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RESUMEN

Los trastornos del suefio son altamente prevalentes en la poblacion pedidtrica con trastornos del neurodesarrollo,
con consecuencias relevantes en el paciente y su familia. En esta revision se describirdn las alteraciones del suefio
mds frecuentes presentes en las etiologias prevalentes de trastornos del neurodesarrollo y como enfrentarlas del
punto de vista diagndstico 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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INTRODUCCION

Los trastornos del neurodesarrollo engloban las patologias mas
frecuentes en neurologia infantil, afectando aproximadamente al
1-2% de la poblacion general y asociandose a trastornos del sue-
fio en hasta el 90% de los pacientes en edad pediatrica’™*.

Los problemas del sueno asociados mas frecuentes son dificulta-
des en elinicio del sueno, mantenimiento, despertares durante la
noche y apneas durante el sueno. Frecuentemente tienen etio-
logia multifactorial, suelen ser crénicos y tienen consecuencias
negativas en el paciente y/o en el entorno familiar, tanto en su
evolucién como en su calidad de vida. Por lo anterior, los tras-
tornos del sueno debiesen ocupar un lugar preferente en la eta-
pa diagnostica y terapéutica de los pacientes con trastornos del
neurodesarrollo.

Los trastornos del sueno (TS) pueden ser primarios (Tabla 1) o se-
cundarios a causas médicas como reflujo gastroesofagico, aler-
gias alimentarias, obesidad, hipetrofia adenotonsilar, alteraciones
craneo faciales, hipotonia, crisis epilépticas nocturnas u otras
causas que pueden ser comorbilidades frecuentes en pacientes
con trastornos del neurodesarrollo.

Tabla 1. Clasificacion de los trastornos del suefiot!

Insomnio

Alteraciones del suefio relacionados con problemas de la
ventilacion

Hipersomnolencia de origen central
- narcolepsia con o sin cataplexia

- sindrome de Kleine-Levin

- hipersomnolencia

Alteraciones del ciclo circadiano

- trastorno de inicio suefio de fase tardia
- trastorno de fase adelantada

- trastorno del reloj bioldgico 24 horas

Parasomnias

No REM

- terrores nocturnos

- sonambulismo

- despertares confusionales

- enuresis

- bruxismo

- movimientos ritmicos del suefio

REM
- pesadillas
- trastorno conductual de suefio REM

Alteraciones del suefio asociadas a desordenes del

movimiento

- Sindrome de piernas inquietas y trastorno de
movimientos perioddicos de piernas.

Otras alteraciones del sueiio

El objetivo de este articulo es describir las alteraciones del sueno
mas frecuentemente asociadas a trastornos del neurodesarrollo
(TND), su asociacion etiologica especifica y como aproximarnos
del punto de vista terapéutico.

FISIOLOGIA DEL SUENO

El ciclo circadiano es sincronizado en ciclos diarios de 24 horas
de suefio vy vigilia. Esta sincronfa se encuentra regulada por los
periodos de luz y oscuridad que dan senales (luz inhibitorias y 0s-
curidad estimuladoras) que son transmitidas al sistema nervioso
central (nlcleo supragquiasmatico en el hipotalamo) a través de
fotorreceptores de la retina para la produccion de melatonina por
la glandula pineal.

El ritmo o “reloj” biolégico de una persona puede cambiar a lo
largo de la vida, pero esto ocurre en forma paulatina.

El sueno para que sea reparador debe ser iniciado, mantenido y
organizado en forma fisioldgica, lo cual es necesario para el desa-
rrollo sindptico y la maduracién cerebral.

Las consecuencias de un mal dormir en los ninos se asocian a de-
terioro en las funciones cognitivas (atencion, memoria y aprendi-
zaje), incremento de las alteraciones conductuales y somnolencia
diurna. A esto se suma ademas compromiso en el entorno familiar
con aumento del nivel de stress, afectacion de las relaciones ma-
ritales y disrupcion también del suefio en los hermanos®.

ENFRENTAMIENTO CLINICO DE LOS TRASTORNOS DEL
SUENO EN TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Los TS tienen efectos comprobados de deterioro en cognicién y
conducta que se hacen ain mds evidentes en pacientes con TND,
pudiendo ser especificos para condiciones genéticas determi-
nadas y requerir, por lo tanto, una aproximacion e intervencién
clinica especifica.

Las alteraciones del sueno son reportados en el 6-25% de la edad
pediatrica, pero esta cifra asciende entre el 50-95% de los ninos con
trastornos del neurodesarrollo’™. Los TS pueden ser similares a los
vistos en la poblacién pediatrica general, siendo los mas prevalentes
el insomnio de inicio (dificultad para iniciar el sueno), los despertares
nocturnos y la disminucion del tiempo total de suefio (TTS)*'.

