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RESUMEN
El siguiente trabajo estudia la relacion entre los trastornos del suefio y el deterioro
cognitivo en el adulto mayor, pues analiza como la alteracion del suefio afecta la funcion
cerebral y cudles tratamientos, tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos, pueden
mejorar esta condicion. Se parte de la idea de que el suefio es un proceso activo y
esencial para el buen funcionamiento del cerebro y de la homeostasis del organismo.
Durante el suefio, se consolidan los recuerdos, se eliminan desechos metabdlicos y se
regulan las funciones hormonales, inmunolégicas y emocionales. Cuando el suefio se
altera, especialmente con la edad, aumentan los riesgos de problemas cognitivos,

depresion y enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.

Por lo tanto, este trabajo revisa la evidencia cientifica sobre los mecanismos
reguladores del suefio y los cambios producidos con la edad, tales como la pérdida de
suefio profundo, la fragmentacion del descanso y la disminucién de la melatonina. Estos
factores afectan la reparacién neuronal, la depuracién cerebral y la estabilidad de los

ritmos biolodgicos.

Asimismo, se abordan los trastornos del suefio mas comunes en la vejez como por
ejemplo el insomnio, la apnea del suefio y el sindrome de piernas inquietas, ademas de
su impacto sobre la calidad de vida, el estado de dnimo y la funcién cognitiva. Se
destacan también los factores de riesgo mas importantes, entre ellos la edad avanzada,

las enfermedades cronicas y los problemas emocionales.

Por otra parte, el trabajo resalta el valor de las terapias no farmacolégicas, a saber la
terapia cognitivo-conductual para el insomnio (TCC-I), el ejercicio mente-cuerpo y la
aromaterapia, que han demostrado mejorar la calidad del suefio y el bienestar general

del adulto mayor.

En conclusion, preservar un suefio adecuado es fundamental para mantener la salud
cerebral y prevenir el deterioro cognitivo proponiendo un abordaje integral que
combine estrategias médicas, psicoldégicas y de estilo de vida para favorecer un

envejecimiento saludable.
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ABSTRACT

The present study examines the relationship between sleep disorders and cognitive
decline in older adults, analyzing how sleep disturbances can affect brain function and
exploring both pharmacological and non-pharmacological treatments that may
improve this condition. It is based on the understanding that sleep is an active and
essential process for optimal brain function and overall physiological homeostasis.
During sleep, memories are consolidated, metabolic waste products are cleared, and
hormonal, immune, and emotional functions are regulated. When sleep becomes
disrupted, especially with aging, the risks of cognitive impairment, depression, and

neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease increase significantly.

This work reviews scientific evidence on the mechanisms that regulate sleep and the
age-related changes that occur, such as the loss of deep sleep, increased sleep
fragmentation, and decreased melatonin production. These factors negatively affect

neuronal restoration, brain clearance, and the stability of biological rhythms.

It also addresses the most common sleep disorders in older adults such as insomnia,
sleep apnea, and restless legs syndrome, and their impact on quality of life, mood, and
cognitive function. The most relevant risk factors are also highlighted, including

advanced age, chronic diseases, and emotional disturbances.

The thesis emphasizes the value of non-pharmacological therapies, such as cognitive-
behavioral therapy for insomnia (CBT-I), mind-body exercises, and aromatherapy,
which have demonstrated improvements in sleep quality and overall well-being in older

adults.

In conclusion, maintaining adequate sleep is essential for preserving brain health and
preventing cognitive decline. The study proposes a comprehensive approach that
combines medical, psychological, and lifestyle strategies to promote healthy aging and

enhance quality of life.
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ABREVIATURAS

AQP4 Canales de acuaporina 4

BDNF Factor neurotroéfico derivado del cerebro

BQ Cuestionario de Berlin

CRH Hormona liberadora de corticotropina

DHA Acido docosahexaenoico

DME Desviacién media estandar

DMH Hipotalamo dorsomedial

EPA Acido eicosapentaenoico

EEG Electroencefalografia

EMG Electromiografia

EOG Electrooculografia

ESS Escala de Somnolencia de Epworth

18F-FEOBYV Fluorine-18 Fluoroethoxybenzovesamicol

GABA Acido y-aminobutirico

HPA Eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal

5HT Serotonina

IAH Indice apnea-hipoapnea

ICSD-3 Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio, tercera edicion
IL-6 Interleucina 6

IMC Indice de masa corporal

ISI Indice de Severidad de Insomnio

ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
ISRSN Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
IRLS Escala de Valoracién del Sindrome de Piernas Inquietas

LDT Nucleo del tegmento laterodorsal
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MBE Ejercicio mente cuerpo

MnPO Nucleo medio

NF-KB Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
NREM Suefio no REM

NSQ Nucleo supraquiasmatico

PAC-QOL cuestionario para pacientes con estrefiimiento
PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index

PPT Nucleo del tegmento peddnculo-pontino

SBD Trastorno del suefio asociado a la respiracion

SDE Somnolencia diurna excesiva

SLD Nucleo sublaterodorsal

SPI Sindrome de piernas inquietas

SPZ Zona subparaventricular

SuPAR Receptor soluble de activaciéon de plasmindgeno
SWA Actividad de ondas lentas

SWS Suefio de ondas lentas

ROS Especies reactivas de oxigeno

TCC-I Terapia cognitivo conductual para insomnio
TCSR Trastorno de conducta del suefio REM

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

TTFLs Bucles de retroalimentacién transcripcional-traslacional
VIP Péptido intestinal vasoactivo

VLPO Nucleo ventrolateral
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OBJETIVOS

Objetivo general: determinar la asociacidn de los trastornos del suefio con el deterioro
cognitivo y la evidencia del manejo farmacoldgico y no farmacolédgico en el adulto

mayor.
Objetivos especificos:

1. Describir los tipos de trastornos del suefio mas frecuentes en el adulto mayor

con deterioro cognitivo.

2. Explicar la asociacion entre los trastornos del suefio y el deterioro cognitivo.

3. Detallar los tratamientos disponibles para los trastornos del suefio en el adulto
mayor.

4. Comparar los beneficios del tratamiento farmacolégico y no farmacolégico de los

trastornos del suefio en la progresion del deterioro cognitivo.

JUSTIFICACION

El suefio es un proceso biolégico esencial para la homeostasis del organismo y el
funcionamiento cerebral 6ptimo. Durante este estado, se llevan a cabo funciones clave
como la consolidacién de la memoria, la restauracion celular, la regulacién endocrina e
inmunolégica y el mantenimiento de la plasticidad sindptica. Su alteracion se asocia con
deterioro cognitivo, afectivo y metabdlico, asi como con un mayor riesgo de
enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares. Por ello, el estudio del suefio ha
adquirido gran relevancia cientifica, al permitir la comprension de los mecanismos
neurofisioldgicos que lo regulan e identificar estrategias terapéuticas, farmacoldgicas y
no farmacolégicas, orientadas a preservar su calidad y, por esto, la salud cerebral y

emocional a lo largo del envejecimiento.(1-3)
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CAPITULO 1. FISIOPATOLOGIA DEL SUENO

1.1 PROCESO FISIOLOGICO NORMAL DEL SUENO

El suefio se define como un estado fisiolégico de enorme complejidad que, lejos
de representar una simple desconexion con el entorno, constituye un proceso dinamico
y organizado, fundamental para la homeostasis y la supervivencia de los organismos. Se
caracteriza por una reduccion reversible del nivel de conciencia y de la capacidad de
respuesta a estimulos externos, esto lo diferencia de otros estados de inconsciencia
como el coma. A su vez, ocurre con una periodicidad circadiana cercana a las 24 horas,
en otras palabras, vinculado directamente con los ritmos biol6gicos que regulan la vida
en el planeta. Lejos de ser un fenémeno pasivo, dormir es una actividad activa que
involucra la interaccién coordinada de multiples circuitos neuronales y sistemas
biolégicos y ocupa, aproximadamente, un tercio de la vida humana, por ende, evidencia

su importancia para la preservacion de la salud y la vida (4).

Por otra parte, la funcién del suefo se extiende a una amplia variedad de
procesos que abarcan desde lo metabdlico hasta lo cognitivo.(5) Durante este estado, el
organismo logra regular su equilibrio energético y metabdlico, simultaneamente,
consolida memorias adquiridas durante la vigilia y facilita los procesos de aprendizaje.
Al mismo tiempo, el suefio promueve la eliminacién de metabolitos y los productos
toxicos acumulados en la actividad neuronal diurna, esto mantiene la plasticidad
sinaptica y la salud cerebral. Tales beneficios no solo aseguran el adecuado
funcionamiento de los 6rganos y sistemas, sino que también preservan las capacidades
cognitivas y el bienestar psicoldgico, posicionando al suefio como un auténtico pilar de
la salud fisica, mental y emocional(6). Por tal razén, no dormir lo suficiente o hacerlo
con una calidad deficiente, no solo genera fatiga o somnolencia diurna, sino que
interfiere con funciones esenciales para la adaptacién al medio y el mantenimiento de

la homeostasis interna(7).

Un aspecto clave en la funcién restauradora del suefio es el papel del sistema
glinfatico, el cual se activa, principalmente, durante el suefio no REM (NREM). En este

proceso, el liquido cefalorraquideo circula desde el espacio periarterial hacia el
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perivenoso a través de canales de aquaporina-4 (AQP-4), lo que permite el drenaje de
productos de desecho metabdlico. Entre estos productos se encuentran proteinas mal
plegadas como el [-amiloide, cuya acumulacién se relaciona con procesos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer. Durante el suefio NREM,
ademas, el espacio extracelular alrededor de las neuronas y células gliales se expande,
por eso, facilita de manera notable la depuracién cerebral. Esta funciéon de limpieza
resalta la importancia del suefio como un proceso neuroprotector, capaz de prevenir el

deterioro funcional asociado al envejecimiento y a la disfuncién cognitiva(3).

Para el estudio cientifico del suefio, la electrofisiologia ha sido un recurso
indispensable. La electroencefalografia (EEG) permite el registro de la actividad
eléctrica cortical, la electromiografia (EMG) evalia el tono muscular y la
electrooculografia (EOG) mide los movimientos oculares. Estos parametros hacen
posible diferenciar con precision los estados de vigilia y suefio, a su vez, subdividen este

ultimo en suefio NREM y suefio REM. (1,3)

Segun lo anterior, en la vigilia, el tono muscular y los movimientos oculares son
elevados, mientras tanto, en el sueio NREM se observa un patron progresivo de
disminucién de estos parametros y un incremento en la sincronizacién de las ondas
cerebrales. Asi mismo, el suefio NREM, que anteriormente se dividia en cuatro etapas,
actualmente se clasifica en tres etapas (N1, N2 y N3) de acuerdo con la proporcién de
actividad de ondas lentas (SWA por sus siglas en inglés), observandose un aumento
progresivo de la SWA a medida que se profundizan las fases. El ciclo del suefio se repite
aproximadamente cada 90 minutos, iniciando en fases superficiales y avanzando hasta
las mas profundas, para luego dar paso a la fase REM, en otras palabras, asegura la
alternancia entre procesos de descanso corporal y procesamiento cognitivo-

emocional(1,3).

Consiguientemente, el andlisis comparativo entre fases muestra diferencias
notables. En el suefio NREM predominan ondas de gran amplitud y baja frecuencia
(ritmo delta de 0.5-4 Hz), asociadas con un estado de reduccién de la actividad
fisioldgica, con disminucion de la temperatura corporal, frecuencia cardiaca y
respiratoria, asi como del tono muscular. En cambio, el suefio REM se caracteriza por un

16



patréon EEG asincroénico, de bajo voltaje y alta frecuencia, muy similar al estado de
vigilia, pero acompafiado de una pérdida casi total del tono muscular postural (atonia).
En esta fase, también se observa una gran variabilidad en la actividad autonémica,
incluidas fluctuaciones de la frecuencia cardiaca, respiratoria y cambios en la
termorregulacion, ademads de la aparicion de los caracteristicos movimientos oculares
rapidos. El REM desempena un rol crucial en la consolidacion de la memoria emocional,

en el procesamiento creativo y en la regulacion de estados afectivos (3).

Por otro lado, la arquitectura del suefio experimenta cambios a lo largo de la vida.
En ese sentido, el desarrollo del suefio inicia dentro del Utero e inclusive se identifican
las fases REM y NREM desde las 28 semanas de gestacion. Durante el periodo neonatal,
se presenta un suefio con patrén polifasico con varios episodios de sueno, en donde
estos episodios incluyen 1 o 2 ciclos de 50-60 minutos que usualmente inician en suefio

REM y este ocupa el 50-70 % de la duracidn total del suefio. (3)

Lo anterior se debe a que el suefio REM se asocia con el desarrollo normal del
cerebro y establecimiento de sinapsis. A partir de los 6 meses de edad se puede iniciar
el ciclo con el suefio NREM, se da una disminucién gradual del tiempo de suefio total y
del porcentaje de suefio REM durante la infancia hasta llegar al patrén del adulto joven.
El patrén de un adulto se compone de 7-8 horas de suefio, con 4 a 6 ciclos de suefio de
70-120 minutos. Por ende, los primeros dos ciclos del suefio usualmente son NREM y
el sueno REM aumenta gradualmente a lo largo de la noche, llegando a ser

aproximadamente el 25 % del total de suefio. (3)

Existen diferencias de sexo que influyen en la calidad y la estructura del suefo.
Por ejemplo, las mujeres reportan peor calidad del suefio y, generalmente, presentan
puntuaciones mas altas en el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), esto indica que
presentan una calidad de suefno relativamente mdas baja en comparacién con los

hombres y mayor riesgo de desarrollar insomnio en comparacion con los hombres.(8)

Las mujeres experimentan una fase 2 (N2) o suefio ligero y suefio REM mas largo
en comparacion con los hombres, tienen un ciclo circadiano ligeramente anticipado, el

cual se ve afectado con el ciclo hormonal. Estos cambios hormonales sufridos por la
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mujer durante el ciclo menstrual, embarazo y menopausia explican el mayor riesgo de

efectos en el suefio a largo plazo. (1)

Por otra parte, la interaccion entre las hormonas sexuales y los patrones de
suefio ejerce un papel determinante en la conectividad entre el cerebelo y la corteza
frontal, asi como en el desempefio conductual en mujeres de edad avanzada. Los
cambios endocrinos propios del envejecimiento, combinados con las variaciones en la
arquitectura del suefio, repercuten de manera directa en la funcién cerebral y en la
conducta. Estos hallazgos sugieren que la relacion entre el sistema endocrino y el suefio
podria explicar parte de las diferencias especificas por sexo. (1) Ademas, las mujeres
suelen asumir mas tensiones de la vida y responsabilidades sociales, esto puede
hacerlas mas susceptibles a la ansiedad y al malestar emocional, los cuales interfieren

con la conciliaciéon del suefio y el mantenimiento de un buen descanso nocturno.(8)

Tabla 1 Diferencias generales del suefio: mujeres vs. hombres

Dimension Mujeres Hombres

Calidad / Insomnio Peor calidad subjetiva; T riesgo de Mejor percepcion relativa

(PSQI) insomnio

Suefio profundo N3 / Mejor preservacion relativa con la ! N3 y SWA mas

SWA edad pronunciado

N2 y REM Duracién relativa T Igualo !

