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RESUMEN

Los trastornos del sueño son altamente prevalentes en la población pediátrica con trastornos del neurodesarrollo, 

con consecuencias relevantes en el paciente y su familia. En esta revisión se describirán las alteraciones del sueño 

más frecuentes presentes en las etiologías prevalentes de trastornos del neurodesarrollo y como enfrentarlas del 

punto de vista diagnóstico y terapéutico de acuerdo a la evidencia actual.

ABSTRACT

Sleep disorders are highly prevalent in the pediatric population with neurodevelopmental disorders, with 

important consequences for the patient and their family. This review describes the most frequent sleep 

disorders present in prevalent etiologies of neurodevelopmental disorders and how to deal with them from a 

diagnostic and therapeutic point of view according to current evidence.
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INTRODUCCIÓN

Los trastornos del neurodesarrollo engloban las patologías más 

frecuentes en neurología infantil, afectando aproximadamente al 

1-2% de la población general y asociándose a trastornos del sue-

ño en hasta el 90% de los pacientes en edad pediátrica1-4.

Los problemas del sueño asociados más frecuentes son dificulta-

des en el inicio del sueño, mantenimiento, despertares durante la 

noche y apneas durante el sueño. Frecuentemente tienen etio-

logía multifactorial, suelen ser crónicos y tienen consecuencias 

negativas en el paciente y/o en el entorno familiar, tanto en su 

evolución como en su calidad de vida. Por lo anterior, los tras-

tornos del sueño debiesen ocupar un lugar preferente en la eta-

pa diagnóstica y terapéutica de los pacientes con trastornos del 

neurodesarrollo. 

Los trastornos del sueño (TS) pueden ser primarios (Tabla 1) o se-

cundarios a causas médicas como reflujo gastroesofágico, aler-

gias alimentarias, obesidad, hipetrofia adenotonsilar, alteraciones 

cráneo faciales, hipotonía, crisis epilépticas nocturnas u otras 

causas que pueden ser comorbilidades frecuentes en pacientes 

con trastornos del neurodesarrollo.

[Alteraciones del sueño en trastornos del neurodesarrollo - Carolina Álvarez]

El objetivo de este artículo es describir las alteraciones del sueño 

más frecuentemente asociadas a trastornos del neurodesarrollo 

(TND), su asociación etiológica específica y como aproximarnos 

del punto de vista terapéutico.

FISIOLOGÍA DEL SUEÑO

El ciclo circadiano es sincronizado en ciclos diarios de 24 horas 

de sueño y vigilia. Esta sincronía se encuentra regulada por los 

periodos de luz y oscuridad que dan señales (luz inhibitorias y os-

curidad estimuladoras) que son transmitidas al sistema nervioso 

central (núcleo supraquiasmático en el hipotálamo) a través de 

fotorreceptores de la retina para la producción de melatonina por 

la glándula pineal. 

El ritmo o “reloj” biológico de una persona puede cambiar a lo 

largo de la vida, pero esto ocurre en forma paulatina. 

El sueño para que sea reparador debe ser iniciado, mantenido y 

organizado en forma fisiológica, lo cual es necesario para el desa-

rrollo sináptico y la maduración cerebral.

Las consecuencias de un mal dormir en los niños se asocian a de-

terioro en las funciones cognitivas (atención, memoria y aprendi-

zaje), incremento de las alteraciones conductuales y somnolencia 

diurna. A esto se suma además compromiso en el entorno familiar 

con aumento del nivel de stress, afectación de las relaciones ma-

ritales y disrupción también del sueño en los hermanos5-8.

ENFRENTAMIENTO CLÍNICO DE LOS TRASTORNOS DEL 

SUEÑO EN TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Los TS tienen efectos comprobados de deterioro en cognición y 

conducta que se hacen aún más evidentes en pacientes con TND, 

pudiendo ser específicos para condiciones genéticas determi-

nadas y requerir, por lo tanto, una aproximación e intervención 

clínica específica.

Las alteraciones del sueño son reportados en el 6-25% de la edad 

pediátrica, pero esta cifra asciende entre el 50-95% de los niños con 

trastornos del neurodesarrollo1-4. Los TS pueden ser similares a los 

vistos en la población pediátrica general, siendo los más prevalentes 

el insomnio de inicio (dificultad para iniciar el sueño), los despertares 

nocturnos y la disminución del tiempo total de sueño (TTS)9,10. 

La fisiopatología de los TS en niños con TND es multifactorial, en 

algunos pacientes existe una relación directa con su diagnóstico 

genético específico o con su fenotipo y se encuentran a menudo 

asociados a causas comunes de problemas del sueño de la pobla-

ción pediátrica general. Por otro lado, el reconocimiento clínico 

de comorbilidades también pudiese ser más difícil en paciente 

con TND por sus dificultades de comunicación e incluso agrava-

dos por comorbilidades comunes asociadas como dificultades en 

Insomnio 

Alteraciones del sueño relacionados con problemas de la 
ventilación

Hipersomnolencia de origen central
 - narcolepsia con o sin cataplexia
 - síndrome de Kleine-Levin
 - hipersomnolencia

Alteraciones del ciclo circadiano
 - trastorno de inicio sueño de fase tardía
 - trastorno de fase adelantada
 - trastorno del reloj biológico 24 horas

Parasomnias

No REM
 - terrores nocturnos
 - sonambulismo
 - despertares confusionales
 - enuresis
 - bruxismo
 - movimientos rítmicos del sueño

REM
 - pesadillas
 - trastorno conductual de sueño REM

Alteraciones del sueño asociadas a desórdenes del 
movimiento
 - Síndrome de piernas inquietas y trastorno de 
    movimientos periódicos de piernas.