La fisiopatologia de los TS en nifios con TND es multifactorial, en
algunos pacientes existe una relacion directa con su diagnéstico
genético especifico o con su fenotipo y se encuentran a menudo
asociados a causas comunes de problemas del sueno de la pobla-
cién pediatrica general. Por otro lado, el reconocimiento clinico
de comorbilidades también pudiese ser mas dificil en paciente
con TND por sus dificultades de comunicacién e incluso agrava-
dos por comorbilidades comunes asociadas como dificultades en
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la integracion sensorial, alteraciones psiquiatricas, epilepsia y dis-
capacidad cognitiva'’.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de TS en pacientes con trastornos del
neurodesarrollo debe incluir el previo descarte de causas médicas
como, por ejemplo, reflujo gastroesofagico, la deficiencia de hie-
rro y el uso de farmacos agravantes, los cuales pueden ser causa
primaria, comorbilidad asociada o precipitantes de alteraciones
del sueno en estos pacientes.

Las crisis epilépticas nocturnas pueden ser diagndstico diferen-
cial de parasomnias, despertares confusionales, microdespertares
e incluso ser parte del diagnéstico diferencial en sindromes de
regresion del desarrollo como es el caso del sindrome de espiga
onda continua durante el sueno. Dentro de los TS es fundamental
el diagnéstico dirigido de sindromes de apneas-hipopneas del sue-
Ao, movimientos periédicos de las extremidades o alteraciones del
ritmo circadiano, asi como identificar causas genéticas que puedan
predisponer a estos ninos a alteraciones del sueno especificas.

En algunos casos, videos caseros pueden ayudar a complementar
la anamnesis clinica, sin embargo, la polisomnografia constituye
el gold standard para el diagnéstico de TS, dado que realiza una
evaluacion funcional (ver Tabla 2) que complementa pardmetros
de funcién cerebral (electroencefalograma, EEG), respiratorios,
signos vitales y de movimiento que permiten evaluar la arquitec-
tura del sueno, descartar alteraciones respiratorias, movimientos
anormales de extremidades y eventos paroxisticos epilépticos o
no epilépticos entre otras causas. Su desventaja es su alto costo y
las dificultades técnicas asociadas a realizar este tipo de exame-
nes en pacientes con TND.

A continuacién se describen las etiologias de TND que se asocian
con mayor frecuencia a trastornos del sueno.

TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

Bajo la denominacién de trastornos del espectro autista (TEA) se
engloban variadas patologias con un fenotipo conductual comun,
pero cuya etiologfa es diversa.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con TEA son de cau-
sa “idiopatica”, con alta probabilidad de origen genético, suge-
rido por la alta tasa de recurrencia, 15-20 veces mayor que la
poblacién general, de autismo en hermanos'?, mientras el 10%
restante son sindromaticos como parte de un amplio espectro de
sindromes genéticos definidos. Todos tienen en comun caracte-
risticas clinicas que incluyen déficits cualitativos de la interaccion
social y comunicacién, patrones restringidos y estereotipados de
la conducta, las actividades y los intereses.

El diagndstico progresivo de prevalencia de los trastornos por es-
pectro autista ha crecido exponencialmente en los Ultimos anos,
entre 0,4/1000 hasta cifras de 22/1000 basados en la prolife-
racién de test aplicados a la poblacién infantil, en particular en
paises occidentales'.

En esta revision se incluyen los TS como parte del TEA inicialmen-
te como un enfrentamiento global, a pesar de implicar etiologias
diversas y posteriormente se describen sindromes genéticos es-
pecificos asociados a autismo y que con mayor frecuencia pre-
sentan trastornos del sueno.

Los ninos con TEA tienen una alta tasa de alteraciones del sueno
con un rango estimado entre el 50-80%'41°,

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

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

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

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

Duracion (en minutos) y proporcion del tiempo total de
suefio y de las etapas del suefio

Frecuencia de apneas e hipopneas por hora de suefio
(indice de apnea-hipopnea)

Valores de saturacion y eventos de desaturacion de la
oxihemoglobina

Numero total e indice de los movimientos perioddicos de las
extremidades inferiores por hora de suefio

Numero total e indice de microdespertares por hora
de suefio y su relacion con los eventos respiratorios o
movimientos de las extremidades inferiores

Frecuencia y ritmo cardiaco

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

La distribucion, duracion y proporcion de las distintas
etapas puede ser representada médiate un grafico
denominado hipnograma.

Abreviaturas: REM: Rapid Eye Movements; EEG: electroencefalograma;
PSG: polisomnografia.
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La mayoria de las publicaciones muestran que los TS en pacientes
con TEA no se encuentran relacionados con el nivel de discapaci-
dad cognitiva, si no mas bien con el nivel de alteracién del tras-
torno de conducta y/o comunicacion asociado.

Los problemas de sueno mas frecuentemente descritos son difi-
cultades en la conciliacién, frecuentes y prolongados despertares
nocturnos y TTS reducido. El insomnio ha sido descrito 10 veces
mas frecuentemente en nifos con TEA y es un sintoma que tiende
a persistir hasta la adolescencia’ '8, Menos frecuente, pero igual
de relevante, dado que se asocian a fragmentacion del sueno, son
los desordenes ritmicos del movimiento como rocking y movi-
mientos periddicos de extremidades.

Los TS pueden evidenciarse precozmente (periodo de lactante)
en pacientes con espectro autista e incluso cuando aun no se ha
planteado o confirmado el diagndstico de TEA™.