Microestructura (husos | T densidad/amplitud; mejor Caida mas rapida

12-15 Hz) preservacion

Fragmentacion / Menor fragmentacion objetiva; mas | T fragmentaciéony

despertares quejas despertares

Cronotipo y hormonas M4ds matutinas; transicion Menos matutinos; sin
hormonal (ciclo, embarazo, transiciones endocrinas
menopausia) afecta suefio equivalentes

Abreviaturas: PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index, SWA actividad de ondas lentas

Fuente: Li et al., 2024; Mukherjee et al., 2024
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La regulacidn del ciclo suefio-vigilia constituye un proceso altamente complejo y
jerarquico, sostenido por la interacciéon de dos mecanismos principales: el circadiano y
el homeostatico, los cuales actiian de manera interdependiente para determinar, no solo
la cantidad y calidad del suefio, sino también su adecuada organizacion en fases. El
primero esta controlado por el nucleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo,
reconocido como el reloj maestro del organismo, mientras tanto el segundo se relaciona
con la acumulacién progresiva de presion de suefio durante la vigilia, un fenémeno

intimamente asociado con el metabolismo energético cerebral (9).

El mecanismo circadiano depende del NSQ que recibe aferencias de la retina a
través de la via retinohipotaldmica, lo cual le permite sincronizar la actividad endégena
de los relojes celulares con el ciclo ambiental de luz-oscuridad. Ademas, el NSQ
coordina, por tanto, la alternancia de vigilia y suefio, pero también regula procesos
metabolicos, endocrinos, inmunoldgicos y conductuales, asegurando que el organismo
mantenga su homeostasis frente a los cambios del entorno. El fundamento molecular
de este reloj se sustenta en los denominados genes reloj, los cuales operan mediante

bucles de retroalimentacién transcripcional-traslacional (TTFLs). (10,11)

En estos circuitos, el heterodimero BMAL1/CLOCK activa la transcripcion de
genes como PER y CRY, cuyos productos se acumulan en el citoplasma y, posteriormente,
inhiben la accion de BMAL1/CLOCK en el ntcleo, constituyendo un mecanismo de
retroalimentacion negativa. Este sistema se refuerza con la accion de proteinas como
ROR y REV-ERB, que modulan la expresion de BMAL1, por lo tanto, ajusta el ciclo a un
periodo cercano a las 24 horas(10,11). Gracias a esta maquinaria molecular, entre un
10 % y un 50 % del genoma puede estar bajo regulacion circadiana, impactando
funciones criticas como el metabolismo energético, el control inflamatorio, el ciclo

celular y la plasticidad sinaptica.(12)

Por otro lado, el mecanismo homeostatico refleja el incremento progresivo de la
necesidad de dormir conforme avanza la vigilia. La molécula central, en este proceso, es
la adenosina, un subproducto del metabolismo de ATP acumulada en estructuras como
el area preoptica, el estriado ventral y la corteza. Al unirse a receptores A; y AzA,

promueve la somnolencia y reduce la activacion cortical. Tras el descanso, sus niveles
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descienden, esto restablece el estado de alerta. De esta manera, el sistema homeostatico
interactiia con el circadiano para definir tanto la duracién como el momento 6ptimo del
sueno, a la vez que regula parametros fisiologicos predecibles, incluidas variaciones en

la temperatura corporal y la secrecién hormonal de melatonina y cortisol (1,9).

En el plano neuroanatémico, el hipotalamo ocupa una posicién central como
integrador de senales circadianas, homeostaticas, metaboélicas e inmunolégicas. Por su
parte, el NSQ transmite sus sefiales temporales a otras regiones, tales como la zona
subparaventricular (SPZ) y el hipotdlamo dorsomedial (DMH). Este dltimo actiia como
un centro de integracion circadiana, proyectando hacia la region predptica para inducir
sueno y hacia el hipotdlamo lateral para promover vigilia, ademas de influir sobre los
nucleos autondémicos del tronco encefalico. Asi, integra la informacién temporal con
respuestas vegetativas como la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal y la presion

arterial(3).

En la regién predptica del hipotdlamo anterior, los nicleos ventrolateral (VLPO)
y medio (MnPO) son esenciales para el inicio y la consolidacién del suefio NREM. Estas
poblaciones neuronales son predominantemente GABAérgicas y coexpresan galanina,
aunque también incluyen subpoblaciones que expresan hormona liberadora de
corticotropina (CRH), taquicininas y dinorfina. Su perfil inhibidor les permite suprimir
de manera eficaz la actividad de los sistemas de vigilia. A nivel electrofisioldgico,
muchas de estas neuronas son “sleep-active”, es decir, incrementan su descarga durante
el suefio NREM y muestran una marcada sensibilidad a la adenosina, por lo tanto,
explica su activacién tras periodos prolongados de vigilia. Este mecanismo contribuye
a estabilizar el sueno profundo y facilitar la transicién desde la vigilia hacia el descanso

(1,13).

En contraste, en el hipotdlamo lateral se localizan las neuronas de
orexina/hipocretina, esenciales para sostener la vigilia y prevenir transiciones
inestables entre estados. Estas neuronas proyectan ampliamente hacia sistemas
monoaminérgicos y colinérgicos, incluidos el locus coeruleus (noradrenérgico), el rafe
dorsal (serotoninérgico), el ntcleo tuberomamilar (histaminérgico), el area tegmental
ventral (dopaminérgico), el prosencéfalo basal y los nucleos
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pedunculopontino/laterodorsal (colinérgicos), ejerciendo un efecto estabilizador sobre
la activacién cortical. La pérdida de orexinas, como ocurre en la narcolepsia, provoca
inestabilidad en el “switch” suefo-vigilia, con intrusiones de suefio REM y somnolencia

diurna excesiva(1,3).

Sin duda, los sistemas de despertar son multinodales y altamente redundantes.
El locus coeruleus y el rafe dorsal son fundamentales para mantener el tono cortical
durante la vigilia, pero disminuyen su actividad en suefio REM. Asi pues, el nucleo
tuberomamilar favorece la alerta mediante la liberacién de histamina, mientras tanto el
area tegmental ventral y nucleos glutamatérgicos como el parabraquial y el
supramamilar contribuyen a la activacién talamocortical. El prosencéfalo basal modula
la actividad cortical, mientras que los nucleos del tegmento pedunculopontino (PPT) y
laterodorsal (LDT) resultan esenciales en la transicion hacia el suefio REM. El VLPO
inhibe de forma ténica a estos sistemas para consolidar el suefio, colateralmente,
durante la vigilia ellos suprimen al VLPO, configurando un bucle reciproco de control

mutuo(3).

En cuanto al suefio REM, sus circuitos incluyen nicleos REM-on del puente, como
el subcoeruleus/sublaterodorsal (SLD) que proyectan hacia interneuronas inhibitorias
medulares y motoneuronas espinales para inducir atonia muscular. Los nucleos
bulbares premotores, como las columnas gigantocelulares, participan en esta inhibicién
motora. Durante REM, el locus coeruleus y el rafe dorsal disminuyen su actividad (REM-
off), ahora bien, los ndcleos PPT/LDT incrementan su descarga, generando el EEG
desincronizado tipico de esta fase. Al mismo tiempo, el tdlamo (especialmente el nicleo
reticular taldmico) y la corteza sincronizan husos de suefio y ondas lentas acopladas
con ondas agudas del hipocampo, configurando un ensamblaje esencial para la

consolidacion de la memoria declarativa y procedimental(1).

Ademas, otras estructuras como la sustancia gris periacueductal y el nucleo
tegmental rostromedial participan en la regulacién de las transiciones NREM-REM.

Estas regiones ejercen control inhibitorio sobre los nodos REM-on e integran sefiales
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de estrés y amenaza, explicando la supresion de REM en situaciones de hiperactivaciéon

amigdalar o del eje hipotdlamo-hipoéfisis-adrenal (HPA) (3).

Acto seguido, el hipotdlamo integra sefhales metabdlicas, inmunoldgicas y
térmicas que modulan la vigilia y el suefio. En ese caso, las neuronas de orexina
responden a cambios en glucosa, leptina, grelina y CO,, estableciendo un puente entre
el estado energético del organismo y el nivel de motivacion y alerta. El DMH enlaza
directamente la sefial circadiana con el control autondémico, ajustando parametros
como la frecuencia cardiaca, la temperatura y el tono simpatico. De esta manera, el
equilibrio entre sefales homeostaticas (adenosina) y circadianas (NSQ) asegura un

suefio oportuno y reparador(1,9).

En conjunto, el suefio se entiende hoy como un proceso organizado,
multicomponente y jerarquico, con funciones restauradoras, cognitivas y metabdlicas.
Su regulacién depende de la interaccidn entre ritmos circadianos, presion
homeostatica, redes hipotalamicas y del tronco encefalico, asi como de modulaciones
hormonales e inmunolégicas. Esta perspectiva integradora lo posiciona como un pilar
de la salud y un factor determinante en la resiliencia frente al envejecimiento, la

enfermedad y el deterioro cognitivo (1,3,9-11,13)

1.2 CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SUENO ASOCIADO AL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un proceso biolégico progresivo y multifactorial que afecta,
de manera significativa, la organizacion y la regulacion del suefio. Desde una
perspectiva neuroldgica y endocrina, este proceso conlleva factores adicionales que
deterioran el descanso, tales como la deposicién de neurotoxinas, la disfuncién de la
barrera hematoencefalica asociada con la edad y la enfermedad de pequefios vasos, los
cuales contribuyen a la pérdida de sustancia gris y blanca e interfieren con la generacion
de husos de suefio y del suefo de ondas lentas (SWS). A ello se suma la desregulacién
de neurotransmisores que debilita directamente el impulso homeostatico de dormir, y
la neurodegeneracién del NSQ, marcapasos circadiano esencial, cuya alteracién impacta
en la sincronizaciéon del ciclo suefio-vigilia. También se han descrito cambios

sensoriales vinculados con el envejecimiento ocular, como la pigmentacién del
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cristalino y la pérdida de células ganglionares retinianas, las cuales reducen la
transmision de luz al NSQ e incrementan la desincronizacion circadiana. En paralelo, la
secrecion de hormonas con ritmicidad circadiana o asociadas con fases especificas del
suefio, como el cortisol y la hormona del crecimiento, se ve modificada con la edad,

ejerciendo un efecto directo o indirecto sobre la calidad del suefio(14).

Por su parte, en la poblacion geriatrica se ha descrito que los adultos mayores
sanos presentan una mayor tolerancia frente a los efectos de la privaciéon de suefio en
comparacién con personas de edad mdas avanzada dentro de la misma cohorte etaria.
Este hallazgo refleja diferencias fisiolégicas vinculadas con cambios cerebrales propios
del envejecimiento. En particular, se ha documentado la reduccién progresiva del
numero de neuronas en los nucleos predpticos ventrolaterales del hipotdlamo,
estructura central en la induccién y mantenimiento del suefio. Dicha pérdida celular
conduce a una menor capacidad fisiolégica para sostener un suefio prolongado y
consolidado, esto explica tanto la reduccidn del descanso nocturno como la aparente

resistencia a los efectos adversos de su privacién en etapas avanzadas de la vida.(6)

El suefio en la vejez no debe entenderse tinicamente como un proceso reducido
en cantidad, sino como una funcién fisiolégica profundamente transformada en sus
componentes estructurales, microarquitecténicos y regulatorios. El envejecimiento
conlleva modificaciones significativas en la arquitectura del suefo, en los mecanismos
circadianos y homeostaticos que lo regulan, asi como en la susceptibilidad por
desarrollar trastornos relacionados con el descanso. Estos cambios no solo condicionan
la calidad del suefio, sino que repercuten directamente en la salud cognitiva, emocional
y fisica de los adultos mayores, aumentando su vulnerabilidad frente a enfermedades

crénicas y procesos neurodegenerativos (3,15,16).
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1.2.1 Cambios macroestructurales

El envejecimiento conlleva transformaciones claras en la arquitectura
macroestructural del suefio expresadas en multiples parametros de la calidad y
continuidad del descanso(17). Entre los cambios mas destacados se encuentra el
aumento en la latencia para conciliarlo, es decir, el tiempo que tarda la persona en
iniciar el suefio, lo cual se prolonga de forma significativa con la edad. Asimismo, se
observa una reduccion progresiva en la duracion total del suefio nocturno, estimada en
entre 10 y 12 minutos menos por cada década después de los 60 afios, esto refleja un
proceso acumulativo de pérdida de horas efectivas de descanso. A estas alteraciones se
suma la fragmentacidn, caracterizada por microdespertares breves de entre 3 y 14
segundos que interrumpen el curso normal del suefio, dificultando que este se

mantenga de manera continua y consolidada (3).

