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Resumen El suefio es uno de los actos fisioldgicos mas importantes para la estructuracion funcional y anato-
mica de areas del sistema nervioso central. Las alteraciones del suefio durante la infancia y su
relacion con trastornos del neurodesarrollo es compleja y sumamente interesante, donde destaca la multiplicidad
de causas de estos trastornos. Bajo esta premisa se realiza una revision sobre las alteraciones del suefio en
los trastornos del neurodesarrollo (TND), por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y del espectro autista
(TEA). El sueno esta presente desde la etapa fetal y va modificando su expresion en sintonia con la madurez
del sistema nervioso central. Los trastornos del suefio y su relacion con TDAH, TEA y otros TND son complejos,
pero existen avances sobre la etiologia de los mismos. Una mayor compresién de las funciones pleiotrépicas
de los genes implicados en los trastornos del ciclo vigilia-suefio y en las desviaciones del desarrollo neuroldgico
podria conducir a nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas de manera precoz con el fin de mejorar la
calidad de vida del paciente, familiares y cuidadores.

Palabras clave: suefio, neurodesarrollo, genes, trastornos del espectro autista, trastornos por déficit de atencion
e hiperactividad

Abstract Sleepness in neurodevelopmental disorders. The development and establishment of the normal
sleep patterns are very important processes in the final anatomical and physiological architecture
of the central nervous system. The relationship between sleep disturbances during childhood with neurodevelop-
mental disorders is complex and potentially synergistic. Sleep patterns are present since the fetal period but their
structure and physiology is modified according with the maturation of the central nervous system. Sleep disorders
and their relationship with attention deficit hyperactivity disorders(ADHD), autism spectrum disorders(ASD) and
other neurodevelopmental disorders (TDN) are not well understood yet, but significant progresses have been
made in understanding associations and potential etiological correlations. We reviewed sleep disturbances in
NDT, in ADHD and in ASD. A greater understanding of the pleiotropic functions of the genes involved in sleep-
wake cycle disorders and deviations from neurological development could lead to new diagnostic and therapeutic
strategies in an early stage in order to improve the quality of life of the patient, relatives and caregivers
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El acto de dormir es una necesidad fisiologica vital, un
estado activo y dinamico de caracter bioldgico que incor-
pora componentes conductuales y sociales. Representa
un periodo de intensa actividad cerebral que involucra
funciones corticales superiores'-2. Las alteraciones del
suefo son muy frecuentes en nifios con trastornos del
neurodesarrollo (TND). Un mal dormir puede tener efectos
perjudiciales en los procesos cognoscitivos, atencion,
memoria, lenguaje y regulacion del estado de animo y
comportamiento®. Estos efectos pueden ser mas pronun-
ciados y agravar los sintomas en nifios con TND. Existe
una estrecha y compleja asociacion entre los trastornos
del neurodesarrollo y los del suefio. La relacion es multi-
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direccional, es decir las perturbaciones del suefio pueden
exacerbar la sintomatologia o ser la causa, en combina-
cion con factores ambientales y genéticos* 5.

Sueiio y trastornos del neurodesarrollo

La expresion del buen suefio se debe a:

1. Integridad anatémico-fisioldgica, resaltando la gran
importancia del suefio REM (por sus siglas en inglés
rapid eye movement), por su participacion en areas del
neurodesarrollo como la atencion, memoria y aprendizaje.

2. Integridad del ciclo vigilia-suefo y reloj circadiano.

3. Ambiente sociocultural a favor del buen dormir57.

Las tasas de prevalencia de problemas de suefo
oscilan,en general,entre 50 y 95% de los nifios conTND,
asociandose estos problemas a: deficiencias en el fun-
cionamiento diurno, disminucion de la calidad de vida,
aumento de los sintomas y morbilidades, asi como
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efectos negativos de salud y capacidad de crianza de
los cuidadores®.

Las hipétesis de mayor sobre el origen de estas al-
teraciones en la actualidad, estan relacionadas con el
andémalo funcionamiento sincrénico entre los genes impli-
cados en el reloj circadiano y en la elaboracion, secreciéon
y liberacion de la melatonina sistémica®"".

Los trastornos del suefio se han estudiado en multiples
causas de discapacidad intelectual, incluyendo sindromes
genéticos como los sindromes de Down, X fragil, Prader
Willi, Angelman, Rett, Smith Magenis, y otras condiciones
neuroldgicas como pardlisis cerebral y trastornos del
espectro autista (TEA), entre otros® 2,

Los TND en los que con mas frecuencia de observan
perturbaciones del suefio son trastornos por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) y TEA. En TDAH la pre-
valencia oscila entre 25 y 50% y en TEA entre 44 y 83%* .