Los nifos con TEA tienen diferencias objetivables en la evolucion
cronolégica y estructural del suefio:

1. Cronologia: durante los primeros 30 meses no hay diferencia
en el tiempo total de suefo con respecto a controles sanos. La
diferencia es maxima a los 6 anos (43 minutos menos) y se man-
tiene a los 11 anos (20 minutos menos). La tendencia a un TTS
menor se correlaciona con mayores dificultades en la comunica-
cién social desde los 42 a los 140 meses'.

2. Estructura: las principales diferencias radican en una latencia
de sueno prolongada, TTS reducido, despertar precoz, menor efi-
cacia del sueno y un mayor nimero de despertares nocturnos (13%
a los 30 meses frente al 5% en nifios con desarrollo estandar).

Las causas que se atribuyen a TS en pacientes con TEA son multi-
factoriales y se barajan distintas hipétesis:

1-Factores intrinsecos

Alteracion en el neurotransmisor serotonina, precursor de la me-
latonina, que se encuentra elevado en el 25% de los ninos, por
alteraciones en su receptor o eliminacion. El nivel mayor de sero-
tonina estaria relacionada con aumento de despertares durante la
noche. Niveles alterados de serotonina en plaguetas es uno de los
hallazgos mas consistentes en pacientes con autismo.

Se han reportado ademds alteraciones en el metabolismo de
la melatonina como bajo nivel de la enzima acetylserotonin-O-
methyltransferase (ASMT), la cual es responsable de la sintesis de
melatonina, con el consecuente descenso de melatonina plasmati-
ca’22 y anomalias genéticas en genes implicados en el reloj circa-
dianoy la elaboracién y secrecion de la melatonina que mantienen
los mecanismos fisiolégicos normales del sueno. La alteracion de
estos genes asociados al control del reloj bioldgico (hPERT, hPER?Z,
hPER3) podrian afectar no sélo la fisiologia del sueno si no también
el control de la comunicacién social humana?.

Otro factor involucrado serian los trastornos del procesamiento
sensorial relacionados con umbrales bajos que pueden facilitar
una hiperreactividad sensorial. Los ninos con TEA pueden reac-
cionar de forma exagerada a los estimulos condicionando dificul-
tades para la conciliacion.

2-Factores médicos

La epilepsia se encuentra presente en aproximadamente un
30% de los nifios con autismo, ya sea como un epifenédmeno
de la etiologia de base subyacente o siendo parte de su ori-
gen, como es el caso de encefalopatias epilépticas de inicio
en el lactante o preescolar que afectan precozmente las redes
de conectividad asociadas a la comunicacion o a la conduc-

ta social. Las crisis epilépticas son frecuentemente nocturnas,
sin embargo, el diagnéstico clinico de epilepsia es a menudo
dificil dado que manifestaciones clinicas de autismo pueden
simular crisis epilépticas, como por ejemplo detencion de la
actividad, mirada fija, ausencia de reactividad al estimulo, mo-
vimientos estereotipados, retraso o regresiones del lenguaje o
del desarrollo psicomotor y por supuesto alteraciones del sue-
no como despertares frecuentes o parasomnias. Esto se suma
al alto porcentaje de alteraciones electroencefalograficas epi-
leptiformes interictales presentes en el 46% de los pacientes
con TEA, que obligan a un diagnéstico diferencial acusioso,
tomando frecuentemente en consideracion la necesidad de
estudios electrofisiolégicos prolongados para realizar un diag-
nostico diferencial certero?.

Niveles bajos de hierro, asociados a trastornos alimentarios o ali-
mentacién selectiva, pueden asociarse a movimientos periddicos
de extremidades®.

Otras comorbilidades médicas frecuentes en pacientes con TEA
que pueden también interferir el suefio son los desérdenes gas-
trointestinales (reflujo gastro-esofagico, constipacion, alergias
alimentarias), alteraciones odontolégicas, como infecciones vy
bruxismo, que pueden facilmente ser subdiagnosticadas dada las
dificultades sensoriales, de atencién y cuidado de salud dental™y
comorbilidades psiquiatricas como depresion, ansiedad, trastor-
nos obsesivos y disrregulacién emocional, factores que pueden
inducir o empeorar los TS.

Otro aspecto a considerar es la frecuente utilizacién de medica-
mentos antiepilépticos como lamotrigina o barbituricos, medi-
camentos psicotrépicos como metilfenidato, neurolépticos e in-
hibidores de la recaptacion de serotonina, dado que todos ellos
también pueden alterar el sueno como parte de sus efectos ad-
Versos’,

3- Factores conductuales

Altamente prevalentes en toda la poblacién pediatrica, conducen
a una deficiente higiene de sueno y manejo cognitivo conductual.
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Estudios de polisomnografia (PSG) en nifos con TEA muestran?’:

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

2-Disminucion de la etapa 1y 3 de sueno No REM (Rapid Eye
Movement).

3-Disminucién del porcentaje de sueno REM.

4- Disminucién del TTS.