Como consecuencia de estas modificaciones, la eficiencia del suefio disminuye
de forma notable, entendida como la proporciéon de tiempo efectivamente dormido
respecto al tiempo total en cama. Ademas, se reduce de manera especial el tiempo
dedicado a las fases profundas del suefio, particularmente el suefio de ondas lentas,
etapa considerada fundamental para la restauracion fisica, la consolidacion de la
memoria y el mantenimiento de la plasticidad cerebral. Este conjunto de cambios
explica el por qué los adultos mayores suelen experimentar un suefio mas fragil, ligero
y vulnerable a estimulos externos, con despertares mas frecuentes y en horarios mas

tempranos en comparaciéon con los adultos jovenes (16).

El fendmeno mas consistente es la disminucion del suefio profundo NREM (fase
3 o SWS), etapa critica para la restauracion cerebral, la plasticidad sinaptica y la
consolidacion de la memoria. En paralelo, aumenta el tiempo en fases mas superficiales
del suefio (NREM 1 y 2), disminuye la proporcion y duracion de los ciclos NREM-REM,
y se intensifica la fragmentacion de los mismos. Aunque también existe una reducciéon
del suefio REM, es mas evidente en edades muy avanzadas, a partir de la octava década
de vida. En conjunto, este patrén confirma que la pérdida de suefio profundo constituye

la principal caracteristica macroestructural del envejecimiento (15,18).

24



1.2.2 Cambios microestructurales

Mas alld de las alteraciones macroestructurales, el envejecimiento también
impacta de manera profunda en la microestructura del suefio, es decir, en las
oscilaciones neuronales que lo sostienen y que son fundamentales para sus funciones
restauradoras y cognitivas(16). Particularmente, los estudios con EEG han mostrado
que la actividad de ondas lentas (0,5-4,5 Hz), marcador fisiolégico de la presion
homeostatica y de la profundidad del descanso, comienza a disminuir desde la mediana
edad y se acentua en la vejez. En adultos mayores, esta reduccion puede alcanzar entre
un 75 % y un 80 % en la corteza prefrontal en comparacién con adultos jévenes, por lo
tanto, implica que, incluso tras periodos prolongados de vigilia o privacion de suefo, no
logran alcanzar un suefio tan profundo ni reparador como el observado en personas

jovenes (15).

Junto con esta disminucion de la actividad de ondas lentas, los husos de suefio
(12-15 Hz), caracteristicos del estadio NREM 2 y esenciales para la consolidacién de la
memoria dependiente del hipocampo, también muestran un deterioro progresivo. En la
vejez se observa una reduccion en su densidad, duracién y amplitud, ademas de una
pérdida de su localizacién anatémica predominante. Mientras tanto, en adultos jévenes
los husos suelen originarse, principalmente, en regiones frontales, en los adultos
mayores aparecen mas dispersos y menos organizados. Este cambio refleja la
degeneracion de los circuitos talamocorticales y la reduccion del volumen encefalico,
por lo tanto, limita la eficiencia de la comunicacién entre el hipocampo y la corteza.
Como consecuencia, se compromete la capacidad para consolidar recuerdos y se

favorece la aparicion de deterioro cognitivo vinculado al envejecimiento(3,15).

De forma complementaria, durante el suefio NREM se ha documentado que el
envejecimiento se asocia no solo con una disminucién en la densidad espectral de las
ondas lentas y de los husos de sueno rapidos, sino también a un fendmeno de intrusién
de la vigilia en el descanso nocturno. Esta situaciéon se evidencia en el incremento
paralelo de la potencia espectral de ondas theta, alfa y beta, patrones eléctricos mas
propios del estado de alerta que del suefio profundo. En el caso del suefio REM, el

envejecimiento se caracteriza por una disminucioén progresiva en la presencia de ondas
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delta y un aumento de las ondas de mayor frecuencia, lo que refleja un suefio menos
estable, eficiente en sus funciones de restauracion cerebral y de consolidaciéon de

procesos emocionales y de memoria(16).

1.2.3 Regulacién homeostatica del suefio

El sistema homeostatico del suefio, que acumula presién durante la vigilia y la
descarga en forma de suefio profundo, también se ve afectado en la vejez. En adultos
jovenes, tras periodos de vigilia prolongada, se observa un aumento de la SWA que luego
se disipa de forma exponencial durante la noche. En los adultos mayores, sin embargo,
esta pendiente de disipacién es mas plana, en suma refleja una menor capacidad para

liberar la presién acumulada.(15)

En efecto, la respuesta adaptativa a la privacién de suefio, normalmente
caracterizada por un aumento del SWS y de la intensidad de la SWA, se encuentra
marcadamente reducida en este grupo. Estos cambios se asocian con una menor
sensibilidad a la adenosina y con la pérdida de receptores A1, moléculas esenciales en

la regulacion de la presiéon homeostatica. (15)

Ademads, la atrofia estructural cerebral, caracteristica del envejecimiento
manifestada de manera mas evidente en las regiones del 16bulo frontal, esta relacionada
con la reducciéon de SWA y segun estudios dicha relaciéon ocurre con la atrofia de la
sustancia gris prefrontal medial. (16) El suefio de ondas lentas es esencial para procesos
restaurativos neuronales y su disminucidn se asocia con el envejecimiento y al deterioro

cognitivo.

Un estudio longitudinal examind la relaciéon entre el volumen del ntucleo
accumbens (NAcc) y el SWS en adultos mayores cognitivamente sanos, utilizando
registros de EEG domiciliarios durante siete noches y resonancia magnética estructural
en dos sesiones separadas por 18 meses. Los resultados mostraron una asociacion
positiva y significativa entre el volumen del NAcc y la proporciéon de SWS, hallazgo
consistente en ambas sesiones, mientras que no se observaron vinculos con las fases N2

ni REM. Estos datos sugieren que el NAcc desempeiia un papel clave en la regulacion del
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suefio profundo en humanos y constituiria un marcador neural o un objetivo

terapéutico para mitigar el deterioro del suefio asociado al envejecimiento.(19)

Esto explica el por qué el cerebro envejecido tiene dificultades para generar y

sostener un suefio profundo incluso cuando biolégicamente es necesario (15).

1.2.4 Regulacién circadiana

Los ritmos circadianos sufren también modificaciones relevantes con el paso de
los afios. El NSQ, principal marcapasos circadiano, experimenta degeneracién neuronal
y una reduccioén en la producciéon de neuropéptidos esenciales como la vasopresina, el
péptido intestinal vasoactivo (VIP), la gastrina y la neurotensina. Estas alteraciones
reducen la amplitud de las sefiales circadianas y debilitan la sincronizacién de funciones
fisiolégicas como la temperatura corporal, la secrecién de cortisol y la produccion de

melatonina (3,9).

Ante esto, el envejecimiento ocular también contribuye a la desincronizacién
circadiana. El cristalino se torna mas amarillento, por lo tanto, reduce la transmisién de
luz azul hacia las células ganglionares retinianas con melanopsina. Esto disminuye la
sefial luminica hacia el NSQ y compromete la capacidad de sincronizar el ciclo suefio-
vigilia con el ciclo luz-oscuridad, explicando el adelanto de fase caracteristico en la
vejez. En paralelo, la produccion de melatonina es reducida tanto en la glandula pineal
como en tejidos extrapineales como la piel, debilitando la sefial nocturna encargada de

regular el inicio y el mantenimiento del suefio(3,15).

A nivel conductual, estos cambios se manifiestan en mayor fragmentacion del
suefio, dificultad para conciliarlo y mantenerlo, incremento de la somnolencia diurna y
reduccion del suefio de ondas lentas. A nivel molecular, se ha documentado una pérdida
de robustez en la expresion de los genes reloj (BMAL1, CLOCK, PER, CRY),
desincronizacién entre tejidos y acumulacién de células senescentes, en cualquier caso,
se traduce en una vulnerabilidad mayor a procesos inflamatorios y neurodegenerativos.
La pérdida de sinapsis GABAérgicas y de neuropéptidos como el VIP y la vasopresina en
el NSQ, también reduce la cohesién neuronal, favoreciendo ritmos conductuales

fragmentados(10).
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El envejecimiento modifica, ademas, la sefializacion de glucocorticoides y reduce
la actividad de vias protectoras como SIRT1 y NAD+, mecanismos que normalmente
limitan el estrés oxidativo y mantienen la homeostasis metabodlica. Su disminucién
favorece inflamacion crénica, acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
vulnerabilidad a enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, en donde la

disrupcion circadiana y el depdsito de amiloide-tau son mas evidentes (10).

1.2.5 Somnolencia diurna v siestas

Las alteraciones nocturnas repercuten directamente en la vigilia diurna. Se
estima que el 10 % de los adultos entre 55 y 64 afios y hasta el 25 % de los de 75 a 84
afios realizan siestas diurnas, de las cuales aproximadamente la mitad no son
planificadas. Asimismo, uno de cada cuatro adultos mayores presenta somnolencia
diurna con intensidad suficiente como para interferir con sus actividades

cotidianas(18).

Este fendmeno no es homogéneo. En algunos adultos mayores, la propensién a
dormir durante el dia disminuye con la edad, a saber,; indica la influencia de factores
individuales como dolor crénico, depresion, apnea del suefio, nicturia o el uso de
farmacos. Incluso en ausencia de comorbilidades, se observa en los mayores sanos una
mayor tendencia al suefio vespertino en comparacién con adultos jévenes, en sintesis,
refleja una alteracidn en la interaccion entre el sistema circadiano y el homeostatico

(20,21).

1.2.6 Sistema glinfatico v depuracion cerebral

El sistema glinfatico, encargado de eliminar metabolitos neurotdxicos del
cerebro durante el suefio profundo, también se ve comprometido en el envejecimiento.
Aunque la cantidad de astrocitos se mantiene relativamente constante, los canales de
AQP4 pierden su correcta polarizacion en las terminaciones gliales, asi mismo, reduce
la eficiencia en la eliminaciéon de productos como la proteina (-amiloide. La menor
calidad y duraciéon del suefio en los adultos mayores agrava esta deficiencia,
promoviendo la acumulacion de desechos asociados con enfermedades

neurodegenerativas como Alzheimer(3,15).
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1.2.7 Diferencia entre sexos

El envejecimiento impacta de forma distinta el suefio en hombres y mujeres,
tanto en su cantidad como en su calidad. En general, los hombres mayores presentan un
deterioro mas pronunciado del suefio NREM de ondas lentas en comparacién con las
mujeres de la misma edad. Esto se traduce en una reduccién mas marcada de SWA y de
la profundidad del suefio, en consecuencia, afecta la capacidad de restauracion neuronal
y de consolidacion de la memoria dependiente del suefio. Las mujeres, por su parte,
suelen mantener mayores niveles de SWS durante la vejez, aunque con una mayor
propension a reportar sintomas subjetivos de mala calidad del suefio, como insomnio o
despertares frecuentes(15). En cuanto a los husos de suefio, las diferencias también son
evidentes: las mujeres mayores tienden a preservar mas la densidad y amplitud de estas
oscilaciones, mientras que en los hombres se observa una caida mas rapida con la edad.
Dado que los husos se relacionan con la consolidacién de la memoria y con la protecciéon
contra despertares, esta diferencia podria explicar en parte el por qué las mujeres
mayores, aunque perciben su suefio como de peor calidad, muestran un mayor grado de

proteccién cognitiva en comparacion con los hombres (15).

Desde la perspectiva circadiana, ambos sexos experimentan adelanto de fase con
la edad, pero las mujeres muestran una propension mas fuerte hacia un cronotipo
matutino. Sin embargo, los hombres mayores presentan mayor fragmentacion del
suefio y despertares mas frecuentes. Estos hallazgos sugieren que el envejecimiento
afecta de manera mas marcada la arquitectura objetiva del suefio en los varones,
mientras tanto, en las mujeres el impacto se refleja principalmente en la percepcion
subjetiva de la calidad del suefio(15).Se ha visto que en las mujeres postmenopausicas
la disminucion del B-17-estradiol y la consecuente elevacion de la hormona foliculo

estimulante se asocia con alteracion del suefio y deterioro cognitivo(22)

En suma, el envejecimiento provoca cambios integrales en el suefio que abarcan
desde la reduccién del suefio profundo y la fragmentacién hasta alteraciones
microestructurales, circadianas y homeostaticas. Estas transformaciones incluyen una
menor produccién de melatonina, una reduccién de la robustez de los genes reloj,

alteraciones en la funcién del NSQ y una disminucién en la eficiencia del sistema
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glinfatico. El resultado es un suefio mas corto, ligero, interrumpido y menos reparador,

que compromete la calidad de vida y aumenta la vulnerabilidad a enfermedades

cardiovasculares, metabdlicas y neurodegenerativas (3,9,15,20).

