaria viene apoyada por estu-
dios funcionales que demuestran que la
hipersomnia diurna se asocia con hipoper-
fusion en cortezas de asociaciéon parietales
y temporales izquierdas, probablemente
como consecuencia de una disminucion de
la activacion desde estructuras troncoence-
falicas". Como factores secundarios se
incluyen todos los que producen insomnio y
que condicionan un deficiente descanso
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nocturno entre los que el SAOS debe ser
siempre descartado, asi como los farmacos
antiparkinsonianos, sobre todo los agonis-
tas dopaminérgicos, y otros farmacos fre-
cuentes en este tipo de pacientes como los
antidepresivos con accién sedante, benzo-
diacepinas, antihistaminicos, algunos antihi-
pertensivos y anticolinérgicos.

Tratamiento

La evaluacion de los factores que en
cada paciente puedan concurrir debe ser
individualizada, con especial atenci6n a la
existencia de SAOS durante la noche. Si se
constata la presencia de SAOS, el trata-
miento con un aparato de presion de aire
positiva continua durante el suefio (CPAP)
mejora sustancialmente el problema. Si la
hipersomnia coexiste con insomnio, el pri-
mer objetivo es analizar y tratar el insom-
nio segan las pautas dadas en el apartado
previo. Debe evaluarse cuidadosamente
los farmacos que el paciente recibe y evi-
tar aquellos con accién sedante descritos
en el apartado previo.

Si las medidas previas no son eficaces,
el tratamiento con modafinilo, (200-400
mg/dia) puede resultar de utilidad, si bien
su eficacia en general es modesta®. En cual-
quier caso, mientras la somnolencia diurna
no sea adecuadamente controlada, el
paciente debe evitar la realizacion de activi-
dades de las que se puedan derivar riesgos
en caso de quedarse dormido como puede
ser la conduccion de vehiculos.

Parasomnias

Son alteraciones de la conducta durante
el sueio las producidas como efecto secun-
dario de los farmacos antiparkinsonianos y
el TCSR las dos entidades principales entre
las que debe establecerse el diagnostico
diferencial en los pacientes con EP.

Trastorno de la conducta del sueno
REM

Consiste en conductas motoras vigo-
rosas o violentas, llegando a veces a la
autolesion o agresion al compafiero de
cama, asociadas a pesadillas o suefos
vividos que ocurren durante el suefio
REM, perdiéndose la atonia que caracte-
riza este periodo. Los criterios para su
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diagnéstico se recogen en la tabla 4%. A
pesar de la intensa actividad motora des-
plegada durante la noche, pocos se que-
jan de interrupciéon del suefio o fatiga
diurna.

Un tercio de los pacientes con EP la
presentan este trastorno a lo largo de la
evolucion de la enfermedad', siendo mas
frecuente en hombres. Antes de desarro-
llar el TCSR, hasta el 25% tiene un periodo
prodrémico, a menudo de varios afos, con
conductas motoras menos notorias, que
pueden incluir somniloquios o pequeios
movimientos de extremidades.

La fisiopatologia® del cuadro parece
residir en la degeneracion de estructuras
troncoenceflicas implicadas en el control
del sueiio, en concreto el nicleo peduncu-
lopontino, locus coeruleus y subcoerulus.
Patologia estructural troncoencefalica con
afectacion de estos nucleos puede desen-
cadenar este trastorno, por lo que siempre
debe excluirse. Otras causas que pueden
motivar la aparicién aguda de este cuadro
son la toma de algunos farmacos como el
bisoprolol y algunos antidepresivos.

El tratamiento es farmacolbgico siendo
el farmaco de eleccion el clonazepam (de
0,25 a 2 mg, excepcionalmente hasta 4 mg,
media hora antes de acostarse), lo que
consigue controlar el cuadro en la gran
mayoria de los casos. Otras benzodiazepi-
nas no parecen tener el mismo efecto. La

suspension del clonazepam suele producir
una inmediata recaida. Como tratamientos
alternativos, en casos de falta de respues-
ta o intolerancia al clonazepan, pueden
usarse la desipramina o imipramina, done-
pezilo, melatonina, carbamacepina, cloni-
dina, carbidopa/levodopa o gabapentina.
Es conveniente que el paciente retire los
objetos con los que pueda golpearse o
incluso en algunos casos la colocacién de
protecciones acolchadas.