Otras alteraciones del sueño

Tabla 1. Clasificación de los trastornos del sueño1
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la integración sensorial, alteraciones psiquiátricas, epilepsia y dis-

capacidad cognitiva11.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial de TS en pacientes con trastornos del 

neurodesarrollo debe incluir el previo descarte de causas médicas 

como, por ejemplo, reflujo gastroesofágico, la deficiencia de hie-

rro y el uso de fármacos agravantes, los cuales pueden ser causa 

primaria, comorbilidad asociada o precipitantes de alteraciones 

del sueño en estos pacientes. 

Las crisis epilépticas nocturnas pueden ser diagnóstico diferen-

cial de parasomnias, despertares confusionales, microdespertares 

e incluso ser parte del diagnóstico diferencial en síndromes de 

regresión del desarrollo como es el caso del síndrome de espiga 

onda continua durante el sueño. Dentro de los TS es fundamental 

el diagnóstico dirigido de síndromes de apneas-hipopneas del sue-

ño, movimientos periódicos de las extremidades o alteraciones del 

ritmo circadiano, así como identificar causas genéticas que puedan 

predisponer a estos niños a alteraciones del sueño específicas. 

En algunos casos, videos caseros pueden ayudar a complementar 

la anamnesis clínica, sin embargo, la polisomnografía constituye 

el gold standard para el diagnóstico de TS, dado que realiza una 

evaluación funcional (ver Tabla 2) que complementa parámetros 

de función cerebral (electroencefalograma, EEG), respiratorios, 

signos vitales y de movimiento que permiten evaluar la arquitec-

tura del sueño, descartar alteraciones respiratorias, movimientos 

anormales de extremidades y eventos paroxísticos epilépticos o 

no epilépticos entre otras causas. Su desventaja es su alto costo y 

las dificultades técnicas asociadas a realizar este tipo de exáme-

nes en pacientes con TND.

A continuación se describen las etiologías de TND que se asocian 

con mayor frecuencia a trastornos del sueño.

TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA 

Bajo la denominación de trastornos del espectro autista (TEA) se 

engloban variadas patologías con un fenotipo conductual común, 

pero cuya etiología es diversa.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con TEA son de cau-

sa “idiopática”, con alta probabilidad de origen genético, suge-

rido por la alta tasa de recurrencia, 15-20 veces mayor que la 

población general, de autismo en hermanos12, mientras el 10% 

restante son sindromáticos como parte de un amplio espectro de 

síndromes genéticos definidos. Todos tienen en común caracte-

rísticas clínicas que incluyen déficits cualitativos de la interacción 

social y comunicación, patrones restringidos y estereotipados de 

la conducta, las actividades y los intereses.

El diagnóstico progresivo de prevalencia de los trastornos por es-

pectro autista ha crecido exponencialmente en los últimos años, 

entre 0,4/1000 hasta cifras de 22/1000 basados en la prolife-

ración de test aplicados a la población infantil, en particular en 

países occidentales13.

En esta revisión se incluyen los TS como parte del TEA inicialmen-

te como un enfrentamiento global, a pesar de implicar etiologías 

diversas y posteriormente se describen síndromes genéticos es-

pecíficos asociados a autismo y que con mayor frecuencia pre-

sentan trastornos del sueño.

Los niños con TEA tienen una alta tasa de alteraciones del sueño 

con un rango estimado entre el 50-80%14,15. 

Tiempo total del sueño, tiempo de despertar, tiempo total 
de registro

Eficiencia del sueño (tiempo de sueño total/tiempo total de 
registro)

Latencia para el inicio del sueño (tiempo que tarda el 
individuo en quedarse dormido), latencia para el sueño 
REM y otras etapas del sueño

Duración (en minutos) y proporción del tiempo total de 
sueño y de las etapas del sueño

Frecuencia de apneas e hipopneas por hora de sueño 
(índice de apnea-hipopnea)

Valores de saturación y eventos de desaturación de la 
oxihemoglobina

Número total e índice de los movimientos periódicos de las 
extremidades inferiores por hora de sueño

Número total e índice de microdespertares por hora 
de sueño y su relación con los eventos respiratorios o 
movimientos de las extremidades inferiores

Frecuencia y ritmo cardíaco

El registro simultáneo de EEG y video durante la PSG 
permite identificar y relacionar conductas anormales 
durante las distintas etapas del sueño y relacionarlas con 
parasomnias, eventos paroxísticos o crisis epilépticas.

La distribución, duración y proporción de las distintas 
etapas puede ser representada médiate un gráfico 
denominado hipnograma.

Tabla 2. Principales datos y variables que se 
obtienen durante la polisomnografía (PSG) 

Abreviaturas: REM: Rapid Eye Movements; EEG: electroencefalograma;  
PSG: polisomnografía.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2022; 33(5) 490-501]
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La mayoría de las publicaciones muestran que los TS en pacientes 

con TEA no se encuentran relacionados con el nivel de discapaci-

dad cognitiva, si no más bien con el nivel de alteración del tras-

torno de conducta y/o comunicación asociado.

Los problemas de sueño más frecuentemente descritos son difi-

cultades en la conciliación, frecuentes y prolongados despertares 

nocturnos y TTS reducido. El insomnio ha sido descrito 10 veces 

más frecuentemente en niños con TEA y es un síntoma que tiende 

a persistir hasta la adolescencia16-18. Menos frecuente, pero igual 

de relevante, dado que se asocian a fragmentación del sueño, son 

los desórdenes rítmicos del movimiento como rocking y movi-

mientos periódicos de extremidades.

Los TS pueden evidenciarse precozmente (periodo de lactante) 

en pacientes con espectro autista e incluso cuando aún no se ha 

planteado o confirmado el diagnóstico de TEA16.