Tabla 2 Cambios fisioldgicos del suefio asociados al envejecimiento

Dominio Cambio principal Mecanismo central Implicacién clinica

Macroestructura | T Latencia; | TTS Menor drive Insomnio de
(~10-12 min/década | homeostatico; mayor inicio/mantenimiento; |
>60a); T inestabilidad NREM-REM | eficiencia del suefio
fragmentacion

Macroestructura | | N3/SWS (hallazgo Menor presion | restauracion sinaptica y
principal) homeostatica; atrofia PFC | consolidacién de memoria

medial

Macroestructura | | REM (mas evidente | Inestabilidad de circuitos | | regulaciéon emocional
>8.2 década) REM

Microestructura | { SWA (0,5-4,5 Hz) Menor Suefio mas superficial; menor
=75-80% en PFC acumulacién/descarga recuperacion

homeostatica

Microestructura | | Husos (12-15 Hz): Degeneracion ! consolidacion hipocampo-
densidad/amplitud; talamocortical; | volumen | dependiente
topografia menos encefalico
frontal

Homeostatica Rebote SWS/SWA | sensibilidad a adenosina; | Recuperacion deficiente tras
atenuado; disipacion | | receptores Al déficit de suefio
mas plana

Circadiana ! amplitud Degeneracion SCN; | Desincronia; somnolencia diurna;
SCN/neuropéptidos; | AVP/VIP; menor sefial despertares tempranos
! melatonina; retiniana (melanopsina)
adelanto de fase

Glinfatica | polarizacion AQP4 Depuracién 3-amiloide T riesgo neurodegenerativo

menos eficiente

Abreviaturas: AQP4 canales de aquaporina-4, AVP vasopresina, VIP péptido intestinal vasoactivo, TTS
tiempo total de suefio, SWA actividad de ondas lentas, SWS suefio de onda lenta

Fuente: Mander et al., 2017; Carvalhas-Almeida et al., 2023; Kroeger & Vetrivelan, 2023; Feng et al.,
2024; Wang et al., 2025
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CAPITULO 2 TRASTORNOS DEL SUENO

Los trastornos del suefio representan un problema de salud publica por su alta
prevalencia e impacto en la calidad de vida, la cognicién y la salud cardiovascular y
metabdlica. Segin la ICSD-3, incluyen cuadros como la apnea obstructiva del suefio, el
sindrome de piernas inquietas, los trastornos del ritmo circadiano y el trastorno de
conducta del suefio REM, entre otros(23). Estos trastornos, de origen multifactorial, se
asocian con deterioro cognitivo, depresion, ansiedad y aumento del riesgo de

enfermedades crénicas, esto subraya su relevancia clinica y epidemiolégica. (1,22)

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos del suefio constituyen un problema altamente prevalente a nivel
mundial y con claras implicaciones para la salud publica. Se estima que alrededor del
35 % de la poblacién general presenta algun tipo de alteracion del suefio, tales como
insomnio, fragmentacién del suefio o somnolencia diurna, esta proporcién aumenta
significativamente en los adultos mayores, llegando a afectar a cerca de la mitad de este
grupo etario(24). En la poblacién mayor de 65 anos, el insomnio es el trastorno mas
frecuente, con una prevalencia estimada entre 12 % y 20 % (9,22), asi mismo, en
pacientes institucionalizados la magnitud es ain mayor, ya que aproximadamente la

mitad de los residentes geriatricos manifiestan sintomas.(7)

Los datos internacionales coinciden con las estadisticas de Estados Unidos, en
donde aproximadamente el 25 % de la poblacion reporta quejas relacionadas con el
insomnio y cerca del 10 % cumple criterios de insomnio cronico, condicién que se
mantiene durante hasta tres afios en casi el 50 % de los casos (25). Ademas, se calcula
que, en términos generales, el insomnio crénico afecta alrededor del 10 % de la
poblaciéon mundial, por su parte, cerca de un 20 % adicional experimenta episodios

ocasionales de sintomas (7).

Aproximadamente, el 50 % de los pacientes con sintomas de insomnio
experimentaran una remision durante el periodo de seguimiento, con tasas de remision

mas altas en los hombres mayores en comparacidon con las mujeres. (2)Estas cifras
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reflejan no solo la elevada frecuencia del problema, sino también su caracter persistente

y el impacto generado sobre la calidad de vida y los sistemas de salud.

2.2 FACTORES DE RIESGO

La comprension de la etiologia y persistencia del insomnio ha avanzado gracias
a la propuesta de un modelo de tres factores, el cual integra elementos predisponentes,
precipitantes y perpetuantes. La interaccién de estos factores incrementa la
probabilidad de que las dificultades para dormir superen el umbral clinico,

favoreciendo asi que se cronifique el trastorno.(2)

Dentro de los factores predisponentes, se incluyen dimensiones demogréficas,
biolédgicas, psicolégicas y sociales. Ademads, se ha documentado que las mujeres
mayores de 45 afos tienen un riesgo 1,7 veces superior con respecto a los hombres, en
cuanto al insomnio y que las personas divorciadas, separadas o viudas muestran mayor
vulnerabilidad frente a los individuos casados. Asimismo, un bajo nivel educativo o
ingresos reducidos, junto con estilos de vida poco saludables como el tabaquismo, el
consumo de alcohol y la inactividad fisica, contribuyen al incremento de la prevalencia

de insomnio en adultos mayores(2).

A ello se suma la influencia de factores mas amplios en el plano poblacional: la
edad avanzada, el sexo femenino, las condiciones socioeconémicas desfavorables, las
minorias étnicas, la obesidad y la multimorbilidad, definida como la coexistencia de tres
o mas enfermedades crénicas (por ejemplo, diabetes mellitus, osteoartritis,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertensién, infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca congestiva y accidente cerebrovascular). (26)

Entre ellos, la obesidad (IMC = 30 kg/m?) se ha sefialado como un factor
particularmente relevante en la susceptibilidad al insomnio y sus consecuencias
adversas(26). Sin embargo, la mayoria de estas asociaciones proviene de estudios
transversales, esto limita la posibilidad de establecer relaciones causales sé6lidas. En
este sentido, la literatura enfatiza la necesidad de realizar investigaciones
longitudinales con mayor representacion poblacional para clarificar con precision el

papel de estos factores en la aparicion y evolucion del insomnio(7,27)
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En cuanto a los factores precipitantes, estos se relacionan con situaciones de
estrés vital o con condiciones médicas que perturban el suefio. Los adultos mayores con
sintomas respiratorios, limitaciones fisicas o una percepcién negativa de su salud
presentan un riesgo aumentado de insomnio. Asimismo, ciertos firmacos actiian como
desencadenantes, entre ellos betabloqueadores, glucocorticoides, antiinflamatorios no
esteroideos, descongestionantes y antiandrégenos, los cuales interfieren directamente

en la arquitectura del suefio. (2)

De forma paralela, los trastornos psiquidatricos, en particular la depresion y el
trastorno de ansiedad generalizada, se asocian de manera significativa con el
incremento en las tasas de insomnio(2). Otros firmacos ampliamente utilizados
también ejercen un papel relevante: algunos antidepresivos pueden intensificar el
sindrome de piernas inquietas o alterar la conducta durante el suefio REM; los
estimulantes, tales como el modafinilo y los simpaticomiméticos dificultan la
conciliacién y el mantenimiento del suefio, asi como ciertos sedantes, aunque inducen
somnolencia, modifican el ciclo suefo-vigilia y generan somnolencia diurna excesiva.
En estudios poblacionales, estas interacciones farmacolégicas se han agrupado en tres
grandes categorias: antidepresivos (triciclicos, ISRS, ISRSN, trazodona), activadores
(modafinilo, simpaticomiméticos) y otros agentes de accién central (benzodiacepinas,

anticonvulsivos, narcéticos y antipsicéticos). (27)

Por ultimo, los factores perpetuantes juegan un papel decisivo en la transicion
del insomnio agudo hacia la cronicidad. Estos factores, de naturaleza conductual y
cognitiva, surgen como respuestas inadecuadas frente a episodios iniciales de insomnio
y terminan consolidando el trastorno. Entre los mas frecuentes destacan pasar
demasiado tiempo en cama, realizar siestas frecuentes y el fendmeno de
condicionamiento, en el cual la ansiedad anticipatoria antes de dormir incrementa la
dificultad para conciliar el suefio. La importancia de estos factores radica en que
constituyen un blanco principal de las intervenciones terapéuticas no farmacoldgicas,
como por ejemplo la terapia cognitivo-conductual para el insomnio, cuyo objetivo es

romper el ciclo de mantenimiento del trastorno(2).

33



Este conjunto de hallazgos pone en evidencia que tanto los factores médicos
como farmacolégicos no solo predisponen, mas bien, pueden precipitar de manera
directa la aparicion del insomnio en los adultos mayores, consolidando asi un circulo
vicioso entre vulnerabilidad bioldgica, condiciones clinicas y exposicién a tratamientos

farmacologicos(27).

2.3 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los trastornos del suefio es compleja y multidimensional,
involucra alteraciones en sistemas fisiolégicos, endocrinos, inmunolégicos, genéticos,
neuroquimicos y celulares. La evidencia cientifica demuestra que la privacién y la
alteracidn crénica del suefio producen disrupciones en el ciclo circadiano y en la funcion
de neurotransmisores, por ende, impacta en la regulacion del estado de animo y en
multiples sistemas organicos. Estos cambios afectan el eje neuroendocrino y el sistema
inmune, incrementando la inflamacién sistémica y, con ello, el riesgo de enfermedades

cronicas a largo plazo(1).

2.3.1 Alteraciones inmunoendocrinas e inflamatorias

Las alteraciones en la duracién y calidad del suefo favorecen un estado de
inflamacion cronica de bajo grado, caracteristico del envejecimiento y de la
multimorbilidad. Entre los biomarcadores mas estudiados se encuentra la interleucina-
6 (IL-6), un mediador de la fase aguda que estimula la sintesis hepatica de proteina C
reactiva (PCR). En individuos sanos, las concentraciones basales de IL-6 son muy bajas
(1-5 pg/mL), pero aumentan con la edad y la fragilidad. Tanto IL-6 como PCR se han
vinculado con trastornos del suefio, aunque estudios longitudinales no siempre
confirman una relacién directa con el deterioro cognitivo, esto indica que actiian mas

como moduladores del estado inflamatorio con respecto a predictores inicos(28).

Otro mediador clave es el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), un pirégeno
endégeno implicado en la inflamacién sistémica y la hiperreactividad plaquetaria del
envejecimiento, con niveles elevados de manera consistente en adultos mayores
institucionalizados. Asimismo, el receptor soluble de activaciéon de plasmindgeno
(suPAR) ha emergido como un biomarcador de activacién inmune y prondéstico clinico.
En adultos mayores institucionalizados, se han documentado niveles basales de suPAR
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(#4.22 ng/ml) muy superiores a los de adultos jévenes, confirmando un perfil

inflamatorio elevado en esta poblacion (28).

Segun lo anterior, la relevancia clinica de estos hallazgos fue reforzada por un
metaanalisis con mas de 50.000 participantes, el cual mostré que los problemas de
sueno se asocian con incrementos en PCR e IL-6. El suefio corto (<6 h) tuvo un impacto
limitado, mientras tanto, el suefio prolongado (>8 h) se relacioné con mayores
aumentos de ambos biomarcadores. Ademas, se observaron diferencias por sexo: en
mujeres, los problemas de suefo se asociaron con elevacion de IL-6, por su parte, en
hombres el aumento fue mas notable en PCR, lo que sugiere diferencias de
vulnerabilidad inflamatoria segun el sexo. En contraste, no se hallaron asociaciones
consistentes con TNF-a. Estos resultados apoyan la hipétesis de que la disfuncion del
sueno promueve un estado inflamatorio sistémico créonico con implicaciones en

enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y mortalidad general (25).

2.3.2 Alteraciones neurobioldgicas

A nivel cerebral, la privacién de suefio afecta la conectividad funcional de
regiones clave. Estudios de resonancia magnética funcional en reposo han evidenciado
que tras una noche de restriccion severa (=3 h de suefo), los adultos jévenes presentan
un aumento compensatorio en la conectividad del hipotdlamo con areas como el giro
frontal inferior y el prectineo, esto refleja un mecanismo adaptativo para preservar la
atencion y la cognicion. Sin embargo, en adultos mayores se observa un patrén opuesto,
con disminucién generalizada de la conectividad hipotaldmica con regiones
frontoparietales, occipitales, temporales y del cingulo, mostrando mayor vulnerabilidad
del cerebro envejecido a la falta de descanso. Ademas, se describen diferencias por sexo
en mayores, con conectividad mas robusta en mujeres y correlaciones positivas con
sintomas depresivos, por lo tanto, contrasta con la relacién negativa observada en
jovenes. Estos hallazgos sugieren que el envejecimiento modula la respuesta cerebral a
la privacién de suefio, contribuyendo a la susceptibilidad cognitiva y emocional en la

vejez.(13)
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2.3.3 Factores genéticos

La predisposicion genética es otro componente fundamental. Estudios familiares
y de gemelos han demostrado que el insomnio puede tener un origen hereditario.
Investigaciones recientes basadas en secuenciacion genética han identificado
asociaciones entre insomnio y patologias como por ejemplo depresion, ansiedad y

enfermedades cardiovasculares, esto evidencia un trasfondo genético compartido(11).

Casos especificos ilustran esta influencia: el insomnio familiar fatal (FFI), una
enfermedad pridnica autosdmica dominante causada por la mutacién D178N en el gen
PRNP, se asocia a graves alteraciones del suefio, disfunciones autonémicas y sintomas
motores. De igual modo, los llamados “dormidores cortos familiares naturales”
presentan mutaciones en el gen DEC2, que interfieren en la regulacién circadiana al
inhibir CLOCK/BMAL1 y reducir la transcripcion de la hormona hipotalamica Hcrt, lo
anterior explica su necesidad reducida de suefio. Aunque muchos trastornos del suefio
tienen base genética, su expresidon clinica resulta de la interacciéon entre genes,
ambiente, otros factores bioldgicos y los polimorfismos en genes circadianos ofrecen

claves para comprender mejor los mecanismos implicados.(11)

2.3.4 Mecanismos moleculares y celulares
La fisiopatologia del suefio también incluye alteraciones en la llamada “matriz

del suefio”, un entramado de neurotransmisores y circuitos neuronales interconectados.
Dormir adecuadamente garantiza la liberacion normal de neurotransmisores, mientras
tanto la disfuncién altera tanto la capacidad de liberacién como la sensibilidad de los

receptores.(11)
Entre las principales vias se destacan:

Cambios colinérgicos: se ha documentado hiperactividad colinérgica en
neuronas mesopontinas de pacientes con trastorno de conducta del suefio REM (iRBD),
corroborada mediante estudios PET con 18F-FEOBV, que muestran aumentos de
inervacion colinérgica en regiones del tronco encefalico promotoras del suefio REM.