El enfrentamiento terapéutico de los TS en nifos con TEA incluye
terapias no farmacoldgicas (Tabla 3)%, a las cuales se recomienda
adicionar terapia farmacolégica con suplementacién con melato-
nina, dada la evidencia de bajo niveles endégenos de melatonina
en un grupo de estos pacientes?’. La melatonina administrada en
forma exdgena es probablemente efectiva®® en mejorar la cali-
dad de sueno en pacientes con TEA, disminuyendo la latencia de
suefio y aumentado la eficiencia y el tiempo total de suefo?'. La
administracion de melatonina es parte de las recomendaciones
de la Academia Americana de Neurologia (AAN) en el manejo del
insomnio en ninos y adolescentes con TEA.

SINDROME DE SMITH-MAGENIS (SSM)

El sindrome de Smith-Magenis (SSM) es un sindrome genético
poco comun y con compromiso multisistémico causado por mu-
tacion en el gen RAIT (haploinsuficiencia del gen RAIT), 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 caracteristicas (hipoplasia medio
facial, labios en forma de arco de cupido), neuropatia periférica
y alteraciones conductuales tipicas como autolesiones por baja
sensibilidad al dolor, estereotipias motoras, conductas maladap-
tativas, oposicionismo desafiante y sd. de déficit atencional®2.

Pacientes con SSM presentan severas alteraciones del sueno, que
pueden variar dependiendo del genotipo especifico (mutacién o
delecion). La gran mayoria de los pacientes presenta un ciclo cir-
cadiano invertido®? por secrecién de melatonina con peaks duran-
te el diay caida de los niveles durante la noche. Esto se traduce en
dificultades para conciliar el sueno, sueno fragmentado y reduci-
do, frecuentes y prolongados despertares nocturnos y despertar
matinal precoz, sumado a apneas obstructivas y enuresis. Duran-
te el dia exhiben somnolencia excesiva, ataques de suefio al final
del dia y persistencia de siestas a cualquier edad.

El sueno fragmentado y reducido se observa a partir de los 6 me-
ses de edad. Este patron persiste hasta los 6-8 anos en los que
tipicamente 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 sueno se extienden hasta la
edad adulta*-3.

Los pacientes con SSM presentan ademas frecuentes comorbi-
lidades como otitis media recurrente, escoliosis y obesidad que
pueden incrementar los TS.

PSG en pacientes con SSM:

- Baja eficiencia de sueno.

- Tiempo total de sueno reducido en un 57%.

- Aumento de la vigilia intrasueno.

- Despertares prolongados en el 75% de los casos.

- Marcada reduccién de estadio 3 de suefio No REM.

- REM reducido en el 43-50% de los pacientes con incremento de
despertares y presencia de actividad muscular ténica en la elec-
tromiografia (EMG).

Tabla 3. Terapias no farmacolégicas
recomendadas?®®

Medidas de higiene de sueio

- Limitar y reducir el numero de siestas durante del dia,
estableciéndolas acordes a edad cronoldgica

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

- Limitar la ingesta de bebidas estimulantes

- Actividad fisica durante el dia

- Promover habitos que favorezcan la conciliacion durante
la noche evitando en lo posible estimulos tactiles y visuales
como por ejemplo evitar juegos estimulantes, activacion
cognitiva, luces brillantes y sonidos fuertes, guardar
juguetes, para preparar al nifio para el suefio.

- Favorecer la conciliacion disminuyendo estimulo
luminico al acostarse e iluminando la pieza al despertar
durante la mafana.

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

Intervenciones conductuales

- Habitos y rutinas regulares, se recomienda el uso
de imagenes en pasos que faciliten la comprension y
seguimiento de rutinas de suefio.

- Terapias de extincion gradual para eliminar asociaciones
complejas e inadecuadas para la conciliacion 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.
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Las estrategias de tratamiento incluyen medidas de higiene, tera-
pia conductual y farmacologica.

La terapia farmacolégica es frecuentemente requerida, pese
a que no existen estudios clinicos controlados que la avalen y
se basa en la administracién nocturna de melatonina exégena
u otros agonistas de los receptores de melatonina MT1 o MT2
como tasimelteon o ramelteon®’, para reemplazar el peak normal
de hormona enddgena, asociado a administracién de bloquea-
dores beta agonistas (acebutolol) durante el dia para suprimir la
liberacién de melatonina. Estas terapias han mostrado en algunos
pacientes mejoria de los problemas de sueno y de los trastornos
de conducta®-“°.

SINDROME DE RETT (SR)

El sindrome de Rett es una trastorno del neurodesarrollo aso-
ciado en mas del 95% de los casos a mutacion 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 mas frecuente
de discapacidad intelectual en mujeres después del sindrome
de Down y se encuentra caracterizada por discapacidad cogni-
tiva severa, rasgos autistas, hipotonia, desaceleracion del creci-
miento craneano, alteraciones del patrén respiratorio en estado
de vigilia (@apneas alternadas con hiperventilacion) y apraxia mo-
tora. La epilepsia se presenta en el 50 a 90% de los pacientes
con SR. Este sindrome se encuentra asociado a comorbilidades
que incluyen menor crecimiento, problemas gastrointestinales,
osteopenia, escoliosis y disfuncién autonémica.