Los niños con TEA tienen diferencias objetivables en la evolución 

cronológica y estructural del sueño:

1. Cronología: durante los primeros 30 meses no hay diferencia 

en el tiempo total de sueño con respecto a controles sanos. La 

diferencia es máxima a los 6 años (43 minutos menos) y se man-

tiene a los 11 años (20 minutos menos). La tendencia a un TTS 

menor se correlaciona con mayores dificultades en la comunica-

ción social desde los 42 a los 140 meses19. 

2. Estructura: las principales diferencias radican en una latencia 

de sueño prolongada, TTS reducido, despertar precoz, menor efi-

cacia del sueño y un mayor número de despertares nocturnos (13% 

a los 30 meses frente al 5% en niños con desarrollo estándar). 

Las causas que se atribuyen a TS en pacientes con TEA son multi-

factoriales y se barajan distintas hipótesis: 

1-Factores intrínsecos

Alteración en el neurotransmisor serotonina, precursor de la me-

latonina, que se encuentra elevado en el 25% de los niños, por 

alteraciones en su receptor o eliminación. El nivel mayor de sero-

tonina estaría relacionada con aumento de despertares durante la 

noche. Niveles alterados de serotonina en plaquetas es uno de los 

hallazgos más consistentes en pacientes con autismo. 

Se han reportado además alteraciones en el metabolismo de 

la melatonina como bajo nivel de la enzima acetylserotonin-O- 

methyltransferase (ASMT), la cual es responsable de la síntesis de 

melatonina, con el consecuente descenso de melatonina plasmáti-

ca20-22 y anomalías genéticas en genes implicados en el reloj circa-

diano y la elaboración y secreción de la melatonina que mantienen 

los mecanismos fisiológicos normales del sueño. La alteración de 

estos genes asociados al control del reloj biológico (hPER1, hPER2, 

hPER3) podrían afectar no sólo la fisiología del sueño si no también 

el control de la comunicación social humana23. 

Otro factor involucrado serían los trastornos del procesamiento 

sensorial relacionados con umbrales bajos que pueden facilitar 

una hiperreactividad sensorial. Los niños con TEA pueden reac-

cionar de forma exagerada a los estímulos condicionando dificul-

tades para la conciliación.

2-Factores médicos

La epilepsia se encuentra presente en aproximadamente un 

30% de los niños con autismo, ya sea como un epifenómeno 

de la etiología de base subyacente o siendo parte de su ori-

gen, como es el caso de encefalopatías epilépticas de inicio 

en el lactante o preescolar que afectan precozmente las redes 

de conectividad asociadas a la comunicación o a la conduc-

ta social. Las crisis epilépticas son frecuentemente nocturnas, 

sin embargo, el diagnóstico clínico de epilepsia es a menudo 

difícil dado que manifestaciones clínicas de autismo pueden 

simular crisis epilépticas, como por ejemplo detención de la 

actividad, mirada fija, ausencia de reactividad al estímulo, mo-

vimientos estereotipados, retraso o regresiones del lenguaje o 

del desarrollo psicomotor y por supuesto alteraciones del sue-

ño como despertares frecuentes o parasomnias. Esto se suma 

al alto porcentaje de alteraciones electroencefalográficas epi-

leptiformes interictales presentes en el 46% de los pacientes 

con TEA, que obligan a un diagnóstico diferencial acusioso, 

tomando frecuentemente en consideración la necesidad de 

estudios electrofisiológicos prolongados para realizar un diag-

nóstico diferencial certero24.

Niveles bajos de hierro, asociados a trastornos alimentarios o ali-

mentación selectiva, pueden asociarse a movimientos periódicos 

de extremidades25.

Otras comorbilidades médicas frecuentes en pacientes con TEA 

que pueden también interferir el sueño son los desórdenes gas-

trointestinales (reflujo gastro-esofágico, constipación, alergias 

alimentarias), alteraciones odontológicas, como infecciones y 

bruxismo,  que pueden fácilmente ser subdiagnosticadas dada las 

dificultades sensoriales, de atención y cuidado de salud dental12 y 

comorbilidades psiquiátricas como depresión, ansiedad, trastor-

nos obsesivos y disrregulación emocional, factores que pueden 

inducir o empeorar los TS.

Otro aspecto a considerar es la frecuente utilización de medica-

mentos antiepilépticos como lamotrigina o barbitúricos, medi-

camentos psicotrópicos como metilfenidato, neurolépticos e in-

hibidores de la recaptación de serotonina, dado que todos ellos 

también pueden alterar el sueño como parte de sus efectos ad-

versos26.

3- Factores conductuales

Altamente prevalentes en toda la población pediátrica, conducen 

a una deficiente higiene de sueño y manejo cognitivo conductual. 

[Alteraciones del sueño en trastornos del neurodesarrollo - Carolina Álvarez]
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Estudios de polisomnografía (PSG) en niños con TEA muestran27:

1-Baja eficiencia de sueño y latencia de sueño prolongada.

2-Disminución de la etapa 1 y 3 de sueño No REM (Rapid Eye  

Movement).

3-Disminución del porcentaje de sueño REM.

4- Disminución del TTS.

El enfrentamiento terapéutico de los TS en niños con TEA incluye 

terapias no farmacológicas (Tabla 3)28, a las cuales se recomienda 

adicionar terapia farmacológica con suplementación con melato-

nina, dada la evidencia de bajo niveles endógenos de melatonina 

en un grupo de estos pacientes29. La melatonina administrada en 

forma exógena es probablemente efectiva30 en mejorar la cali-

dad de sueño en pacientes con TEA, disminuyendo la latencia de 

sueño y aumentado la eficiencia y el tiempo total de sueño31. La 

administración de melatonina es parte de las recomendaciones 

de la Academia Americana de Neurología (AAN) en el manejo del 

insomnio en niños y adolescentes con TEA.