(11)
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Cambios noradrenérgicos: la noradrenalina, producida en el locus coeruleus, se
vincula estrechamente con sintomas asociados con la pérdida de sueno REM.
Alteraciones en la neurotransmisiéon noradrenérgica se han demostrado en la corteza

sensorimotora de pacientes con iRBD, mediante estudios PET.(11)

Cambios dopaminérgicos: la dopamina modula los cambios afectivos inducidos
por la privacién del suefo. La pérdida de descanso reduce la unién del [*11C]raclopride
a receptores D2/D3, facilitando episodios maniacos y alteraciones emocionales. En
iRBD se describen, ademads, disfunciones monoaminérgicas taldmicas que reflejan
afectacion terminal de proyecciones desde el locus coeruleus y el nucleo del rafe

dorsal.(11)

Finalmente, los cambios celulares constituyen la base de estas alteraciones. La
privacién crénica de sueno reduce la sintesis neuronal de Glu4 y GABA2, disminuye la
plasticidad sindptica y la frecuencia de disparo neuronal, efectos que pueden revertirse
con la sobreexpresion de sirtuina 6 (Sirt6). Asimismo, la disrupciéon del suefio
promueve la activacidn de la microglia mediada por noradrenalina, facilitando procesos
neurodegenerativos, mientras tanto, en astrocitos induce alteraciones metabolicas
detectables con espectroscopia. Estos hallazgos refuerzan la idea de que los trastornos
del suefio no solo afectan el equilibrio neuroquimico, sino también la arquitectura

celular y sinaptica que sustenta la funcidn cognitiva (11)

2.4 EVALUACION
La evaluacion y el diagndstico del insomnio es de caracter clinico, se basa en una
historia clinica detallada de los problemas de suefio y de las comorbilidades relevantes,

obtenida a partir de los pacientes, sus parejas o cuidadores.(2)

La evaluacion integral del insomnio requiere no solo la exploracién de los
habitos de suefio, sino también una historia clinica detallada y un examen fisico
orientados a identificar condiciones médicas y psiquiatricas que puedan actuar, en este

caso, factores de riesgo o de agravamiento.(2)
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2.4.1 Cuestionarios

La calidad del suefio se define como la percepcion de la eficacia del descanso
nocturno y se evalia, en la mayoria de los casos, mediante cuestionarios
autoinformados que permiten la identificacion tanto la presencia como la gravedad de
las alteraciones del suefio. Entre los principales indicadores empleados se incluyen la
dificultad para conciliar el suefio, la presencia de despertares nocturnos, el despertar
precoz y la sensacion de cansancio al levantarse. Para su valoracion estandarizada se
han desarrollado multiples instrumentos clinicos validados, entre los cuales destacan
el Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI) y la Escala de Somnolencia de
Epworth (ESS)(29).

El PSQI es uno de los instrumentos mas utilizados en investigacion clinica y
epidemiolégica para evaluar retrospectivamente la calidad del suefio en un periodo de
un mes. Fue diseflado para pacientes hospitalizados y ambulatorios de una clinica
psiquiatrica, construido a partir de la experiencia clinica, una revision de la literatura y

un periodo de pruebas de campo de 18 meses. (29)

Este cuestionario contiene 19 items organizados en siete subdominios:
percepcion subjetiva de la calidad del suefio, latencia, duracién total del descanso,
eficiencia, alteraciones nocturnas, uso de medicacién hipnética y repercusiones diurnas
derivadas de un mal descanso, como fatiga o dificultades en el funcionamiento
cotidiano. La puntuacion global oscila entre 0 y 21 puntos, y valores iguales o superiores
a 5 se consideran indicativos de mala calidad del suefio. Su uso extendido responde a su
capacidad para identificar de forma sencilla y sistematica la presencia de problemas de
suefio y cuantificar su impacto tanto en el descanso nocturno como en el desempefio

diurno (29).

La ESS, por su parte, es un cuestionario autoadministrado que mide la
somnolencia diurna, en particular la propensiéon a quedarse dormido en diferentes
situaciones cotidianas. Fue desarrollada para pacientes adultos en un entorno
hospitalario y construida con base en la literatura y la experiencia clinica. Consta de

ocho items sin subdivisiones, en los cuales los pacientes califican, en una escala de 0 a
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3, su probabilidad de quedarse dormidos. La puntuacion total varia entre 0 y 24 puntos,

y valores iguales o superiores a 10 indican somnolencia diurna excesiva. (29,30)

Sin embargo, estudios en poblacién geridtrica con demencia han mostrado
limitaciones en su aplicabilidad: en una muestra de 433 pacientes, de los cuales 192
tenian diagnostico de demencia, solo el 36 % pudo completar la escala, mientras que
otra investigacion con 52 pacientes geriatricos, incluyendo 14 con demencia, encontré

una consistencia interna insuficiente. (29,30)

Junto con estas escalas, existen otros instrumentos empleados en la valoracién
de trastornos especificos del suefio. El Indice de Severidad de Insomnio (ISI) incluye
siete items que evalian la gravedad de los sintomas nocturnos y diurnos del insomnio,
calificando cada respuesta en una escala Likert de 0 a 4, con un puntaje total entre 0 y
28. La clasificacion resultante distingue entre ausencia de insomnio clinicamente
significativo (0-7puntos), insomnio subumbral (8-14 puntos), insomnio moderado-
severo (15-21 puntos) e insomnio grave (22-28 puntos). Asimismo, la Escala de
Valoracién del Sindrome de Piernas Inquietas (IRLS) se utiliza para evaluar la severidad
de los sintomas del sindrome de piernas inquietas en los ultimos siete dias. Consta de
diez items puntuados de 0 a 4, con una clasificacién que abarca desde leve (1-10

puntos) hasta muy severo (31-40 puntos)(30).

Finalmente, el Cuestionario de Berlin (BQ) constituye una herramienta para
valorar el riesgo de apnea del suefio. Este cuestionario integra diez preguntas
distribuidas en tres categorias: sintomas de ronquidos y pausas respiratorias,
somnolencia diurna excesiva, e indicadores clinicos como indice de masa corporal e
hipertension arterial. Un resultado positivo en dos o mds categorias se interpreta como

indicativo de alto riesgo de apnea del suefo (30).
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Tabla 3. Comparacion entre cuestionarios de evaluacion de suefio

Cuestionario Objetivo [tems / Escala Puntos clave
PSQI Evaluar calidad del 19 items en 7 Ampliamente usado en
sueno en el Ultimo mes. | dominios. Puntaje | clinica e investigacion.
0-21; =5 = mala
calidad.
ESS Medir somnolencia 8 items, escala 0- | Facil aplicacién;
diurna. 3. Puntaje 0-24; limitada validez en
>10 = somnolencia | geriatricos con
excesiva. demencia.
ISI Gravedad del insomnio. | 7 items, escala 0- Clasifica desde ausencia
4. Puntaje 0-28. hasta insomnio grave.
IRLS Sintomas de piernas 10 items, escala 0- | Gradda de leve a muy
inquietas. 4. Puntaje 0-40. severo.
BQ Riesgo de apnea del 10 preguntas en 3 | =2 positivas = alto

sueno.

categorias.

riesgo de apnea.

Fuente: Modificado de Dorner et al., 2024 ; Fernandes et al., 2024

2.4.2 Diario de Suefo

El uso del diario de sueiio se ha consolidado como una herramienta esencial en

la evaluacion clinica del insomnio y otros trastornos del descanso. El diario incluye

preguntas detalladas, recopila informacion tanto de la historia clinica del suefio como

de los habitos asociados. (2)

Ademas, este instrumento contempla el registro de aspectos temporales, a saber

la hora en que el paciente se acuesta, los intentos de dormir, la hora de los despertares

nocturnos y la hora final de levantarse, también variables cuantitativas, tales como la

latencia de inicio del suefio, el numero, la duracién de los despertares, la vigilia

posterior al inicio del descanso, el tiempo total de suefio y de elementos cualitativos,

como por ejemplo la percepcién subjetiva de la calidad y el nivel de satisfaccion con el

descanso nocturno. A ello se suma la importancia de documentar factores conductuales,

tales como el uso de dispositivos electronicos antes de dormir (2).
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Mas alld de los pardmetros objetivos, el diario de suefio constituye un recurso
valioso para el seguimiento sistemdtico de los habitos individuales, incluyendo la
presencia de siestas y distintos indicadores de la arquitectura suefno-vigilia. Este
registro permite identificar de manera precisa la naturaleza, frecuencia e intensidad de
los problemas de suefio, lo cual no solo facilita el diagnéstico, sino que también
contribuye al monitoreo de la respuesta terapéutica en el transcurso del tratamiento.

(Morin & Buysse, 2024).

Asimismo, la evaluacién clinica puede complementarse mediante la indagacion
de los pensamientos y conductas del paciente en momentos clave, en este caso, las horas
previas a acostarse, los intentos por conciliar el suefio y los despertares nocturnos.
Explorar estas experiencias ofrece informaciéon adicional sobre procesos cognitivos y
conductuales que perpetian el insomnio. De forma paralela, el uso de un diario durante
un periodo de dos a cuatro semanas proporciona un panorama detallado sobre
patrones especificos, como la permanencia excesiva en cama o la presencia de

alteraciones del ritmo circadiano, entre ellas el retraso o el adelanto de fase (32).

En conjunto, estos instrumentos han demostrado ser de gran utilidad en la
practica clinica y en la investigacion para la evaluacién de multiples dimensiones del
suefio, sin embargo su aplicacién en personas con demencia requiere precauciones
metodolodgicas adicionales y, en muchos casos, adaptaciones especificas para garantizar

su validez y fiabilidad(29,30).

2.4.3 Polisomnografia

La polisomnografia (PSG) constituye actualmente el estandar de oro para la
evaluacién de los parametros fisiologicos del suefio, ya que permite el registro, el
analisis y la interpretacion simultanea de multiples sefiales bioldgicas de manera no
invasiva. Entre las variables tipicamente incluidas se encuentran la actividad cerebral
mediante EEG, la actividad ocular a través de EOG, la actividad muscular con EMG, la
funcién cardiaca por electrocardiografia (ECG) y las senales respiratorias, junto con el

flujo aéreo, movimientos toracicos, abdominales y la saturacidn de oxigeno (33,34).
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El procedimiento debe realizarse preferiblemente durante la noche o en el
horario habitual de suefio del paciente, con un tiempo de registro no menor a seis horas
e incluyendo al menos tres horas de suefio efectivo. Los resultados deben interpretarse
en el contexto clinico individual, teniendo en cuenta la medicacién habitual del paciente,
ya que esta puede modificar la arquitectura del suefio. De acuerdo con la American
Academy of Sleep Medicine (AASM), una PSG nocturna debe registrar como minimo
EEG, EOG, EMG de mentén y piernas, ECG, flujo aéreo, movimientos respiratorios

toracicos, abdominales y oximetria de pulso(34).

En la fase de andlisis, personal especializado evalua los registros en segmentos
denominados épocas, de 30 segundos cada una, que permiten la clasificacién del estado
de vigilia o una de las cuatro fases de suefio: N1, N2, N3 o REM(35). La secuencia de
estas etapas representada graficamente da lugar al hipnograma, el cual refleja la
macroestructura del suefio(36). No obstante, la estadificaciéon tradicional presenta
limitaciones, pues puede generar desacuerdos entre evaluadores y conlleva pérdida de
informacion. Por ejemplo, la distincion entre suefio REM fasico y ténico se omite en la
clasificaciéon convencional y se ha demostrado que el andlisis de ventanas mas cortas

del EEG podria ofrecer mayor sensibilidad para ciertos parametros fisiologicos (35,36).

En cuanto a sus aplicaciones clinicas, la PSG es esencial para el diagndstico de un
amplio espectro de trastornos del suefio, incluyendo apnea obstructiva y central del
suefio, movimientos periddicos de las piernas, narcolepsia (en combinacion con el test
de latencias multiples), parasomnias, insomnio asociado a otras patologias del suefio y
epilepsia con somnolencia diurna o fragmentaciéon del suefio. Ademas, constituye la
técnica de referencia para la titulacion de dispositivos de presién positiva continua
(CPAP) o de dos niveles (BiPAP) en pacientes con apnea obstructiva(Berrozpe et al,,

2023).

Sin embargo, en el caso especifico del insomnio, la PSG no se considera necesaria
de forma rutinaria. Su papel principal es descartar otros trastornos subyacentes, como
la apnea obstructiva del suefo, en donde el insomnio puede presentarse como sintoma
(2). La evidencia muestra que la PSG tiene limitaciones en sensibilidad y especificidad
para identificar casos de insomnio. (37)
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Tabla 4 Componentes de la Polisomnografia

Categoria Variables indispensables Variables opcionales
Actividad Electroencefalografia (EEG: 2-6 canales con —
cerebral y ocular | electrodos centrales y occipitales, sistema 10-
20);
Electrooculografia (EOG: E1 izquierdo, E2
derecho)
Actividad Electromiografia (EMG) de mentén (EMG1); EMG de miembro
muscular EMG de piernas (musculos tibial anterior superior (EMG4)
derecho e izquierdo: EMG2, EMG3)
Actividad Electrocardiografia (ECG, derivacion DII) —
cardiaca
Funcién Flujo aéreo: presion nasal y termistores; Capnografia;
respiratoria Movimiento toracico (TOR); Presion de CO, al final
Movimiento abdominal (ABD) de la espiracién
(mmHg);
Presidn transcutanea
(mmHg)
Oxigenacién Oximetria de pulso digital (SO;) —
Otros — Micréfono (registro de
ronquidos)

Fuente: Modificado de (34)

2.4.4 Actigrafia

La actigrafia es una técnica no invasiva utilizada para monitorizar el ciclo suefio-

vigilia en seres humanos, basada en el registro de la actividad motora mediante

sensores o acelerémetros conocidos como actigrafos, dispositivos similares a un reloj

que suelen colocarse en la mufieca no dominante. Estos equipos recolectan datos de

movimiento durante varios dias, habitualmente una semana o mas, al mismo tiempo,

representa, graficamente, los ritmos circadianos y los patrones diarios de suefio y vigilia

(38).