Parasomnias secundarias a farmacos
antiparkinsonianos

Clinicamente son trastornos de con-
ducta indistinguibles de los del TCSR pero
ocurren en las fases no REM del suefio
como efecto secundario de los farmacos
antiparkinsonianos. El tratamiento consis-
te en suspender en primer lugar los de
accioén anticolinérgica y otros como la sele-
gilina y amantadina, en segundo lugar
reducir la dosis nocturna de farmacos
dopaminérgicos, en la medida que los sig-
nos parkinsonianos durante la noche lo
permitan. En caso de que esto no sea sufi-
ciente pueden usarse neurolépticos atipi-
cos al acostarse. De entre ellos los mas uti-
lizados actualmente son la quetiapina y la
ziprasidona ya que aunque la clozapina es
algo superior segin algunos estudios, el
riesgo de leucopenia y la obligatoriedad de
monitorizacion del hemograma lo hace
poco practico.

Tabla 4. Criterios diagnodsticos del trastorno de conducta del suefio REM".

Presencia de sueio REM sin atonia: el electromiograma de superficie muestra elevacién manteni-
da o intermitente del tono muscular a nivel mentoniano o actividad fasica a nivel submentoniano

o en extremidades.

Al menos uno de los siguientes:

- Lesiones durante el suefio o comportamiento alterado (por historia)
- Comportamiento anormal durante el sueiio REM documentado en polisomnografia

- Sensacidn de falta de aire al despertar

Ausencia de actividad epileptiforme en el EEG durante el sueiio REM

La alteracion del sueiio no puede ser explicada de forma mas adecuada por otras enfermedades
médicas, neurologicas, psiquiatricas o por uso de farmacos
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Movimientos periddicos de las
piernas

Son movimientos involuntarios brus-
cos de las piernas (extension del pie con o
sin flexion de la pierna) que ocurren
durante el sueno, a veces durante toda la
noche. En el estudio polisomnografico se
consideran movimientos periddicos la
aparicion de secuencias de al menos cua-
tro contracciones musculares de 0,5 a 5
segundos de duracién, con un intervalo
entre cada sacudida de 5 a 90 segundos.
Son mas frecuentes durante las etapas [ y Il
de suefio no-REM, disminuyendo durante
el suefio lento y REM. Los movimientos
pueden ser seguidos de un microdespertar
o despertar completo y ocasionalmente
por movimientos o sacudidas musculares
generalizadas. Pueden presentarse sin
repercusion sobre la calidad del suefio.

La fisiopatologia de los MPP no esta
bien establecida. Se postula que sean el
resultado de una alteraciéon de los impul-
sos inhibitorios generados por el tronco-
encéfalo y dirigidos a la médula espinal
durante el suefio. El empeoramiento de los
MPP con antidepresivos triciclicos y la
reduccién de la sintomatologia con blo-
queantes alfa adrenérgicos avalan la pre-
sencia de una hiperactividad adrenérgica o
noradrenérgica en su génesis.

El tratamiento es farmacoldgico
pudiendo usarse tres aproximaciones: Far-
macos dopaminérgicos, levodopa (50-100
mg) o agonistas dopaminérgicos a dosis
bajas; Clonazepam (0,5-2 mg antes de acos-
tarse) que reduce los despertares pero no
siempre disminuye el nimero de los movi-
mientos y opidceos a dosis nocturnas
bajas como metadona (5-20 mg), propoxi-
feno (130-260mg) o codeina (30-120 mg).

Sindrome de piernas inquietas

El sindrome de las piernas inquietas
(SP]) se trata de un trastorno caracteriza-
do por la presencia de parestesias y dises-
tesias en las extremidades, fundamental-
mente en las piernas, y un impulso
incontrolable de moverse en un intento de
aliviar estas sensaciones. Los sintomas
tipicamente aparecen al acostarse, mien-
tras el paciente esta despierto, por lo que
se produce una dificultad para conciliar el
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suefo. El diagnoéstico se basa en la presen-
cia de los criterios fundamentales: 1.
Deseo imperioso de mover las extremida-
des; 2. Los sintomas empeoran o soélo
estan presentes durante el reposo y se ali-
vian parcialmente o temporalmente con la
actividad; 3. Inquietud motriz y 4. Empeo-
ramiento nocturno de los sintomas.