SÍNDROME DE SMITH-MAGENIS (SSM)

El síndrome de Smith-Magenis (SSM) es un síndrome genético 

poco común y con compromiso multisistémico causado por mu-

tación en el gen RAI1 (haploinsuficiencia del gen RAI1), localizado 

en el cromosoma 17p11.2, el cual es regulador del ciclo circadiano.

Se presenta en 1:25 mil recién nacidos (RN) y se encuentra carac-

terizado por retraso del desarrollo psicomotor, grados variables 

de discapacidad intelectual, estatura baja, voz ronca, obesidad, 

escoliosis, dismorfias faciales características (hipoplasia medio 

facial, labios en forma de arco de cupido), neuropatía periférica 

y alteraciones conductuales típicas como autolesiones por baja 

sensibilidad al dolor, estereotipias motoras, conductas maladap-

tativas, oposicionismo desafiante y sd. de déficit atencional32.

Pacientes con SSM presentan severas alteraciones del sueño, que 

pueden variar dependiendo del genotipo específico (mutación o 

deleción). La gran mayoría de los pacientes presenta un ciclo cir-

cadiano invertido33 por secreción de melatonina con peaks duran-

te el día y caída de los niveles durante la noche. Esto se traduce en 

dificultades para conciliar el sueño, sueño fragmentado y reduci-

do, frecuentes y prolongados despertares nocturnos y despertar 

matinal precoz, sumado a apneas obstructivas y enuresis. Duran-

te el día exhiben somnolencia excesiva, ataques de sueño al final 

del día y persistencia de siestas a cualquier edad.

El sueño fragmentado y reducido se observa a partir de los 6 me-

ses de edad. Este patrón persiste hasta los 6-8 años en los que 

típicamente duermen 1-2 horas menos que sus pares y tienen 

uno a tres despertares por noche; durando cada despertar al me-

nos media hora. Los trastornos del sueño se extienden hasta la 

edad adulta34-36.

Los pacientes con SSM presentan además frecuentes comorbi-

lidades como otitis media recurrente, escoliosis y obesidad que 

pueden incrementar los TS.

PSG en pacientes con SSM:

- Baja eficiencia de sueño.

- Tiempo total de sueño reducido en un 57%.

- Aumento de la vigilia intrasueño.

- Despertares prolongados en el 75% de los casos. 

- Marcada reducción de estadío 3 de sueño No REM.

- REM reducido en el 43-50% de los pacientes con incremento de 

despertares y presencia de actividad muscular tónica en la elec-

tromiografía (EMG). 

Tabla 3. Terapias no farmacológicas 
recomendadas28

Medidas de higiene de sueño

- Limitar y reducir el número de siestas durante del día, 
estableciéndolas acordes a edad cronológica

- Limitar el uso de pantallas, evitar tener pantallas en el 
dormitorio y eliminarlas entre 1-2 horas previas a la hora de 
sueño deseado.

- Limitar la ingesta de bebidas estimulantes 

- Actividad física durante el día

- Promover hábitos que favorezcan la conciliación durante 
la noche evitando en lo posible estímulos tactíles y visuales 
como por ejemplo evitar juegos estimulantes, activación 
cognitiva, luces brillantes y sonidos fuertes, guardar 
juguetes, para preparar al niño para el sueño.

- Favorecer la conciliación disminuyendo estímulo 
lumínico al acostarse e iluminando la pieza al despertar 
durante la mañana.

- Propiciar una temperatura ambiental para dormir 
adecuada entre 19-22°C. 

Intervenciones conductuales

- Hábitos y rutinas regulares, se recomienda el uso 
de imágenes en pasos  que faciliten la comprensión y 
seguimiento de rutinas de sueño.

- Terapias de extinción gradual para eliminar asociaciones 
complejas e inadecuadas para la conciliación y extinguir 
asociaciones inapropiadas que potencien los despertares 
nocturnos.

- Posibilitar en caso necesario el uso de objetos 
transicionales que ayuden a calmarse y sentirse seguro.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2022; 33(5) 490-501]



495

Las estrategias de tratamiento incluyen medidas de higiene, tera-

pia conductual y farmacológica.

La terapia farmacológica es frecuentemente requerida, pese 

a que no existen estudios clínicos controlados que la avalen y 

se basa en la administración nocturna de melatonina exógena 

u otros agonistas de los receptores de melatonina MT1 o MT2 

como tasimelteon o ramelteon37, para reemplazar el peak normal 

de hormona endógena, asociado a administración de bloquea-

dores beta agonistas (acebutolol) durante el día para suprimir la 

liberación de melatonina. Estas terapias han mostrado en algunos 

pacientes mejoría de los problemas de sueño y de los trastornos 

de conducta38-40.

SÍNDROME DE RETT (SR)

El síndrome de Rett es una trastorno del neurodesarrollo aso-

ciado en más del 95% de los casos a mutación de novo del gen 

MECP2 (methyl-CpG binding protein 2) ubicado en el cromosoma 

Xq28. Afecta principalmente a mujeres con una prevalencia de 

1:10.000 a 20.000. Es la segunda causa genética más frecuente 

de discapacidad intelectual en mujeres después del síndrome 

de Down y se encuentra caracterizada por discapacidad cogni-

tiva severa, rasgos autistas, hipotonía, desaceleración del creci-

miento craneano, alteraciones del patrón respiratorio en estado 

de vigilia (apneas alternadas con hiperventilación) y apraxia mo-

tora. La epilepsia se presenta en el 50 a 90% de los pacientes 

con SR. Este síndrome se encuentra asociado a comorbilidades 

que incluyen menor crecimiento, problemas gastrointestinales, 

osteopenia, escoliosis y disfunción autonómica. 

Las alteraciones de sueño más frecuentes descritas son patrón 

irregular de sueño vigilia con dificultad para conciliar, desper-

tares precoces y siestas excesivas a los que se suman eventos 

paroxísticos nocturnos de risa, llanto inconsolable o gritos, te-

rrores nocturnos, somniloquia, bruxismo y crisis epilépticas41.