La actigrafia de mufieca es la modalidad mdas empleada y registra, de manera

continua, la actividad durante periodos prolongados, incluso hasta 28 dias. Esto la

convierte en una herramienta util tanto para la evaluaciéon de trastornos del ritmo
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circadiano como para el seguimiento de la respuesta a intervenciones terapéuticas (2).
Algunos dispositivos permiten la configuraciéon de los pardmetros como sensibilidad,
frecuencia de detecciéon de movimiento o intervalos de registro, mientras que otros
funcionan con un modo fijo, transmitiendo la informacién al ordenador a través de

interfaces especificas(38).

La técnica se fundamenta en la identificacién de periodos de actividad e
inactividad, a partir de los cuales se infieren las fases de suefo y vigilia. No obstante,
presenta limitaciones importantes: al no registrar directamente la arquitectura del
suefio, puede clasificar de manera errénea la inmovilidad como suefio, esto reduce su
especificidad. De hecho, aunque su sensibilidad para detectar el suefio es alta (superior
al 90 %), la capacidad de identificar correctamente los periodos de vigilia es baja
(alrededor del 40 %). Por lo tanto, una proporcién considerable de los episodios de
vigilia se catalogan incorrectamente como suefio, fendémeno acentuado con la edad, en

contraste, la precisiéon es mayor en nifios (38,39).

2.5 CLASIFICACION

Con el objetivo de estandarizar el diagndstico y optimizar el tratamiento de los
trastornos del sueifio, la tercera edicién de la Clasificaciéon Internacional de los
Trastornos del Suefio (ICSD-3), elaborada por la American Academy of Sleep Medicine
en conjunto con sociedades internacionales, estableci6 una tipologia que agrupa estos

trastornos en diversas categorias (7)
Segun la revision por (Gauld et al., 2025) se clasifica en:

2.5.1. Insomnio

2.5.1.1 Insomnio agudo

El diagnoéstico de insomnio a corto plazo se establece con los mismos criterios
que el insomnio crénico, diferencidndose inicamente en dos aspectos: la duracién del
cuadro, que debe ser inferior a tres meses y la no inclusién de un requisito de frecuencia

en los sintomas.(37)
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El insomnio agudo suele manifestarse tras circunstancias desencadenantes
como episodios de estrés significativo, enfermedades, alteraciones en la rutina laboral
o desplazamientos internacionales que implican cambios de huso horario, conocidos
como jet lag. En la mayoria de los individuos, una vez superado o asimilado el factor
causal, los patrones de suefio tienden a restablecerse de manera progresiva, evitando

que el problema evolucione hacia una condicién croénica.(31)

2.5.1.2 Insomnio crénico

Definicién

El insomnio crénico es uno de los trastornos del suefio mas frecuentes y
relevantes en el ambito clinico. De acuerdo con la ICSD-3, se define como la presencia
persistente de dificultades para iniciar o mantener el suefio o bien despertares
tempranos en la madrugada, que ocurren al menos tres veces por semana y prolongados
durante un periodo minimo de tres meses. Estas alteraciones deben ir acompafiadas de
repercusiones funcionales diurnas, tales como fatiga, somnolencia excesiva, problemas
de concentracion, disminucién del rendimiento y alteraciones cognitivas. Esta
definicion permite diferenciar el insomnio crénico de las alteraciones transitorias

relacionadas con factores agudos o circunstanciales(23,41).

Un cambio importante con respecto a las clasificaciones diagndsticas fue
definido en el DSM-5 y en la ICSD-3. En la ICSD-3, el insomnio se define como la queja
de dificultad para iniciar o mantener el suefio, asociada con consecuencias diurnas y
que no puede atribuirse a circunstancias ambientales ni a una oportunidad inadecuada
para dormir. Esta definicion reemplaza las categorias previas de insomnio primario y
secundario, en favor de una categoria amplia de trastorno de insomnio, aplicable

cuando el insomnio es comoérbido con condiciones médicas o psiquiatricas.(2)

Epidemiologia

El insomnio es un problema de gran prevalencia en la poblaciéon general. Se
estima que hasta un 30 % de los adultos experimenta sintomas relacionados con el
insomnio en algin momento y que alrededor del 10 % cumple con criterios

diagnosticos de insomnio cronico(22,41). En el caso de los adultos mayores, la
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prevalencia es aun mas alta: cerca del 50 % de los mayores de 65 afios refieren
dificultades para iniciar o mantener el suefio, esto refleja su impacto en la vejez

(Carvalhas-Almeida et al.,, 2023; Jaqua et al., 2022).

La distribuciéon por sexo muestra una clara predominancia en mujeres, quienes
presentan tasas mas elevadas en todas las etapas de la vida. Mientras tanto, en la
juventud la prevalencia es de aproximadamente el 10 %, en la vejez aumenta hasta un
30-48 %. Este fenémeno es especialmente evidente en mujeres negras con
enfermedades cronicas y depresion, por lo tanto, sugiere la influencia de factores

sociales, médicos y psicoldgicos en su mayor vulnerabilidad (23).

En cuanto a los subtipos clinicos, el insomnio de mantenimiento es el mas
comun, con una prevalencia estimada entre el 50 % y el 70 %, seguido por el insomnio
de conciliacién, que afecta entre el 35 % y el 60 % de los pacientes. Ademas,
aproximadamente un 25 % de los adultos mayores reporta suefio no reparador, en suma
subraya la importancia no solo de la cantidad, sino también de la calidad del descanso

(23).

Fisiopatologia

El insomnio se entiende actualmente como un trastorno de 24 horas, marcado
por un estado persistente de hiperactivacidén fisiolégica, cognitiva y emocional. Este
enfoque explica que las pruebas convencionales, como la PSG, no siempre logren

detectar todas las alteraciones presentes (41).

La fisiopatologia del trastorno de insomnio induce un estado de hiperactivacion
tanto durante el suefio como en la vigilia. Esta hiperactivacién se manifiesta como una
tasa metabdlica corporal elevada en ambas fases, un aumento del cortisol y de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) durante el inicio del suefio, asi como una

reduccion del tono parasimpatico en la variabilidad de la frecuencia cardiaca.(2)

Los avances en electroencefalografia cuantitativa (qQEEG) han permitido la
identificacion de los cambios caracteristicos en la microestructura del suefio. Entre los

principales hallazgos se encuentran: un aumento de la actividad en frecuencias rapidas
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(beta y gamma) incluso durante el suefo, por lo tanto, refleja un cerebro en estado de
alerta; una disminucion de la actividad de ondas lentas (delta), fundamentales para un
suefio profundo, restaurador y una reduccién en la densidad de husos y complejos K,
que normalmente contribuyen a consolidar la memoria y a mantener la estabilidad del
suefio. Asimismo, se ha descrito un aumento del patrén de alternancia ciclica, el
indicador de fragmentacion y una mayor fragilidad del suefio REM que aparece mas

inestable y facil de interrumpir (41).

Estos cambios explican la discrepancia frecuente entre el suefio subjetivo,
percibido como muy deficiente por los pacientes y el suefio objetivo evaluado en
pruebas estandar. Ademas, han permitido diferenciar fenotipos clinicos de insomnio. En
particular, el subtipo con suefio corto (< 6 horas) se asocia con mayor severidad,
predisposicidn genética, hiperactivacion fisioldgica, deterioro cognitivo y mayor riesgo
de enfermedades cardiometabdlicas, hipertension, diabetes y mortalidad. Este perfil lo

convierte en la forma mas adversa del trastorno(9).

Diagndstico

El diagnéstico del insomnio crénico es, principalmente, clinico y se basa en los
sintomas referidos por el paciente y en sus repercusiones diurnas. La evaluacion debe
incluir una historia clinica detallada del suefio, con la exploracién de patrones suefio-
vigilia, condiciones previas al descanso, siestas diurnas, consecuencias funcionales, asi
como el uso de medicamentos o sustancias. Para este fin, se recomienda la utilizaciéon
de entrevistas estructuradas, cuestionarios validados y diarios de suefio con una

duracién minima de dos semanas (23).

Es esencial descartar causas secundarias, como enfermedades médicas,
trastornos psiquiatricos o consumo de sustancias. La PSG no se recomienda de forma
rutinaria en la evaluaciéon del insomnio cronico, reservandose solo para casos
refractarios o cuando existe sospecha de apnea obstructiva del suefio, narcolepsia o
parasomnias. De igual forma, las pruebas de neuroimagen no aportan informaciéon

relevante y no forman parte de la practica diagnoéstica habitual.(23,41)
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2.5.2 Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Apnea obstructiva del suefio
Definicién

Los trastornos respiratorios relacionados con el suefio (SBDs) incluyen diversas
condiciones, entre ellas la apnea obstructiva del suefio (AOS), la apnea central primaria
o secundaria (CSA), la hipoventilacion no obstructiva y los trastornos de hipoxemia
secundarios a enfermedades pulmonares parenquimatosas o vasculares. Asimismo,
pueden originarse por trastornos neuromusculares, alteraciones de la pared toracica,
respiracion periodica en grandes altitudes y respiracion de Cheyne-Stokes. Dentro de
este grupo, la AOS es el trastorno mas frecuente y clinicamente relevante, caracterizado
por episodios repetitivos de obstruccién de la via aérea superior durante el suefio.

(22,23,42)

Epidemiologia

Los SBDs presentan una alta prevalencia en la poblacidn general. Se estima que
afectan hasta el 34 % de los hombres entre 30 y 70 afios, el 17 % de las mujeres en el
mismo rango de edad y cerca del 23,9 % de los adultos mayores entre 65 y 100 afios, lo
que refleja su considerable impacto en salud publica y en la calidad de vida de los

pacientes.(23).

Fisiopatologia

La AOS ocurre como consecuencia del estrechamiento o colapso recurrente de
la via aérea faringea durante el suefio. Este fendmeno puede estar relacionado con
factores estructurales, tales como hipertrofia de adenoides y amigdalas, lengua
relajada, alteraciones mandibulares o acumulacién de tejido adiposo en la faringe, asi
como con factores neuromusculares, principalmente la disfunciéon de los musculos
dilatadores faringeos. El geniogloso, musculo clave en la permeabilidad de la via aérea,

presenta en la AOS un predominio de fibras rapidas tipo Il y una reduccién de fibras
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lentas tipo I, por lo tanto, favorece la pérdida de tono durante el suefio y aumenta la
susceptibilidad al colapso faringeo. En la CSA, la fisiopatologia se relaciona con la
pérdida del estimulo ventilatorio central, en consecuencia, genera pausas respiratorias

sin obstruccidn anatémica. (23)

Diagndstico

El diagnostico de los SBDs requiere la identificacion de la presencia de apneas o
hipopneas durante el suefio. En la AOS, se producen microdespertares y episodios de
hipoxemia arterial que interrumpen el descanso. Una apnea se define como la
interrupciéon completa del flujo aéreo por al menos 10 segundos, mientras que la
hipopnea corresponde a una reducciéon =30 % del flujo aéreo acompanada de una

desaturacién de oxigeno 24 %. (22,23)

El indice de apnea-hipopnea (IAH), que expresa el nimero de eventos
respiratorios por hora de suefio, constituye el parametro de referencia, a saber un valor
mayor a 5 establece el diagndstico de AOS. El gold estdndar para su confirmacion es la
PSG, que permite registrar en detalle la actividad respiratoria y su repercusion en la
arquitectura del suefio. En la CSA, el criterio diagnodstico incluye al menos cinco
interrupciones respiratorias durante el suefio, atribuibles a ausencia de esfuerzo

ventilatorio. (22,23)

2.5.3 Trastornos centrales de hipersomnolencia

2.5.3.1 Narcolepsia

Definicién

La narcolepsia es un sindrome neuroldgico crénico caracterizado por
somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios subitos de suefo, con frecuencia
acompanados de cataplejia, paralisis del suefio y alucinaciones hipnagoégicas o
hipnopompicas (42). Se clasifica en dos subtipos: narcolepsia tipo 1 (NT1), definida por
la presencia de cataplejia y deficiencia de hipocretina, y narcolepsia tipo 2 (NT2), en la

que la cataplejia estd ausente y los niveles de hipocretina son normales (11,43)
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La SDE es la principal manifestacién clinica, se entiende como la dificultad
persistente para permanecer despierto y alerta durante el dia. Aunque puede
presentarse en otras condiciones como apnea obstructiva del suefo, sindrome de
piernas inquietas, depresién, obesidad y enfermedades cardiovasculares, en la
narcolepsia constituye un sintoma cardinal. En un estudio longitudinal con 6.851
adultos mayores de 65 afios sin demencia basal, 1a SDE se asocié con mayor riesgo de

demencia de cualquier causa (HR = 1.21; IC95 %: 1.01-1.46)(22,44)

Solo cerca del 10 % de los pacientes presentan el cuadro clinico completo (SDE,
cataplejia, paralisis del suefio y alucinaciones). La cataplejia consiste en una pérdida
subita del tono muscular sin pérdida de consciencia, desencadenada por emociones
como risa, sorpresa, miedo, ira o alegria. Puede afectar las extremidades, la musculatura
facial, ocular, mandibular, cervical y faringea, también genera vision borrosa, debilidad
transitoria o cambios bruscos en la expresion facial. Aproximadamente, uno de cada

cinco pacientes presenta cataplejia clinicamente significativa (43).

La pardlisis del suefio se manifiesta como incapacidad transitoria para moverse
al inicio del suefio o inmediatamente tras el despertar, un fendmeno angustiante para
los pacientes, presente en cerca del 25 % de quienes padecen narcolepsia, aunque
también ocurre en nifos y, con menor frecuencia, en adultos sanos. Las alucinaciones
hipnagogicas e hipnopémpicas aparecen en aproximadamente el 30 % de los pacientes
con narcolepsia, pero también pueden observarse en poblacién infantil sin patologia

asociada (43).

Epidemiologia

La narcolepsia es un trastorno poco frecuente. En Estados Unidos, la prevalencia
estimada es de 12,6 por cada 100.000 habitantes para NT1 y de 25,1 por cada 100.000
para NT2. En Europa se ha descrito una mayor prevalencia de NT1 respecto a NT2. En
Espafia, un andlisis de registros reporté cifras de 3,7 por cada 100.000 para NT1 y de
0,7 por cada 100.000 para NT2 (Grandner et al., 2025).
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La concordancia entre gemelos monocigoéticos es de solo el 25%, por lo tanto,
sugiere que ademds de la predisposicion genética, existen factores ambientales

desencadenantes relevantes en la aparicidn del trastorno(43).