Las alteraciones de sueflo mas frecuentes descritas son patron
irregular de sueno vigilia con dificultad para conciliar, desper-
tares precoces y siestas excesivas a 0s que se suman eventos
paroxisticos nocturnos de risa, llanto inconsolable o gritos, te-
rrores nocturnos, somniloquia, bruxismo y crisis epilépticas®’.

Un estudio realizado con mas de 300 casos de SR con un se-
guimiento de 12 anos, mostré una prevalencia de mas del 80%
de TS, con una disminucién después de los 18 anos. El pro-
blema mas frecuente observado fueron eventos de risa noc-
turna (60-88%), seguido por eventos de gritos incontrolables
(40%)42,

Las alteraciones autonémicas observadas en el SR son diversas
e involucran alteraciones de la circulacién 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 autonémicas potencialmente severas como las al-
teraciones del patrén respiratorio y trastornos del ritmo (QT
prolongado) que pueden ademas limitar el uso de terapias
farmacolégicas®.

En estudios de PSG en pacientes con SR los hallazgos mas preva-
lentes son*:

-Baja eficiencia de sueno.

-Latencia de inicio de sueno aumentada.

-Tiempo total de sueno reducido.

-Vigilia aumentada durante el sueno.

-Disminucién de suefo REM.

-Escasa representacion de grafoelementos fisioldgicos de sueno.

El enfrentamiento terapéutico de los TS en pacientes con SR ha
mostrado resultados heterogéneos con carencia de evidencia
que sustente un tratamiento especifico, por lo que se recomien-
da utilizar el manejo general de los TS asociados a pacientes con
TND; el diagnéstico diferencial adecuado de comorbilidades fre-
cuentemente asociadas, especialmente epilepsia y el manejo sin-
tomatico de acuerdo a la sintomatologia predominante.

SINDROME DE DOWN (SD)

Los pacientes con sindrome de Down son afectados por diversos
TS predominando las apneas obstructivas durante el sueno (SAOS)
que afectan entre el 40-80% de los pacientes, secundario a ca-
racteristicas anatémicas y generales del SD: anomalias craneofa-
ciales y de via aérea superior, macroglosia, nasofaringe estrecha,
laringo o traqueo malasia, hipertrofia adenotonsilar e hipotonia
generalizada. Son mas frecuentes en infantes y preescolares,
mejorando con el crecimiento y mejorfa del tono muscular en la
edad escolar. La recurrencia de las apneas obstructivas a menudo
ocurren en la adolescencia asociadas a obesidad*.

Para el tratamiento de SAQS, la adenotonsilectomia constituye el
tratamiento de primera linea en ninos, pero su éxito es de alrede-
dor de un 50% con frecuente SAOS residual postquirdrgico. Por
lo mismo, se recomienda controlar con PSG posterior a cualquier
tratamiento implementado para tratar SAOS como también la uti-
lizacion de terapia con CPAP (continuous positive airway pressure)
nocturno para pacientes con SAOS residual“®. Se suman apneas
centrales cuyo origen hipotético es disfuncion a nivel de tronco
cerebral, corroborado por la presencia de apneas centrales en pa-
cientes sin alteraciones anatémicas visibles ni causas obstructivas
evidentes®’.

Otros TS asociados son sueno fragmentado, somnolencia diurna y
aumento de movimientos periédicos de extremidades®’.

Los estudios polisomnograficos dan cuenta de:

- Apneas obstructivas y centrales durante el sueno.

- Vigilia aumentada durante el sueno.

- Aumento de movimientos periddicos de extremidades.

- Disminucién de grafoelementos fisiolégicos de sueno.

La Academia Americana de Pediatria recomienda evaluar con PSG
a todos los pacientes con SD a los 4 anos de vida o a cualquier
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edad pediatrica con sintomas clinicos asociados a SAOS como res-
piracién ruidosa, ronquido, posiciones atipicas al dormir, desper-
tares nocturnos frecuentes, somnolencia diurna, apneas y pro-
blemas conductuales®.

SINDROME DE ANGELMAN (SA)

El sindrome de Angelman es una enfermedad genética causada
por ausencia o pérdida de la funcién del alelo de herencia ma-
terna en el cromosoma 15g11-q13 asociado al gen UBE3A, se
presenta en 1:12.000 a 20.000 individuos y corresponde al 6%
de los ninos 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 ademas un fenoti-
po fisico caracteristico con microcefalia, pigmentacién menor de
piel, peloy ojos, tendencia a la protrusion lingual e hiperactividad.
Los pacientes con SA presentan frecuentemente TS asociados a
insomnio con latencia de sueno aumentada, vigilia aumentada
durante el sueno, frecuentes despertares nocturnos y tiempo
total de sueno reducido. Presentan ademas parasomnias (sonam-
bulismo, terrores nocturnos), ronquido, bruxismo, movimientos
periédico de extremidades y crisis epilépticas. Durante el dia los
pacientes manifiestan ademas frecuente somnolencia®.

La PSG se caracteriza por™®:

- Baja eficacia de sueno.

- Disminucién de suefio REM.

- Aumento movimientos periédicos de extremidades.