Un estudio realizado con más de 300 casos de SR con un se-

guimiento de 12 años, mostró una prevalencia de más del 80% 

de TS, con una disminución después de los 18 años. El pro-

blema más frecuente observado fueron eventos de risa noc-

turna (60-88%), seguido por eventos de gritos incontrolables 

(40%)42. 

Las alteraciones autonómicas observadas en el SR son diversas 

e involucran alteraciones de la circulación periférica, gastroin-

testinales y vesicales que suelen persistir en la adolescencia y 

la adultez, a lo que se suma el desarrollo o progreso de dis-

funciones autonómicas potencialmente severas como las al-

teraciones del patrón respiratorio y trastornos del ritmo (QT 

prolongado) que pueden además limitar el uso de terapias 

farmacológicas43.

En estudios de PSG en pacientes con SR los hallazgos más preva-

lentes son44:

-Baja eficiencia de sueño.

-Latencia de inicio de sueño aumentada.

-Tiempo total de sueño reducido.

-Vigilia aumentada durante el sueño.

-Disminución de sueño REM.

-Escasa representación de grafoelementos fisiológicos de sueño.

El enfrentamiento terapéutico de los TS en pacientes con SR ha 

mostrado resultados heterogéneos con carencia de evidencia 

que sustente un tratamiento específico, por lo que se recomien-

da utilizar el manejo general de los TS asociados a pacientes con 

TND; el diagnóstico diferencial adecuado de comorbilidades fre-

cuentemente asociadas, especialmente epilepsia y el manejo sin-

tomático de acuerdo a la sintomatología predominante.

SÍNDROME DE DOWN (SD)

Los pacientes con síndrome de Down son afectados por diversos 

TS predominando las apneas obstructivas durante el sueño (SAOS) 

que afectan entre el 40-80% de los pacientes, secundario a ca-

racterísticas anatómicas y generales del SD: anomalías craneofa-

ciales y de vía aérea superior, macroglosia, nasofaringe estrecha, 

laringo o traqueo malasia, hipertrofia adenotonsilar e hipotonía 

generalizada. Son más frecuentes en infantes y preescolares, 

mejorando con el crecimiento y mejoría del tono muscular en la 

edad escolar. La recurrencia de las apneas obstructivas a menudo 

ocurren en la adolescencia asociadas a obesidad45.

Para el tratamiento de SAOS, la adenotonsilectomía constituye el 

tratamiento de primera línea en niños, pero su éxito es de alrede-

dor de un 50% con frecuente SAOS residual postquirúrgico.  Por 

lo mismo, se recomienda controlar con PSG posterior a cualquier 

tratamiento implementado para tratar SAOS como también la uti-

lización de terapia con CPAP (continuous positive airway pressure) 

nocturno para pacientes con SAOS residual46. Se suman apneas 

centrales cuyo origen hipotético es disfunción a nivel de tronco 

cerebral, corroborado por la presencia de apneas centrales en pa-

cientes sin alteraciones anatómicas visibles ni causas obstructivas 

evidentes47.

Otros TS asociados son sueño fragmentado, somnolencia diurna y 

aumento de movimientos periódicos de extremidades47.

Los estudios polisomnográficos dan cuenta de:

- Apneas obstructivas y centrales durante el sueño.

- Vigilia aumentada durante el sueño.

- Aumento de movimientos periódicos de extremidades.

- Disminución de grafoelementos fisiológicos de sueño.

La Academia Americana de Pediatría recomienda evaluar con PSG 

a todos los pacientes con SD a los 4 años de vida o a cualquier 
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edad pediátrica con sintomas clínicos asociados a SAOS como res-

piración ruidosa, ronquido, posiciones atípicas al dormir, desper-

tares nocturnos frecuentes, somnolencia diurna, apneas y pro-

blemas conductuales48.

SÍNDROME DE ANGELMAN (SA) 

El síndrome de Angelman es una enfermedad genética causada 

por ausencia o pérdida de la función del alelo de herencia ma-

terna en el cromosoma 15q11-q13 asociado al gen UBE3A, se 

presenta en 1:12.000 a 20.000 individuos y corresponde al 6% 

de los niños con discapacidad cognitiva severa y epilepsia. 

El SA es caracterizado por retraso global del desarrollo psicomo-

tor, trastorno de lenguaje y discapacidad cognitiva severa, ata-

xia de la marcha, temblor de extremidades, fenotipo conductal 

peculiar con risa frecuente, aparente temperamento feliz, este-

reotipias manuales, movimientos descritos como de marioneta 

(puppet-like movements) y epilepsia. Presentan además un fenoti-

po físico característico con microcefalia, pigmentación menor de 

piel, pelo y ojos, tendencia a la protrusión lingual e hiperactividad.

Los pacientes con SA presentan frecuentemente TS asociados a 

insomnio con latencia de sueño aumentada, vigilia aumentada 

durante el sueño, frecuentes despertares nocturnos y tiempo 

total de sueño reducido. Presentan además parasomnias (sonam-

bulismo, terrores nocturnos), ronquido, bruxismo, movimientos 

periódico de extremidades y crisis epilépticas. Durante el día los 

pacientes manifiestan además frecuente somnolencia49.

La PSG se caracteriza por50:

- Baja eficacia de sueño.

- Disminución de sueño REM.

- Aumento movimientos periódicos de extremidades.

SÍNDROME DE PRADER-WILLI (SPW)

El síndrome de Prader-Willi es una enfermedad genética que 

afecta entre 1 en 10.000-25.000 recien nacidos vivos, ligado a 

deleción en el alelo paterno del cromosoma 15q11-q13 en el 

70-75% de los pacientes, a disomía uniparental maternal en el 

20-25% o a una metilación anormal del centro de imprinting del 

cromosoma 15 en el 1-2% de los casos. 