Fisiopatologia

El mecanismo central de la NT1 es la deficiencia de hipocretina-1 (orexina A) en
el liquido cefalorraquideo, neuropéptido producido en el hipotdlamo lateral que regula
la vigilia, el apetito, la motivacidn, las respuestas autonémicas y endocrinas, asi como
funciones cardiovasculares. La hipdtesis mas aceptada postula una destruccién
autoinmune de las neuronas hipocretinérgicas asociada con haplotipos HLA especificos,

lo que explicaria la disregulacién del suefio REM en estos pacientes(43).

Se estima que el 90 % de los pacientes con NT1 presenta déficit de orexina. Esta
deficiencia se vincula con alteraciones metabdlicas (colesterol, sensibilidad a la
insulina, produccién de glucosa) y cardiovasculares (disregulacién de la presion arterial
y riesgo aumentado de “non-dipping”, es decir, la ausencia de la disminucion fisiolégica
de 10-20 % de la presion arterial nocturna). Sin embargo, algunos estudios sugieren
que estas alteraciones estarian mas relacionadas con cambios en la arquitectura del

suefio que con la deficiencia de orexina per se (45)

Desde la neurofisiologia, en NT1 se han descrito alteraciones en la potencia beta
del EEG durante suefio REM y NREM, lo que refleja dificultad para mantener la
continuidad del suefio y un menor nivel de activaciéon central. En NT2, aunque los
pacientes reportan mala calidad de suefio, los registros polisomnograficos no muestran
diferencias significativas respecto a controles sanos, probablemente debido a la

preservacion del sistema orexinérgico (46).

Por otra parte, existe un trastorno poco frecuente, el sindrome de Kleine-Levin,
que puede simular la narcolepsia en adolescentes varones y se caracteriza por
somnolencia excesiva acompafiada de hiperfagia. Se ha propuesto un mecanismo

autoinmune postinfeccioso como posible causa (43).
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Diagndstico

El diagnostico de narcolepsia se basa en la combinacién de criterios clinicos y
pruebas objetivas, particularmente la polisomnografia nocturna y la prueba de
latencias multiples de suefio (MSLT). La PSG permite el descarte de comorbilidades
como apnea obstructiva del suefio o trastorno de conducta del suefio REM y ademas
identificar una latencia REM corta (<15 minutos), hallazgo con alto valor predictivo

para NT1 incluso en ausencia de MSLT (46).

Los biomarcadores incluyen la determinacién de niveles de hipocretina-1 en
LCR, aunque su uso diagndstico es mas limitado en algunos paises, como Estados

Unidos, en donde no se realizan punciones lumbares de forma rutinaria(45).

2.5.3.2 Hipersomnia idiopatica

Definicién

La hipersomnia idiopatica (HI) forma parte del grupo de las hipersomnias de
origen central (CDH), junto con la narcolepsia tipo 1 (NT1) y tipo 2 (NT2). (22,23) Se
caracteriza clinicamente por somnolencia diurna excesiva (SDE), que puede
presentarse con o sin prolongacion del tiempo total de suefio y se acompana de siestas
largas y no reparadoras, ademas de una dificultad marcada para despertar, conocida
como “despertar emborrachado”, la cual afecta aproximadamente al 50 % de los

pacientes(43,47).

A diferencia de la narcolepsia, la HI no se asocia con cataplejia, paralisis del
suefio ni alucinaciones hipnagégicas, aunque los pacientes frecuentemente describen

su descanso como no reparador pese a dormir muchas horas(47).

Epidemiologia

La prevalencia de la HI no esta claramente establecida, en parte debido a la
dificultad diagndstica y a la ausencia de biomarcadores especificos. Se estima que entre
un 26 %y un 37 % de los pacientes presentan antecedentes familiares, esto sugiere una

base hereditaria. Ademas, estudios poblacionales en Japén han reportado mayor
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susceptibilidad en individuos portadores de los alelos HLA-DRB11501 y HLA-
DQB10602 (47).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la hipersomnia idiopatica aiin no se encuentra claramente
establecida, aunque se han identificado distintos mecanismos implicados. Como se vio
previamente, hay un componente genético, entre un 26 % y un 37 % de los pacientes
presentan antecedentes familiares, con mayor susceptibilidad asociada con los alelos
HLA-DRB11501 y HLA-DQB10602. En el plano neuroquimico, estudios en modelos
animales sugirieron que lesiones en el locus coeruleus reducian la norepinefrina en el
liquido cefalorraquideo e inducian hipersomnia, aunque estos resultados no se
confirmaron en humanos. También se han descrito alteraciones inmunoloégicas, como

un perfil de inmunoglobulina G diferente al observado en la narcolepsia tipo 1 (47).

En términos de regulacion del suefio, los pacientes con HI suelen mostrar una
arquitectura normal o incluso “supernormal”, con eficiencia superior al 90 % y escaso
fraccionamiento. No obstante, algunos estudios han sefialado menor actividad de ondas
lentas y mayor densidad de husos de suefio hacia el final de la noche, por tal razon,
explicaria la dificultad para despertar (47). Ademas, se han identificado caracteristicas
circadianas particulares, como cronotipo vespertino y retraso en la secrecién de
melatonina, asi como la posible participacion de factores hipnéticos endégenos capaces

de activar receptores GABAa, que favorecerian la somnolencia excesiva.(43)

Diagndstico

El diagnostico de la HI se establece siguiendo los criterios de la ICSD-3. Estos
incluyen la presencia de somnolencia diurna excesiva durante al menos tres meses, no

atribuible a otras condiciones médicas ni al consumo de sustancias(47).Los criterios
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objetivos se confirman mediante PSG o actigrafia, que deben mostrar un tiempo total
de suefio 2660 minutos en 24 horas (12-14 horas) o, en su defecto, una latencia media
de suefio <8 minutos en el test de latencias multiples de suefio (MSLT), con 0-1 periodo

REM de inicio de suefio (SOREM)(46).

Como hallazgos adicionales que apoyan el diagndstico se describen suefio
prolongado superior a 11 horas, siestas largas y no reparadoras, dificultad marcada
para despertar, presente en cerca del 50 % de los pacientes y disfunciéon cognitiva

caracterizada por fallos de memoria y atencion(43,47).

2.5.4 Trastornos del ritmo circadiano del suefio-vigilia

Definicién

Los trastornos del ritmo circadiano del suefio-vigilia constituyen alteraciones
cronicas caracterizadas por una desincronizaciéon persistente o periédica entre los
ritmos bioldgicos internos y el entorno externo. Este desacoplamiento ocurre cuando
los relojes internos pierden su alineacion con las sefiales ambientales que regulan el
ciclo sueno-vigilia, fendmeno especialmente evidente en personas con ceguera total,

aunque no exclusivo de ellas. (16,43)

Dentro de esta categoria se reconocen varios subtipos: el sindrome de fase
retrasada del suefo: que dificulta el inicio del descanso en horarios convencionales; por
otra parte, el sindrome de fase avanzada: en el que el suefio ocurre precozmente; los
patrones irregulares de suefio-vigilia y el sindrome de no-24 horas, observado tanto en
individuos ciegos como en videntes. También existen formas transitorias como el jet lag
y el trabajo en turnos, donde la exigencia ambiental desajusta temporalmente el reloj

interno.(16,43)

Epidemiologia

Estos trastornos presentan distribuciones diferenciales segin la edad. El
trastorno de retraso de fase del suefio es mas frecuente en adolescentes y adultos
jovenes, mientras tanto, el de adelanto de fase se observa con mayor prevalencia en

personas mayores. La sensibilidad del sistema circadiano a las sefiales externas
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(zeitgebers) tiende a modificarse con el envejecimiento, lo que contribuye a estas

variaciones epidemiolégicas. (11,43)

Fisiopatologia

Se originan por una desincronizacion entre el reloj biolégico interno, localizado
en el NSQ del hipotalamo, y los ciclos externos de luz-oscuridad. En condiciones como
el trabajo nocturno o el jet lag, la exposicién a la luz en horarios inadecuados suprime
la produccién de melatonina y genera desalineacidn circadiana. En el sindrome de fase
retrasada o avanzada, las variaciones horarias sistemadticas alteran la sincronizacion del
ciclo, mientras tanto, en el sindrome de no-24 horas el reloj interno no logra acoplarse

al ciclo luz-oscuridad, provocando insomnio y somnolencia diurna(43).

Diagndstico

El diagnéstico se basa en una evaluacion clinica exhaustiva que incluye historia
de los habitos de suefio y examen fisico. Entre las pruebas complementarias destacan
la PSG, el uso de diarios de suefio y la actigrafia. Asimismo, se utilizan pruebas
hormonales (melatonina y cortisol en sangre o saliva) y técnicas de neuroimagen (TCy
RM) para descartar patologias neurologicas. La Escala de Somnolencia de Epworth

constituye una herramienta estandarizada para valorar la somnolencia diurna.(43)

2.5.5 Parasomnias

Las parasomnias se definen como comportamientos anormales, potencialmente
peligrosos o dafiinos, asi mismo, pueden ocurrir durante la transiciéon al suefio, en pleno
estado de sueilo o al momento del despertar. Estas manifestaciones implican conductas
motoras, vocalizaciones o experiencias perceptivas inusuales que interrumpen el curso

normal del ciclo de suefio-vigilia.(43)

2.5.5.1 Sonambulismo

Definicién
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El sonambulismo es una parasomnia del suefio NREM incluida dentro de los
trastornos de la excitacién (DOA, por sus siglas en inglés), junto con el despertar
confusional y los terrores nocturnos. Se caracteriza por la aparicién de conductas
motoras anormales durante el suefio, que incluyen deambulacién en un estado alterado
de conciencia y con juicio deteriorado. Estos episodios ocurren, tipicamente, durante el
suefio de ondas lentas (SWS), en el primer tercio de la noche. La ICSD-3 TR lo reconoce

como el subtipo mas complejo de los DOA (48).

Epidemiologia

El sonambulismo constituye uno de los trastornos de excitaciéon mas frecuentes,
especialmente en la infancia. Su prevalencia anual en nifios de entre 6 y 16 afios se sitda
entre el 4 % y el 17 %, con un pico alrededor de los 7-10 afios (13,5 %), disminuye,
posteriormente, en la adolescencia a valores de 1-5 % (48,49). En la edad adulta,
aunque se considera menos comun, afecta aproximadamente al 2-4 % de la poblacién,

en otras palabras, es mas habitual de lo que se cree. (49)

En la mayoria de los casos tiende a cesar con la edad, pero persiste en cerca del
25 % de los afectados e incluso puede iniciarse en adultos, generalmente asociado al
consumo de farmacos o a condiciones médicas(49). Existe ademas una clara
predisposicion genética: los familiares de primer grado tienen hasta 10 veces mas
riesgo de presentar sonambulismo. La probabilidad de aparicién alcanza el 47,4 %

cuando un progenitor esta afectado y hasta el 61,5 % cuando son los 2 padres (43,48)

Fisiopatologia

El mecanismo central del sonambulismo se relaciona con una disociacién entre
suefio y vigilia, evidenciada en estudios de neuroimagen y EEG intracerebral que
muestran la coexistencia de actividad neuronal propia del suefio y de la vigilia en
diferentes areas corticales y subcorticales. Esto explicaria la combinacién de conductas

motoras, emociones intensas y la amnesia parcial asociada a los episodios(48).

En términos de fisiologia del suefio, los sondmbulos presentan una inestabilidad

del sueno NREM, caracterizada por fragmentaciéon del suefio de ondas lentas,
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microdespertares y alteraciones en la actividad de ondas lentas (SWA), especialmente
en regiones centro-parietales y motoras. A diferencia de los sujetos sanos, la privacién
de suefio en estos pacientes no solo induce un rebote del suefio SWS, sino que también
incrementa los despertares y la probabilidad de episodios en condiciones de

laboratorio.(48,49)

Desde el punto de vista neuroquimico, se han propuesto alteraciones en los
sistemas de neurotransmision, incluyendo una disfuncién GABAérgica, que reduciria la
inhibicion cortical, ademds una hip6tesis serotoninérgica, sustentada en la induccién de
episodios por ISRS y en la asociacién del sonambulismo con migrafia (Cordani et al.,

2024).

En conjunto, la evidencia respalda la idea del sonambulismo como un trastorno
asociado a una dificultad en la regulaciéon del suefio profundo (N3), en donde la
fragmentacion del suefio de ondas lentas y las transiciones frecuentes de N3 a vigilia se

consideran los marcadores fisiopatoldgicos relevantes.(49)

Diagndstico

El diagnéstico de sonambulismo es principalmente clinico, basado en la historia
del paciente y en los relatos de testigos. Las clasificaciones actuales (ICSD-3 TR y DSM-
5) incluyen la amnesia parcial como criterio frecuente, aunque en adultos se ha

demostrado que algunos pueden recordar fragmentos de los episodios(48).

La PSG constituye una herramienta util para descartar diagndsticos diferenciales
como la epilepsia nocturna hipermotora o el trastorno de conducta del suefio REM. No
obstante, su utilidad se ve limitada porque los episodios son poco frecuentes en
laboratorio. Estudios recientes han sugerido que la fragmentacién del suefio de ondas
lentas y los microdespertares podrian servir como biomarcadores objetivos. También
se han empleado grabaciones nocturnas en el hogar con camaras de video infrarrojas

como método complementario.(48,49)

El diagnéstico diferencial debe incluir otros DOA, el trastorno de conducta en

suefio REM y las epilepsias nocturnas. En este contexto, herramientas de inteligencia
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artificial aplicadas al andlisis de video han alcanzado precisiones cercanas al 80 % en la

diferenciacion entre DOA y epilepsia(48).