En torno al 80% de los casos, el SPI coe-
xiste con MPP durante el sueio. Se dife-
rencia de los MPP en que éstos son movi-
mientos involuntarios y estereotipados
que se producen durante el suefio.

Parece que existe una mayor incidencia
de SPI en los pacientes con EP que en la
poblacién general si bien este dato debe
tomarse con precaucion.

La fisiopatologia de este sindrome no
es del todo conocida. Puede ser secunda-
ria a trastornos metabdlicos como ferrope-
nia o insuficiencia renal crénica, farmacos
como neurolépticos, fenitoina y algunos
antihistaminicos, polineuropatias o bien
idiopéatica sin que se conozcan las causas.
La observacion de que los farmacos dopa-
minérgicos son utiles en su tratamiento ha
dado lugar a miltiples trabajos que inten-
tan explicar esta relaciéon’®"” sin que en el
momento actual existan datos concluyen-
tes sobre la misma. En este contexto resul-
ta interesante la asociacion con la anemia
ferropénica, ya que el hierro es un cofactor
en la sintesis de la dopamina (cofactor en
el paso de tirosina a levodopa mediado por
la tirosina hidroxilasa, que es la enzima
limitante en la sintesis de dopamina).

El tratamiento' depende de si el tras-
torno es secundario, en cuyo caso debe
corregiste el factor causal, o primario. En
este Gltimo caso el tratamiento es mera-
mente sintoméatico. Los farmacos de elec-
cion son los dopaminérgicos. Las dosis
nocturnas de estos farmacos que se utili-
zan en la EP son considerablemente mas
altas que las que se utilizan de forma
habitual en el SPI aislado, por lo que la
prevalencia del SPI puede estar enmasca-
rado por este hecho. En cualquier caso,
si el paciente con EP presenta SPI, pue-
den realizarse ajustes en la dosis noctur-
na. Puede resultar también de utilidad el
clonacepam.
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EFECTO DE LA ESTIMULACION
CEREBRAL PROFUNDA EN LOS
TRASTORNOS DEL SUENO

Desde los anos 90 ha resurgido la ciru-
gia como una de las opciones terapéuticas
en la EPY, fundamentalmente en los esta-
dios medios y avanzados, cuando el
paciente no obtiene un control 6ptimo de
sus sintomas motores mediante los trata-
mientos farmacolégicos habituales.

Existen algunos estudios del efecto de
la estimulaciéon cerebral profunda (ECP)
sobre los trastornos del suefio en pacien-
tes con EP que demuestran® una mayor
duracion total del suefio y menor nimero
de despertares. Este efecto beneficioso
sobre el suefio puede deberse fundamen-
talmente a dos factores. Uno de ellos es la
reducciéon de los farmacos dopaminérgi-
cos que tomaba previamente el paciente
pudiendo resultar en una mejoria de la
arquitectura del sueiio. El otro es la gran
mejoria motora durante la noche en todos
los signos cardinales de la enfermedad y
en la distonia matutina que reduce la frag-
mentacién del suefio y el despertar pre-
coz”. En este sentido, un estudio prospec-
tivo a lo largo de dos anos* en 89 pacientes
concluye que la ECP mejora el tiempo total
de sueio y las quejas sobre problemas de
sueno del paciente. Sin embargo, no se
observan diferencias en cuanto a la pre-
sencia e intensidad de hipersomnia diurna
lo cual, aunque muy preliminarmente, indi-
ca que este problema tiene una fisiopato-
logia propia independiente de la falta de
suefo nocturno reparador.

Sin embargo, existe muy poca biblio-
grafia que explore qué ocurre con otros
trastornos mas complejos y no directa-
mente relacionados con la situacién moto-
ra, como pueden ser los trastornos de con-
ducta del sueno REM, el SPI, los MPP o las
alucinaciones nocturnas. Unicamente
algin estudio ha mostrado un leve benefi-
cio en los MPP.

DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY

La demencia con cuerpos de Lewy
(DCL) es de una entidad clinica en la que
coexisten demencia, parkinsonismo con
un grado variable de respuesta al trata-
miento dopaminérgico y alucinaciones,
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(habitualmente visuales). Anatomopatol6-
gicamente y clinicamente es indistinguible
de la EP avanzada con demencia. Las alte-
raciones del suefo por tanto son comunes
a las ya descritas para esta enfermedad.
Algunos estudios muestran una mayor fre-
cuencia de alteraciones del comporta-
miento del sueiio REM*.