SINDROME DE PRADER-WILLI (SPW)

El sindrome de Prader-Willi es una enfermedad genética que
afecta entre 1 en 10.000-25.000 recien nacidos vivos, ligado a
delecion en el alelo paterno del cromosoma 15g11-q13 en el
70-75% de los pacientes, a disomia uniparental maternal en el
20-25% 0 a una metilacion anormal del centro de imprinting del
cromosoma 15 en el 1-2% de los casos.

Los sintomas iniciales del SPW son dificultades de alimentacidn e
hipotonia desde el periodo neonatal seguido de retraso del desa-
rrollo psicomotor, hiperfagia, hipogonadismo, obesidad y dificul-
tades conductuales.

La disfuncién hipotaldmica ha sido implicada en gran parte de la
manifestaciones clinicas de este sindrome, como la hiperfagia,
dificultades en la termorregulacion, alteraciones endocrinas mul-
tiples y trastornos del sueno.

Los problemas del sueno se asocian predominantemente a ap-
neas centrales y obstructivas, hipoventilacion e hipersomnia en
ausencia 0 no de eventos respiratorios durante el sueno y me-
nos frecuentemente a sintomas compatibles con narcolepsia. La
hipoventilacion central es altamente prevalente en menores de
2 anos asociado a la inmadurez del tronco cerebral y disfuncién
hipotaldmica, en edades posteriores el riesgo de hipoventilacion
se encuentra principalmente asociado a obesidad y escoliosis.

La obesidad, hipotonia y alteraciones estructurales (via aérea es-
trecha, hipertrofia adenotonsilar) pueden ser responsables de las
dificultades de ventilacion durante el sueno y contribuir a la som-
nolencia excesiva diurna, sin embargo, la somnolencia persiste
aun en pacientes tratados de SAOS y después de la pérdida de
peso, por lo cual el impacto de la disfuncién hipotaldmica 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 ninos y sus familias.

La prevalencia de SAOS suele aumentar con la edad y desarrollo
de obesidad®™5?,

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 composicion corporal junto
con aumento de etapas profundas de sueno 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 realizacién
de una PSG previo a su instauracién y un seguimiento anual con
PSG asociada a evaluacién adenotonsilar. La adenotonsilectomia
ha sido efectiva en reducir SAOS en ninos, pero su persistencia en
grados mas leves post cirugia es frecuente. La terapia con GH se
encuentra contraindicada en pacientes con obesidad severa y con
trastornos respiratorios severos®>.

Las estrategias terapéuticas en pacientes con SPW se encuentran
asociadas a manejo de las apneas obstructivas con indicacién de
adenotonsilectomia en primera linea y manejo de la obesidad,
apneas centrales e hipoventilacién central con registro de satu-
rometria nocturna evaluando necesidad de uso de BIPAP (ventila-
cién a presion positiva), tratamiento de la hipersomnolencia con
modafinilo, dado trabajos que demuestran buenos resultados en
pacientes ninos y adultos, junto con control del tratamiento con
GH con PSG*.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO 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
evaluacion exhaustiva de los factores conductuales, médicos,
psiquiatricos y al conocimiento particular de la etiologia de cada
paciente cuando esto es posible.

El tratamiento de los TS en pacientes con TND al igual que en la
poblacién pediatrica general debe ser iniciado o complementa-
do con medidas no farmacolégicas, implementadas de acuerdo a
una anamnesis clinica personalizada, tomando en cuenta el con-
texto familiar y la colaboracién de los padres®.

Medidas no farmacolégicas (Tabla 3)

Objetivos:

1. Educacion parental en relacion a fisiologia del sueno, trastornos
del sueno y manejo conductual.

2. Regulacion del ciclo circadiano por medio de intervenciones
conductuales.

3. Establecer medidas de higiene de sueno.

Las medidas o terapia no farmacolégica incluyen intervenciones
multimodales con una respuesta parcial de aproximadamente un
25% de los pacientes con TND?,

Medidas farmacolégicas

La terapia farmacologica debiese ser implementada en aquellos
pacientes que no responden a terapias no farmacolégicas y siem-
pre asociadas®®°’.

No existen suficientes estudios de utilizacién de farmacos en ni-
nos con TND. La Academia Americana de Pediatria plantea que no
hay evidencia suficiente que sustente el uso de medicamentos
en nifos con trastornos del suefio, sin embargo su utilizacién es
frecuente. La melatonina es el dnico medicamento aprobado por
la Agencia de Medicina Europea (EMA) para el tratamiento del in-
somnio pedidtrico®® y por la AAN para el tratamiento en nifos y
adolecentes con TEA.

Las medidas farmacoldgicas se sugieren de acuerdo al diagnés-
tico especifico y edad del nino 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 sueio. La eleccién del farmaco debe ser guiada por
una evaluacion detallada del problema (dificultad de inicio, des-
pertares nocturnos, etc.) junto con considerar como reto el mejo-
rar laarquitectura del sueno evitando la sedacion residual, efectos
adversos, tolerancia potencial y adiccién.