Sueio en el trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad

El suefio inadecuado en los nifos tiene manifestaciones
neurocognitivas, neuroconductuales y funcionales que se
superponen a las caracteristicas principales de TDAH; y
sus relaciones con los problemas del suefio, las comorbi-
lidades psiquiatricas y los medicamentos son complejas
y multidireccionales.

Modelos conductuales de interaccion entre
sueno y trastornos por déficit de atencion e
hiperactividad

1. TDAH puede causar problemas de suefio como una
caracteristica intrinseca del trastorno.

2. Los problemas de suefio pueden causar o imitar
TDAH.

3. TDAH y los problemas del sueio pueden inte-
ractuar con causa reciproca y posible participacion de
comorbilidad.

4. TDAH y los problemas del suefio pueden compartir
una etiologia neurolégica subyacente comun's.

Las alteraciones de suefio mas frecuentemente obser-
vados o coincidentes con TDAH son:

1. Trastornos de la respiracion durante el suefo:el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) puede
presentar sintomas de TDAH', siendo oportuno en la
anamnesis de los niflos con TDAH enfatizar en posibles
problemas de suefio.

2. Sindrome de piernas inquietas (SPI)/trastorno de
movimiento periddico de las extremidades (PLMD): el
SPI se presenta en el 2% de nifios con desarrollo tipico,
y en 44% con TDAH, y 26% de los nifios con SPI tenian
sintomas de TDAH.
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3. Trastornos de ritmos circadianos: lleva a un suefio
interrumpido. Se describe un patrén tardio de secrecion
de melatonina en nifios con TDAH. Se plantea por igual
una reducida concentracion matinal de serotonina con
mayor concentracion nocturna y matinal de melatonina'’.

4. Narcolepsia: puede tener un vinculo genético con
TDAH. Las personas con TDAH e hipersomnia pueden
tener latencia REM mas cortas y compartir criterios de
narcolepsia

5. Insomnio de inicio de suefio: con dificultad para
despertarse y preferencia diurna vespertina'®1®,

En busqueda de la etiologia genética de la
asociacion sueno y trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad

Gran parte del TDAH puede ser un problema asociado
con la irregularidad del ciclo circadiano. Se altera el ritmo
diurno y nocturno y el tiempo de varios procesos fisicos,
no solo del suefio, sino también de la temperatura, los pa-
trones de movimiento, el tiempo de las comidas. CLOCK
(RELQOJ) es considerado el gen maestro en el ritmo cir-
cadiano. La susceptibilidad genética al ritmo circadiano
atribuido al gen CLOCK puede jugar un papel importante
en el TDAH. Los polimorfismos de un solo nucledtido en
los genes circadianos se asociaron recientemente con
sintomas centrales de TDAH, aumento de la orientacion
nocturna y problemas frecuentes de suefio. Ademas,
respuestas a la entrada y exposicion fética pudieran
explicar algunos de los problemas en el ciclo circadiano
en individuos con TDAH. Algunos estudios han utilizado
terapia de luz brillante, buscando la realineacién de la
fisiologia circadiana hacia la mafiana, reduciendo los
trastornos del suefio y aportando una mejora general en
los sintomas del TDAH'¢-8. Mas estudios son necesarios
para definir el papel que tiene la terapia luminosa en
tratamiento del TDAH.

Alteraciones del sueio en trastorno del
espectro autista

El insomnio en los nifios se define como un retraso en el
inicio del suefio (latencia del suefio) de mas de 30 minu-
tos por noche, en promedio, y/o frecuentes despertares
nocturnos prolongados con un funcionamiento diurno
deficiente. El despertar nocturno prolongado altera la
eficiencia del suefio, que se define como la proporcion
del tiempo total de suefio [tiempo dormido/(tiempo total
en la cama - tiempo para quedarse dormido)]. Elinsomnio
en nifos con TEA ocurre en todos los niveles cognitivos
y la prevalencia puede ser tan alta como 60 a 86%. Los
insomnios conductuales de la nifiez, definidos como los
insomnios cronicos que ocurren al menos tres noches
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a la semana durante tres meses 0 mas, son las causas
extrinsecas mas comunes del insomnio en los nifos,
incluso en aquellos con TEA. Sin embargo, los ritmos
biolégicos y de comportamiento subyacentes de los
TEA pueden predisponer y hacer mas vulnerable a los
problemas del suefio™.