Los síntomas iniciales del SPW son dificultades de alimentación e 

hipotonía desde el periodo neonatal seguido de retraso del desa-

rrollo psicomotor, hiperfagia, hipogonadismo, obesidad y dificul-

tades conductuales.

La disfunción hipotalámica ha sido implicada en gran parte de la 

manifestaciones clínicas de este síndrome, como la hiperfagia, 

dificultades en la termorregulación, alteraciones endocrinas múl-

tiples y trastornos del sueño.

Los problemas del sueño se asocian predominantemente a ap-

neas centrales y obstructivas, hipoventilación e hipersomnia en 

ausencia o no de eventos respiratorios durante el sueño y me-

nos frecuentemente a síntomas compatibles con narcolepsia. La 

hipoventilación central es altamente prevalente en menores de 

2 años asociado a la inmadurez del tronco cerebral y disfunción 

hipotalámica, en edades posteriores el riesgo de hipoventilación 

se encuentra principalmente asociado a obesidad y escoliosis.

La obesidad, hipotonía y alteraciones estructurales (vía aérea es-

trecha, hipertrofia adenotonsilar) pueden ser responsables de las 

dificultades de ventilación durante el sueño y contribuir a la som-

nolencia excesiva diurna, sin embargo, la somnolencia persiste 

aún en pacientes tratados de SAOS y después de la pérdida de 

peso, por lo cual el impacto de la disfunción hipotalámica prima-

ria juega un rol relevante. 

La excesiva somnolencia diurna aumenta la frecuencia de siestas 

reduciendo la actividades de la vida diaria con el consecuente im-

pacto en la calidad de vida de los niños y sus familias.

La prevalencia de SAOS suele aumentar con la edad y desarrollo 

de obesidad51,52.

La terapia con hormona de crecimiento (GH) utilizada en los pa-

cientes con SPW ha demostrado resultados positivos en las fun-

ciones cognitivas, masa muscular y composición corporal junto 

con aumento de etapas profundas de sueño No REM, pero puede 

producir efectos negativos atribuibles a la terapia como hipertro-

fia adenotonsilar con consecuente SAOS. En pacientes con SPW 

y tratamiento con GH es por ende recomendable la realización 

de una PSG previo a su instauración y un seguimiento anual con 

PSG asociada a evaluación adenotonsilar. La adenotonsilectomía 

ha sido efectiva en reducir SAOS en niños, pero su persistencia en 

grados más leves post cirugía es frecuente. La terapia con GH se 

encuentra contraindicada en pacientes con obesidad severa y con 

trastornos respiratorios severos53.

Las estrategias terapéuticas en pacientes con SPW se encuentran 

asociadas a manejo de las apneas obstructivas con indicación de 

adenotonsilectomía en primera línea y manejo de la obesidad, 

apneas centrales e hipoventilación central con registro de satu-

rometría nocturna evaluando necesidad de uso de BIPAP (ventila-

ción a presión positiva), tratamiento de la hipersomnolencia con 

modafinilo, dado trabajos que demuestran buenos resultados en 

pacientes niños y adultos, junto con control del tratamiento con 

GH con PSG54. 

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUEÑO EN 

ALTERACIONES DEL NEURODESARROLLO

El tratamiento de los TS debiese tener como objetivo principal el 

mejorar la calidad de vida del paciente y de su entorno familiar.
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Las estrategias terapeuticas deben ir siempre asociadas a una 

evaluación exhaustiva de los factores conductuales, médicos, 

psiquiátricos y al conocimiento particular de la etiología de cada 

paciente cuando esto es posible. 

El tratamiento de los TS en pacientes con TND al igual que en la 

población pediátrica general debe ser iniciado o complementa-

do con medidas no farmacológicas, implementadas de acuerdo a 

una anamnesis clínica personalizada, tomando en cuenta el con-

texto familiar y la colaboración de los padres55. 

Medidas no farmacológicas (Tabla 3)

Objetivos:

1. Educación parental en relación a fisiología del sueño, trastornos 

del sueño y manejo conductual.

2. Regulación del ciclo circadiano por medio de intervenciones 

conductuales.

3. Establecer medidas de higiene de sueño.

Las medidas o terapia no farmacológica incluyen intervenciones 

multimodales con una respuesta parcial de aproximadamente un 

25% de los pacientes con TND28. 

Medidas farmacológicas

La terapia farmacológica debiese ser implementada en aquellos 

pacientes que no responden a terapias no farmacológicas y siem-

pre asociadas56,57.

No existen suficientes estudios de utilización de fármacos en ni-

ños con TND. La Academia Americana de Pediatría plantea que no 

hay evidencia suficiente que sustente el uso de medicamentos 

en niños con trastornos del sueño, sin embargo su utilización es 

frecuente. La melatonina es el único medicamento aprobado por 

la Agencia de Medicina Europea (EMA) para el tratamiento del in-

somnio pediátrico58 y por la AAN para el tratamiento en niños y 

adolecentes con TEA.

Las medidas farmacológicas se sugieren de acuerdo al diagnós-

tico específico y edad del niño estableciendo previamente junto 

con los padres los objetivos del tratamiento. Los objetivos inme-

diatos debiesen apuntar a mejorar y no eliminar radicalmente el 

problema del sueño. La elección del fármaco debe ser guiada por 

una evaluación detallada del problema (dificultad de inicio, des-

pertares nocturnos, etc.) junto con considerar como reto el mejo-

rar la arquitectura del sueño evitando la sedación residual, efectos 

adversos, tolerancia potencial y adicción.