1-Melatonina

La melatonina, o N-acetil-5-metoxi-triptamina, es una in-
dol-amina producida principalmente por la glandula pineal
durante la noche. Su secrecién nocturna es consecuencia de la
actividad de un reloj circadiano localizado en el nucleo supra-
quiasmatico del hipotalamo. La luz es un potente inhibidor de su

sintesis, por lo cual puede ser total o parcialmente inhibida frente
a la exposicion luminica durante la noche, especialmente de es-
pectro blanco o azulado.

La melatonina es la hormona encargada de regular el reloj bio-
l6gico, actla a nivel de los receptores MTNRTA y MTNR1B los
cuales se encuentran involucrados en multiples funciones que
incluyen la induccién del suefio, regulacién del ciclo circadiano
y funcion inmunitaria. Existe evidencia de pérdida de eficacia del
uso de melatonina en algunos pacientes, probablemente por al-
teracion del metabolismo con disminucién de la actividad enzi-
matica (CYPTA2), esto conduce a un aumento de los niveles de
melatonina durante el dia con la consencuente pérdida del ritmo
circadiano'.

En elano 2015 la Sociedad Europea de Neurologia Pediatrica es-
tablecié en forma consensuada el uso de melatonina como trata-
miento en la reduccién de la latencia de inicio de suefio en el in-
somnio y para mejorar el sindrome de retraso de la fase de suefio.
Sin embargo, es importante considerar que los estudios en po-
blacién pedidtrica que evaldan la eficacia del uso de melatonina
son limitados dado que incluyen estudios con cohortes reducidas,
carencia de precision en la medicion de las diferentes variables
del sueno, variabilidad en la utilizacién de dosis, grupos placebo y
seguimiento a largo plazo®°. Revisiones sistemdticas sugieren que
la melatonina ha demostrado ser efectiva en la disminucién de la
latencia de inicio de suefo, pero no en la reduccién de los des-
pertares nocturnos'¢%¢!, No existen afectos adversos significati-
vos por el uso de melatonina y su uso no afectaria la arquitectura
de suefio™. Las reacciones adversas descritas son cefalea, somno-
lencia, palpitaciones y dolor abdominal. En forma esporadica se
describen artralgias, mareos, nauseas, disnea, exantema, depres-
sion, pesadillas, enuresis y sonambulismo®2.

Como inductor de sueno en pacientes con insomnia de conci-
liacion se recomienda la utilizacion de dosis entre 1-5 mg 30
minutos antes de la hora de sueno deseado, se propone iniciar
dosis de 1-3 mg en lactantes y preescolares, y 2,5-5 mg en ninos
mayores, y gradualmente ajustar la dosis segun respuesta. Para el
tratamiento del sindrome de retraso de la fase de sueno la dosis
de inicio varia entre 0,5-6 mg administradas 6-8 horas antes de
la hora de suefo deseado™.

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 ninos con trastornos del neurodesarrollo que mues-
tran eficacia en el tratamiento de insomnio, mejorando la latencia
de inicio de sueno y despertares nocturnos. Las dosis sugeridas
son de 4-8 mgy los efectos adversos descritos son somnolencia,
mareos, nauseas, cefalea e insomnia.

497



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

498

Tasimelteon ha demostrado eficacia en en mejorar el sueno noc-
turnoy la somnolencia diurna, actualmente se encuentra aproba-
do por la FDA para el tratamiento de los problemas de sueno en
SSMy en trastornos del reloj biolégico de 24 horas, a dosis pedia-
tricas de 12-20 mg con efectos adversos escasos, sin embargo, es
necesario mayores estudios para definir mejor dosis pediatricas,
efectividad y efectos adversos a largo plazo'".

3-Hidroxizina

La hidroxizina es un antihistaminico que actdan 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/dia para disminuir la la-
tencia de sueno y los despertares nocturnos. No existen estudios
controlados randomizados en ninos y los resultados publicados
en diferentes reportes han sido dispares.

Su utilizacién es segura, sin embargo, se describe rapida toleran-
cia y respuesta paradojal en algunos paciente pediatricos'". Los
efectos adversos mas frecuentemente descritos son somnolencia
diurna, sintomas gastrointestinales (vémitos, constipacion), res-
puesta paradojal y efectos anticolinérgicos®’.

4- Clonidina

Es un alfa 2 agonista adrenérgico que actua inhibiendo la libera-
cion de noradrenaling, cruza la barrera hematoencefdlica y actda
a nivel hipotaldmico induciendo disminucién de la presion arte-
rial. Su uso ha sido aprobado por la FDA en hipertension arterial
y se han descrito también propiedades analgésicas, sedantes y
ansioliticas. Dado su eficacia en el control de la impulsividad e
hiperactividad sumado a sus efectos sedantes es utilizada como
tratamiento en pacientes con sindrome de déficit atencional
también para reducir la latencia de sueno, pero la evidencia en
estudio controlados aln es escasa®.

Las dosis usualmente utilizadas van desde 0,05-0,2 mg admi-
nistradas al acostarse. Los efectos adversos reportados incluyen
sequedad bucal, constipacion y depresidn, su uso en pacientes
con cardiopatia debiese ser monitorizado®.

5-Gabapentina

Precursor del neurotransmisor GABA (dcido gamma aminobutiri-
co), se encuentra aprobada por la FDA para el tratamiento de las
crisis epilépticas focales y dolor neuropatico.