Polisomnografia, actigrafia y afectacion de
arquitectura del sueio en eltrastorno del
espectro autista

Los estudios de polisomnografia mostraron anomalias
relacionadas con el suefio REM, que incluian una dismi-
nucioén en la cantidad, un aumento del suefio sin diferen-
ciacién, una organizacion inmadura de los movimientos
oculares en rafagas, una disminucion del tiempo en la
cama y del tiempo total de suefio. Se ha demostrado
que la reduccion del tiempo tal de suefio se correlaciona
con la gravedad de la Escala de Calificacion del Autismo
Infantil (CARS) y esta inversamente relacionada con el
cociente social en un estudio piloto. Los estudios que
utilizan actigrafia y polisomnografia en nifios con TEA han
encontrado un tiempo de suefio mas corto, una latencia
mas larga y una menor eficiencia en comparacion con los
grupos de control de desarrollo tipico.

Avances en la busqueda de una etiologia de
la asociacion trastornos del sueio con los
del espectro autista

Las causas intrinsecas del insomnio en nifios con TEA
incluyen: organizacionales y de maduracion cerebral,
genes circadianos, produccion anormal de melatonina y
activacion y desregulacién sensorial.

Organizacion y maduracion cerebral: la deficiencia de
REMy por la posible disfuncién de las vias monoaminér-
gicas excitadoras.

Genes circadianos: anomalias genéticas que alteran
el comportamiento de los circuitos de retroalimentacién
positivos y negativos que modifican la expresion del gen
del reloj. Entre estos: el PERIODO (PER 1, 2, 3 marco
principal), TIMELESS (restablece el reloj), NPAS2 y Cryp-
tocromes (CRY1,2) interactian y son activados por las
proteinas del reloj CLOCK, ARNTL/BMAL1. Los genes
del reloj como hPER1, hPER2, hPER3Yy las interacciones
gen-reloj del ciclo pueden desempefar una doble funcién
con respecto al suefio y el control de la comunicacion
social humana y el desarrollo cerebral concurrente. Estan
surgiendo efectos pleiotropicos que conectan muchos
genes relacionados con el suefio y trastornos cerebrales.
Existe una gran cantidad de evidencias que indican que
el gen SHANKS3, que codifica una proteina postsinaptica,
influye en el fenotipo combinado de los sintomas del TEA
con trastornos del suefio y discapacidad intelectual®°.
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Ritmos anormales de melatonina, genes y
sitios receptores

Un ritmo retrasado en la liberacion de melatonina se aso-
cia con una latencia prolongada del suefio, y una menor
produccién de melatonina con el despertar nocturno en
nifos con TEA. Se han identificado niveles mas bajos
de melatonina en plasma o un metabolito principal de la
melatonina (6 sulfatoxymelatonina urinaria) en individuos
con TEA.quese han relacionado con mutaciones en los
genes de la via de sintesis de melatonina o cambios en los
receptores de melatonina entre los que cabe mencionar
MTNR1A y MTNR1B'* 20,

La excitacidn y la desregulacion sensorial
en el insomnio

El “estado de hiper-excitacion” que se presenta en un
subgrupo de nifios con TEA podria explicar la presencia
de insomnio en este grupo que se identifica predominan-
temente como el insomnio conductual de la nifiez; pero
la ansiedad, los temores, las preocupaciones y la sensi-
bilidad de los nifios a los estimulos ambientales podrian
estar contribuyendo al insomnio.

Hiperreactividad sensorial e insomnio

Los trastornos del procesamiento sensorial relacionados
con umbrales bajos pueden facilitar una hiperreactividad
sensorial. Los nifios con TEA pueden reaccionar de forma
exagerada a los estimulos condicionando dificultades para
guedarse dormidos™®.

Conclusiones

La complejidad de las alteraciones del suefio en los TND
radica en la dificultad de entender las relaciones entre los
mecanismos fisiolégicos normales y el impacto etioldgico
que los trastornos del suefio tienen en los TND. La hipdte-
sis que mas peso tiene sobre los mecanismos fisioldgicos
normales del suefio tiene que ver con un funcionamiento
sincronico de los genes implicados en el reloj circadiano y
la elaboracion y secrecion de la melatonina. Los sistemas
neuroquimicos y neuroanatdomicos superpuestos que inter-
vienen en la regulacion del suefio, la atencion, la excitacion
y los ritmos circadianos son sujetos de investigacion. Iden-
tificar endofenotipos de suefo y factores de riesgo facilita
una mayor atencion sobre las implicaciones gendmicas y
los polimorfismos asociados y pueden ayudar a una detec-
cién precoz. Llegar a la raiz del problema puede mejorar la
conducta diurna y el aprovechamiento de las terapias. Una
evaluacion temprana y rutinaria del suefio en nifios con TND
podria ayudar tanto a los nifilos como a sus padres.
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