1-Melatonina

La melatonina, o N-acetil-5-metoxi-triptamina, es una in-

dol-amina producida principalmente por la glándula pineal 

durante la noche. Su secreción nocturna es consecuencia de la 

actividad de un reloj circadiano localizado en el núcleo supra-

quiasmático del hipotálamo. La luz es un potente inhibidor de su 

síntesis, por lo cual puede ser total o parcialmente inhibida frente 

a la exposición lumínica durante la noche, especialmente de es-

pectro blanco o azulado.

La melatonina es la hormona encargada de regular el reloj bio-

lógico, actúa a nivel de los receptores MTNR1A y MTNR1B los 

cuales se encuentran involucrados en múltiples funciones que 

incluyen la inducción del sueño, regulación del ciclo circadiano 

y función inmunitaria. Existe evidencia de pérdida de eficacia del 

uso de melatonina en algunos pacientes, probablemente por al-

teración del metabolismo con disminución de la actividad enzi-

mática (CYP1A2), esto conduce a un aumento de los niveles de 

melatonina durante el día con la consencuente pérdida del ritmo 

circadiano11.

En el año 2015 la Sociedad Europea de Neurología Pediátrica es-

tableció en forma consensuada el uso de melatonina como trata-

miento en la reducción de la latencia de inicio de sueño en el in-

somnio y para mejorar el síndrome de retraso de la fase de sueño. 

Sin embargo, es importante considerar que los estudios en po-

blación pediátrica que evalúan la eficacia del uso de melatonina 

son limitados dado que incluyen estudios con cohortes reducidas, 

carencia de precisión en la medición de las diferentes variables 

del sueño, variabilidad en la utilización de dosis, grupos placebo y 

seguimiento a largo plazo59. Revisiones sistemáticas sugieren que 

la melatonina ha demostrado ser efectiva en la disminución de la 

latencia de inicio de sueño, pero no en la reducción de los des-

pertares nocturnos11,60,61. No existen afectos adversos significati-

vos por el uso de melatonina y su uso no afectaría la arquitectura 

de sueño59. Las reacciones adversas descritas son cefalea, somno-

lencia, palpitaciones y dolor abdominal. En forma esporádica se 

describen artralgias, mareos, nauseas, disnea, exantema, depres-

sion, pesadillas, enuresis y sonambulismo62. 

Como inductor de sueño en pacientes con insomnia de conci-

liación se recomienda la utilización de dosis entre 1-5 mg 30 

minutos antes de la hora de sueño deseado, se propone iniciar 

dosis de 1-3 mg en lactantes y preescolares, y 2,5-5 mg en niños 

mayores, y gradualmente ajustar la dosis según respuesta. Para el 

tratamiento del síndrome de retraso de la fase de sueño la dosis 

de inicio varía entre 0,5-6 mg administradas 6-8 horas antes de 

la hora de sueño deseado19. 

2- Agonista de receptores de melatonina

Ramelteon y tasimelteon son agonistas sintéticos de los recepto-

res de melatonina con alta afinidad a MT1 y MT2. Ramelteon se 

encuentra aprovado por la FDA para uso en adultos, con algunos 

estudios en niños con trastornos del neurodesarrollo que mues-

tran eficacia en el tratamiento de insomnio, mejorando la latencia 

de inicio de sueño y despertares nocturnos. Las dosis sugeridas 

son de 4-8 mg y los efectos adversos descritos son somnolencia, 

mareos, nauseas, cefalea e insomnia.
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Tasimelteon ha demostrado eficacia en en mejorar el sueño noc-

turno y la somnolencia diurna, actualmente se encuentra aproba-

do por la FDA para el tratamiento de los problemas de sueño en 

SSM y en trastornos del reloj biológico de 24 horas, a dosis pediá-

tricas de 12-20 mg con efectos adversos escasos, sin embargo, es 

necesario mayores estudios para definir mejor dosis pediátricas, 

efectividad y efectos adversos a largo plazo11,63.

3-Hidroxizina 

La hidroxizina es un antihistamínico que actúan como agonista 

inverso de los receptores de histamina, bloqueando en forma 

secundaria los receptores H1 de la histamina. Es utilizada en in-

somnio primario a dosis de 0,5-1 mg/kg/día para disminuir la la-

tencia de sueño y los despertares nocturnos. No existen estudios 

controlados randomizados en niños y los resultados publicados 

en diferentes reportes han sido dispares.

Su utilización es segura, sin embargo, se describe rápida toleran-

cia y respuesta paradojal en algunos paciente pediátricos11. Los 

efectos adversos más frecuentemente descritos son somnolencia 

diurna, síntomas gastrointestinales (vómitos, constipación), res-

puesta paradojal y efectos anticolinérgicos57.

4- Clonidina

Es un alfa 2 agonista adrenérgico que actúa inhibiendo la libera-

ción de noradrenalina, cruza la barrera hematoencefálica y actúa 

a nivel hipotalámico induciendo disminución de la presión arte-

rial. Su uso ha sido aprobado por la FDA en hipertension arterial 

y se han descrito también propiedades analgésicas, sedantes y 

ansiolíticas. Dado su eficacia en el control de la impulsividad e 

hiperactividad sumado a sus efectos sedantes es utilizada como 

tratamiento en pacientes con síndrome de déficit atencional 

también para reducir la latencia de sueño, pero la evidencia en 

estudio controlados aún es escasa64. 

Las dosis usualmente utilizadas van desde 0,05-0,2 mg admi-

nistradas al acostarse. Los efectos adversos reportados incluyen 

sequedad bucal, constipación y depresión, su uso en pacientes 

con cardiopatía debiese ser monitorizado65.

5-Gabapentina

Precursor del neurotransmisor GABA (ácido gamma aminobutíri-

co), se encuentra aprobada por la FDA para el tratamiento de las 

crisis epilépticas focales y dolor neuropático.