En adultos ha demostrado efectividad en el insomnio primario,
aumentando la eficiencia de sueno y sueno No REM en etapas
profundas.

También ha reportado eficacia en series de casos en el tratamien-
to de insomnio refractario en ninos con TND y movimientos pe-
riodicos 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)'". Los efectos
adversos mas 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
promocién de la vigilia a nivel del sistema reticular activante, re-
presentando un modulador critico en la homoeostasis del ciclo
sueno-vigilia. Los antagonistas, como el suvorexant y almorexant,
actdan a distintos niveles bloqueando la union de la orexina a
sus receptores. Se han reportado efectos en la disminucion de
la latencia de sueno y el tiempo de vigilia durante el sueno, sin
embargo, no existen estudios disponibles de su uso en ninos con
TND®s,

Las dosis recomendadas de suvorexant son de 10 mg con un
maximo de 20 mg, con pocas interacciones farmacoldgicas. Se
describen efectos adversos como cefalea y sintomas de narco-
lepsia®’.

7- Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas actdan a nivel de los receptores GABA po-
tenciando el efecto del neutrotransmisor GABA por medio de una
modulacién alostérica del receptor, lo que permite una mayor
entrada del ion cloro a las neuronas favoreciendo la hiperpolariza-
cién del potencial de membrana por lo cual la neurona se vuelve
menos susceptible a los estimulos activadores (menos excitable) y
se produce un estado de inhibicién neuronal. Uno de sus efectos
es la promocion del sueno a través de la inhibicién de vias monoa-
minérgicas del despertar y por medio de proyecciones gabaérgi-
cas inhibitorias a nivel del hipotalamo y centros de la vigilia a nivel
del tronco cerebral.

Las benzodiazepinas no se encuentran recomendadas en ninos y
si son utlizadas solo debiese realizarse en forma transistoria para
el tratamiento de insomnio, bruxismo y desérdenes ritmicos de
movimiento, sin embargo, es necesario contar con mayor canti-
dad de estudios en poblacién pediatrica que avalen su efectividad
y seguridad®®.

Se recomienda la utilizacién de clonazepam a dosis de 0,25-0,5
mag. Los efectos adversos incluyen sedacién, alteraciones en la
memoria a corto plazo, potencial tolerancia y adiccion®’.

8-Hierro

El hierro es un cofactor de la tirosina hidroxilasa, enzima responsa-
ble de catalizar la conversién del aminodcido tirosina a dopamina.
La anemia ferropriva en lactantes se ha asociado a movimientos
periodicos de piernas durante el suefio, aumento del nimero de
despertares nocturnos y acortamiento del tiempo total de sueno.
Tomando en cuenta la alta prevalencia de deficiencia de hierro
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en ninos, la medicion de la cinética de hierro es recomendada. En
pacientes con TS se sugiere aporte de hierro, a dosis de 2-6 mg/
kg/dia, si los niveles de ferritina son menores a 50 ng/ml dado
reporte de efectos positivos en disminuir la fragmentacion del
sueno' %%, Los efectos adversos mas frecuentemente asociados
SoNn Nauseas y constipacion.

9-Vitamina D

La vitamin D se encuentra asociada al metabolismo de la seroto-
nina regulando su sintesis a nivel central a partir de triptofano por
medio de la enzima triptéfano hidroxilasa’®. El descenso crénico
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 suplementacion de vitamina D podria mejorar la eficien-
cia y calidad de sueno.

La administracién crénica debe ser monitorizada para evitar los
efectos adversos de su sobredosificacion como hipercalcemia,
cefalea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, alteraciones
del ritmo cardiaco y nefrocalcinosis'.

CONCLUSION

Los trastornos del sueno son un problema crénico y altamen-
te prevalente en ninos con trastornos del neurodesarrollo, con
consecuencias importantes en la calidad de vida del paciente y
entorno familiar. Su pronto diagndstico y enfrentamiento multi-
modal debe ser parte de la evaluacién clinica, abocandose a los
trastornos de sueno preponderantes y al diagndstico diferencial
de causas médicas y/o factores agravantes.

El manejo terapéutico debe ir en relacion al diagnéstico etiol6gi-
co especifico cuando esto es posible, incluyendo siempre medi-
das no farmacadgicas previas o0 asociadas al manejo farmacolégico.
Dependiendo de la etiologia el tratamiento debe incluir también
terapias especificas como el manejo de apneas obstructivas en
sindrome de Down y sindrome de Prader-Willi, diagnostico dife-
rencial de epilepsia y eventos paroxisticos en sindrome de Retty
Angelman y tratamiento del ciclo circadiano invertido en sindro-
me de Smith-Magenis.

La evidencia farmacoldgica continua siendo escasa pese a lo cual
su utilizacién es comun en la practica clinica y por eso se men-
cionan algunos de ellos, siendo la melatonina el farmaco mas
frecuentemente utilizado y recomendado. Resulta fundamental
contar con mejores estudios y evidencia que nos permitan am-
pliar las estrategias farmacoldgicas dada la gravedad y prevalen-
cia de los trastornos del sueno en esta poblacion.
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