ATROFIA MULTISISTEMA

La atrofia multisistema (AMS) es una
enfermedad neurodegenerativa que englo-
ba diversas combinaciones de parkinso-
nismo, disautonomia, disfuncién cerebelo-
sa y signos piramidales. Las alteraciones
del suefio® son muy frecuentes en esta
patologia, siendo el insomnio con fragmen-
taciéon del suefo y despertar precoz, el
TCSR y las alteraciones respiratorias los
problemas mas comunes. En conjunto, la
eficacia del suefio estd disminuida en al
menos el 40-60% de los pacientes.

Los problemas respiratorios en los
pacientes con AMS consisten fundamental-
mente en apnea obstructiva y estridor
laringeo. El estridor laringeo es un sonido
agudo inspiratorio muy caracteristico, que
esta producido por una obstruccién par-
cial de la via aérea superior a nivel de la
glotis, secundario a distonia de las cuerdas
vocales o a pardlisis en la apertura de las
mismas. Se asocia con una mayor inciden-
cia de muerte subita. El diagnéstico dife-
rencial se establece con el SAOS ya que a
veces puede confundirse con ronquidos. El
tratamiento de primera linea es el uso de
CPAP durante la noche. En casos graves
puede ser necesaria la realizacion de tra-
queostomia.

El trastorno de conducta del suefio
REM es mas frecuentes que en la EP. Este
trastorno del suefio se asocia con frecuen-
cia a enfermedades en las que desde el
punto de vista anatomopatolégico existen
inclusiones intracelulares en las que la
alfasinucleina es un componente esencial
y que reciben el nombre genérico de alfa-
sinucleinopatias . La EP, DCL y la AMS per-
tenecen a este grupo de enfermedades.
Asi, algunos estudios que se han centrado
en el seguimiento de pacientes con TCSR
encuentran de forma prospectiva una alta
incidencia de sujetos que desarrollan alfa-
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sinucleinopatias y especialmente AMS*.
Como ya se ha mencionado para la EP,
parece que el sustrato de esta alteraciéon
podria estar en relaciéon con la degenera-
cion de nicleos troncoencefdlicos que
resultan clave en el control de las fases del
sueflo y en especial en el suefio REM. El
tratamiento de eleccion, al igual en la EP,
es el clonazepam.

OTROS TRASTORNOS DEL
MOVIMIENTO

Paralisis supranuclear progresiva (PSP).
En una enfermedad degenerativa que afec-
ta fundamentalmente a la corteza cerebral,
los ganglios basales y los ntcleos colinér-
gicos pontomesencefélicos. Clinicamente
cursa con alteraciones cognitivas y de con-
ducta, sindrome parkinsoniano y altera-
cion del equilibrio y la marcha con escasa
respuesta al tratamiento dopaminérgico,
signos pseudobulbares con afectacién
caracteristica de los movimientos oculares
y trastornos del suefo. El insomnio con
fragmentacion y desorganizacién de las
fases y reduccion del sueno REM?* es el
trastorno mas importante. También son
frecuentes las alteraciones respiratorias.

La fisiopatologia de las alteraciones del
suefio no es bien conocida pero se invocan
la degeneracion de las estructuras tronco-
encefélicas como nicleo pedunculoponti-
no (colinérgico) y la deplecion dopaminér-
gica como principales elementos.

Enfermedad de Huntington” Es una
enfermedad que cursa con una degenera-
cién masiva de los ganglios basales, funda-
mentalmente del caudado y de la corteza
cerebral. Clinicamente se caracteriza por
la aparicion de movimientos involuntarios
de tipo coreico, deterioro cognitivo y alte-
raciones psiquiatricas. Las alteraciones
del suefio no son tan frecuentes en esta
enfermedad, si bien se ha descrito una
reduccion de la eficacia de sueiio, (aumen-
to en la latencia y mayor nimero de des-
pertares) que en general ocurren en los
estadios medios o avanzados de la enfer-
medad.

Degeneracion corticobasal ganglionica.
Afecta fundamentalmente a los ganglios
basales y la corteza y frontoparietal. Cursa
con parkinsonismo y otras disfunciones
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motoras como distonia, mioclonias, y dete-
rioro cognitivo y de conducta. El suefio en
esta entidad no estd bien estudiado pero
se han descrito TCSR y MPP*.
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