En adultos ha demostrado efectividad en el insomnio primario, 

aumentando la eficiencia de sueño y sueño No REM en etapas 

profundas.

También ha reportado eficacia en series de casos en el tratamien-

to de insomnio refractario en niños con TND y movimientos pe-

riódicos de piernas. Las dosis propuestas de inicio promedio para 

el tratamiento de insomnia son de 5 mg/kg (rango 3-7,5 mg/kg) 

administrados 30-45 minutos previo la hora de dormir, titulando 

hasta un dosis maxima de 15 mg/kg (6-15 mg/kg)11. Los efectos 

adversos más frecuentemente descritos incluyen somnolencia 

diurna, mareos y aumento de peso.

6- Antagonistas de la orexina

La orexina es un neuropéptido que juega un rol relevante en la 

promoción de la vigilia a nivel del sistema reticular activante, re-

presentando un modulador crítico en la homoeostasis del ciclo 

sueño-vigilia. Los antagonistas, como el suvorexant y almorexant, 

actúan a distintos niveles bloqueando la unión de la orexina a 

sus receptores. Se han reportado efectos en la disminución de 

la latencia de sueño y el tiempo de vigilia durante el sueño, sin 

embargo, no existen estudios disponibles de su uso en niños con 

TND66. 

Las dosis recomendadas de suvorexant son de 10 mg con un 

máximo de 20 mg, con pocas interacciones farmacológicas. Se 

describen efectos adversos como cefalea y síntomas de narco-

lepsia67.

7- Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas actúan a nivel de los receptores GABA po-

tenciando el efecto del neutrotransmisor GABA por medio de una 

modulación alostérica del receptor, lo que permite una mayor 

entrada del ion cloro a las neuronas favoreciendo la hiperpolariza-

ción del potencial de membrana por lo cual la neurona se vuelve 

menos susceptible a los estímulos activadores (menos excitable) y 

se produce un estado de inhibición neuronal. Uno de sus efectos 

es la promoción del sueño a través de la inhibición de vías monoa-

minérgicas del despertar y por medio de proyecciones gabaérgi-

cas inhibitorias a nivel del hipotálamo y centros de la vigilia a nivel 

del tronco cerebral.

Las benzodiazepinas no se encuentran recomendadas en niños y 

si son utlizadas solo debiese realizarse en forma transistoria para 

el tratamiento de insomnio, bruxismo y desórdenes rítmicos de 

movimiento, sin embargo, es necesario contar con mayor canti-

dad de estudios en población pediátrica que avalen su efectividad 

y seguridad68.

Se recomienda la utilización de clonazepam a dosis de 0,25-0,5 

mg. Los efectos adversos incluyen sedación, alteraciones en la 

memoria a corto plazo, potencial tolerancia y adicción67.

8-Hierro

El hierro es un cofactor de la tirosina hidroxilasa, enzima responsa-

ble de catalizar la conversión del aminoácido tirosina a dopamina. 

La anemia ferropriva en lactantes se ha asociado a movimientos 

periódicos de piernas durante el sueño, aumento del número de 

despertares nocturnos y acortamiento del tiempo total de sueño.

Tomando en cuenta la alta prevalencia de deficiencia de hierro 
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en niños, la medición de la cinética de hierro es recomendada. En 

pacientes con TS se sugiere aporte de hierro, a dosis de 2-6 mg/

kg/día, si los niveles de ferritina son menores a 50 ng/ml dado 

reporte de efectos positivos en disminuir la fragmentación del 

sueño11, 69. Los efectos adversos más frecuentemente asociados 

son náuseas y constipación. 

9-Vitamina D

La vitamin D se encuentra asociada al metabolismo de la seroto-

nina regulando su síntesis a nivel central a partir de triptofano por 

medio de la enzima triptófano hidroxilasa70. El descenso crónico 

de niveles de vitamina D (menor a 20 ng/ml) se asocia en adultos 

a menor TTS y somnolencia. Se recomienda medir niveles de vi-

tamina en pacientes con TND y suplementarla en caso de niveles 

bajos. La suplementación de vitamina D podría mejorar la eficien-

cia y calidad de sueño. 

La administración crónica debe ser monitorizada para evitar los 

efectos adversos de su sobredosificación como hipercalcemia, 

cefalea, nauseas, vómitos, dolor abdominal, fatiga, alteraciones 

del ritmo cardíaco y nefrocalcinosis11.

CONCLUSIÓN 

Los trastornos del sueño son un problema crónico y altamen-

te prevalente en niños con trastornos del neurodesarrollo, con 

consecuencias importantes en la calidad de vida del paciente y 

entorno familiar. Su pronto diagnóstico y enfrentamiento multi-

modal debe ser parte de la evaluación clínica, abocándose a los 

trastornos de sueño preponderantes y al diagnóstico diferencial 

de causas médicas y/o factores agravantes. 

El manejo terapéutico debe ir en relación al diagnóstico etiológi-

co específico cuando esto es posible, incluyendo siempre medi-

das no farmacógicas previas o asociadas al manejo farmacológico. 

Dependiendo de la etiología el tratamiento debe incluir también 

terapias específicas como el manejo de apneas obstructivas en 

síndrome de Down y síndrome de Prader-Willi, diagnóstico dife-

rencial de epilepsia y eventos paroxísticos en síndrome de Rett y 

Angelman y tratamiento del ciclo circadiano invertido en síndro-

me de Smith-Magenis.

La evidencia farmacológica continua siendo escasa pese a lo cual 

su utilización es común en la práctica clínica y por eso se men-

cionan algunos de ellos, siendo la melatonina el fármaco más 

frecuentemente utilizado y recomendado. Resulta fundamental 

contar con mejores estudios y evidencia que nos permitan am-

pliar las estrategias farmacológicas dada la gravedad y prevalen-

cia de los trastornos del sueño en esta población.
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