2.5.5.2 Trastorno de conducta del suefio REM

Definicién

El trastorno de conducta del suefio REM (TCSR o RBD, por sus siglas en inglés)
es una parasomnia caracterizada por la pérdida de la atonia muscular fisiolégica propia
de la fase REM. Como consecuencia, los pacientes representan fisicamente el contenido
de sus suefios o manifiestan conductas motoras y vocales anormales, que van desde
espasmos simples hasta movimientos complejos, gritos, insultos, llanto o episodios de

sonambulismo, frecuentemente asociados con suefios vividos y pesadillas

desagradables (16,50-52).

Por otra parte, el TCSR se clasifica en idiopatico (iRBD) y secundario (sRBD). El
primero suele manifestarse en personas mayores de 50 afios y se reconoce como una
de las manifestaciones prodromicas mas especificas de las sinucleinopatias. El segundo
se asocia a enfermedades como la narcolepsia tipo 1, la enfermedad de Parkinson, la
demencia con cuerpos de Lewy (DLB), la atrofia multisistémica (AMS) y otras patologias
del tronco encefalico, incluyendo el accidente cerebrovascular, asi como casos de origen

iatrogénico.(52)

Epidemiologia

La prevalencia del TCSR en la poblacion general es relativamente baja,
estimandose entre el 1 % y el 2 % en individuos mayores de 60 afnos, con mayor
predominio en varones. No obstante, se ha sefialado que en el seguimiento clinico mas
del 75 % de los pacientes con iRBD desarrollan una sinucleinopatia, por lo tanto, resalta

su valor como marcador temprano de neurodegeneracion (53).

En la enfermedad de Parkinson, la frecuencia reportada del TCSR varia entre el
20 % y el 72 % segun las series, pudiendo preceder al inicio de los sintomas motores
por afios o incluso décadas(50). Este trastorno también se ha descrito en asociacién con

otras patologias neurodegenerativas, como el deterioro cognitivo leve, la enfermedad
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de Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la demencia frontotemporal, la

degeneracion corticobasal y la paralisis supranuclear progresiva(53).

Fisiopatologia

En condiciones normales, el tono muscular se suprime durante el suefio REM
para evitar la representacion motora de los suefios. Sin embargo, en el TCSR existe un
incremento patologico de la actividad electromiografica fasica que interrumpe este
mecanismo. Si bien en personas sanas puede observarse actividad EMG fasica minima,
particularmente con el envejecimiento, en el TCSR esta actividad se intensifica y se

acompana de conductas motoras y vocales anormales (51).

No obstante, las diversas evidencias sugieren que la fisiopatologia del TCSR se
relaciona con lesiones y degeneracion en el tronco encefalico, especialmente en nucleos
como el subcoeruleus y el gigantocelular, encargados de modular la atonia muscular
durante el REM. También se plantea la implicacién del sistema limbico, dada la

frecuente presencia de suefios emocionales, angustiosos y violentos(50,51).

Estudios clinicos, de neuroimagen y de estimulacion magnética transcraneal han
identificado ademas alteraciones en la facilitacion e inhibicidn intracortical, lo que
sugiere un desequilibrio entre circuitos excitatorios, inhibitorios y una base estructural

comun con otras enfermedades como la EP(11).

Adicionalmente, el iRBD se ha vinculado con alteraciones -circadianas,
incluyendo menor actividad fisica en periodos de vigilia, retraso en la secreciéon de
melatonina, reduccion de melatonina salival, cambios en la expresiéon de genes del ciclo
sueno-vigilia y mejoria clinica tras la administracion de melatonina exdgena, lo anterior

apunta a un componente de desregulacion circadiana en esta parasomnia(51).

Diagndstico

El diagndstico del TCSR se basa en la polisomnografia con registro en video (V-
PSG), considerada el estdndar de referencia. Esta permite la identificacidon de un exceso

de actividad EMG asociado con conductas anormales durante la fase REM(51,52).
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El diagnéstico diferencial debe incluir la apnea obstructiva del suefio, el
sonambulismo, los terrores nocturnos, la epilepsia nocturna del l6bulo frontal, los
movimientos periddicos de las extremidades, los despertares confusionales, los estados
disociativos y la simulacién(14). Asimismo, se han descrito firmacos capaces de
exacerbar los sintomas del RBD, como antidepresivos triciclicos, ISRS vy
betabloqueadores lipofilicos. Sin embargo, la evidencia actual no permite establecer
con certeza que los ISRS sean una causa directa del trastorno, ni que su uso modifique

la tasa de conversion hacia enfermedad de Parkinson (14,52).

2.5.6 Trastornos de movimiento relacionados con el suefio

Sindrome de piernas inquietas

Definicién

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno neurolégico de tipo
sensoriomotor caracterizado por sensaciones desagradables en las extremidades, con
predominio en las inferiores, descritas como hormigueo, cosquilleo, dolor leve o
inquietud, que generan una necesidad imperiosa e incontrolable de mover las piernas.
Estas manifestaciones aparecen o se intensifican en reposo, ademas presentan
predominio vespertino-nocturno, por lo tanto interfieren con la conciliacién y el
mantenimiento del suefio, por ende, constituyen una causa relevante de insomnio en la
poblaciéon mayor. Puede aparecer asociado con deficiencia de hierro y, en ciertos casos,
manifestarse o agravarse como efecto adverso al uso de agentes

dopaminérgicos(22,23).

Epidemiologia

En poblacidon general, la prevalencia del SPI oscila entre 1,9 %y 15 % y aumenta
con la edad. Se ha comunicado predominio en mujeres, posiblemente por factores
hormonales y por la mayor frecuencia de ferropenia, condicién estrechamente
vinculada al sindrome. Asimismo, se relaciona con embarazo, uremia en el contexto de
enfermedad renal crénica, neuropatias periféricas y enfermedad cardiovascular, lo que
apoya su origen multifactorial. Algunos estudios refieren rangos mas altos (10-35 %)

en poblaciones mas jovenes segun criterios y método de evaluacion utilizados(14,23).
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Fisiopatologia

La fisiopatologia se sustenta en la interaccion entre disfuncion dopaminérgica y
déficit de hierro, con impacto sobre la sintesis y la sefializacién de dopamina incluso
sobre la modulacion circadiana de los sintomas (agravamiento vespertino-nocturno).
Se han descrito ademds vinculos con hipoxia, microangiopatia y alteraciones
emocionales, lo que evidencia la convergencia de factores neurolégicos, metaboélicos y

vasculares. (11,22)

En estudios post mortem se ha observado disminucién de receptores D2 en el
nucleo accumbens, hallazgo que se correlaciona con la severidad clinica y el aumento
de tirosina hidroxilasa en la sustancia negra. La via dopaminérgica limbica
mesencefalica ha sido sefialada como relevante: se origina en el drea tegmental ventral
con proyecciones hacia regiones frontales, el nicleo ambiguo y estructuras limbicas,
también recibe aferencias del hipocampo y la amigdala hacia el nicleo ambiguo y el
estriado ventral. En neuroimagen, la RMN estructural ha mostrado anormalidades
subcorticales; en la resonancia magnética funcional se han descrito reducciones
volumétricas en amigdala izquierda y palido izquierdo, alteraciones morfologicas
bilaterales de amigdala y cambios mas leves en hipocampo, caudado derecho, pdalido
izquierdo y quiasma Optico izquierdo, por consiguiente, apunta a la afectacion
distribuida de estructuras implicadas en control motor y procesamiento

emocional(11,22).
Diagndstico

El diagnostico del SPI es principalmente clinico y se basa en la descripcion
subjetiva de los sintomas por parte del paciente. Entre los signos caracteristicos
destacan las sensaciones incomodas que se alivian temporalmente con el movimiento,
pudiendo presentarse de forma unilateral o bilateral. Con la progresién del trastorno,
los sintomas pueden extenderse a los brazos e incluso al miembro fantasma en
pacientes amputados. El cuadro empeora durante la noche y en reposo, mientras tanto,
tiende a disminuir con la actividad diurna. La identificacion del SPI también requiere

descartar condiciones asociadas y valorar la presencia de comorbilidades frecuentes
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como depresion, ansiedad, TDAH o la necesidad de didlisis renal en pacientes con

enfermedad renal crénica avanzada. (14,23)

CAPITULO 3 ASOCIACION ENTRE TRASTORNO DEL SUENO Y COGNICION

3.1 CONSECUENCIAS DEL TRASTORNO DEL SUENO

El suefio es un proceso bioldgico y fisiolégico esencial que cumple funciones
fundamentales para la recuperacion metabdlica, el equilibrio fisiologico y la
preservacion de la salud cerebral. Mas alld del descanso, participa en la plasticidad
sindptica, la maduracion neuronal y la homeostasis interna, esto explica su papel en la
restauracion funcional del sistema nervioso y en la regulacién de procesos cognitivos.
Un mecanismo clave es la depuracién de metabolitos acumulados durante la vigilia,
entre ellos la proteina 3-amiloide (AB), cuya acumulacién excesiva se ha vinculado con

procesos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer(42).

Las consecuencias de la privacién del suefio son multidimensionales. En el plano
fisioldgico, debilita el sistema inmunitario y se asocia con un mayor riesgo de obesidad,
diabetes, hipertensiéon, asi como enfermedad cardiovascular por alteraciones
hormonales que afectan el metabolismo y el apetito. En el plano emocional, genera
irritabilidad, cambios de humor y baja tolerancia, aumentando la susceptibilidad a

depresion y ansiedad. (1)

La asociacién con la depresion tiene multiples variables involucradas. En
condiciones normales, el suefio tiende a reducirse progresivamente con la edad; sin
embargo, cuando esta reduccion se acompafia de alteraciones en la secrecion de
melatonina y en la regulacién del ritmo circadiano, se incrementa el riesgo de

desarrollar depresion y deterioro cognitivo (5).

El suefio, ademds, desempefia un papel fundamental en la restauracion de la
funcién cerebral, por eso tanto la privacién como la prolongacién excesiva tienen

efectos adversos sobre la salud emocional y mental, favoreciendo la disfuncién del eje
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hipotdlamo-hipoéfisis-adrenal y generando dificultades en la atencién y la memoria.
Asimismo, la alteracion del descanso se vincula con fatiga, inflamacién y debilitamiento
de la respuesta inmune, lo que acelera el envejecimiento bioldgico, ademds aumenta la
susceptibilidad a enfermedades y mortalidad. A nivel neuroquimico, la depresién en
adultos mayores se asocia con disrupciones en neurotransmisores como la dopamina y
la serotonina, esto contribuye al deterioro de la memoria y de las funciones ejecutivas;
a ello se suman factores emocionales como el estrés, la ansiedad y la presion psicolégica,

que intensifican la disfuncién cognitiva(17).

La relacién entre el suefio y la depresién es bidireccional: la depresién altera la
arquitectura del descanso, reduce la latencia de la fase REM y la actividad delta del
sueno NREM, mientras tanto, los trastornos del suefio agravan el estrés y la
sintomatologia afectiva(l) . La evidencia neurofisiologica indica ademas que los
sintomas depresivos deterioran la funcién cognitiva al reducir la expresion de factores
neurotroficos en el entorno cerebral, por lo tanto, promueve la atrofia neuronal y la

reduccion del volumen hipocampal. (54).

De manera especifica, en adultos mayores con deterioro cognitivo leve (DCL), la
calidad del suefio desempefia un papel central en la interaccién entre depresion y
cognicién. Quienes presentan DCL y altos niveles de sintomas depresivos tienden a
mostrar peor calidad de suefio, asimismo, acelera el deterioro cognitivo. Este fenémeno
puede explicarse por diversos factores: las emociones negativas vinculadas con la
depresiéon fomentan pensamientos repetitivos que interfieren con la conciliacion y el
mantenimiento del suefio; la depresién limita la participacion en actividades fisicas y
sociales, esenciales para un descanso reparador y los sintomas depresivos alteran la
regulacion circadiana al afectar la funcién del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

(54).

Finalmente, estudios recientes han demostrado que tanto el suefio prolongado
como la depresién ejercen efectos independientes y combinados sobre el incremento
del riesgo de deterioro cognitivo. Tras ajustar por factores demograficos, de salud y de
estilo de vida, se observo que la duracién corta del suefio mantiene una asociacién
significativa con la depresion. Ademas, el analisis de mediacion revel6 que la depresion
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explic6 aproximadamente el 51,1 % de la relacién entre suefio corto y deterioro
cognitivo, mientras que en el caso del suefio prolongado la mediacién fue menor,

alcanzando un 6,5 %(17).

En el ambito cognitivo, la falta de descanso adecuado afecta la atencion
sostenida, enlentece el procesamiento mental, prolonga los tiempos de reaccién y
dificulta la toma de decisiones inmediatas. Asimismo, compromete la memoria a corto
y largo plazo y aumenta el riesgo de errores y accidentes.(1) En el estudio por (Pearson
et al, 2023) documentaron que 10 de doce estudios que utilizaron medidas subjetivas
de suefio (cuestionarios como PSQI o ISI) encontraron una relacién directa entre mala
calidad del suefio y déficits cognitivos, incluso después de ajustar por factores

demograficos y clinicos.

En el plano motor, la privacion del sueno reduce la coordinacién y la destreza
fina, con un impacto comparable al consumo de alcohol. Cuando el déficit se cronifica,
la calidad de vida se ve afectada de manera significativa, con sintomas de fatiga,
insatisfaccién y agotamiento que repercuten en el bienestar general y las relaciones

sociales (1).

A esta perspectiva se suman hallazgos poblacionales que refuerzan la
importancia de un suefio adecuado en la prevencién de enfermedades cronicas. Un
estudio longitudinal basado en la cohorte CHARLS, con 7025 participantes de mediana
edad y adultos mayores, analizo6 la relacion entre duracion del suefio nocturno, siestas
diurnas y el riesgo de 13 enfermedades croénicas a lo largo de 7 afios de seguimiento.
Los resultados mostraron diferencias notables segiin la edad. En adultos mayores, el
umbral critico de suefio nocturno se situd en 6 horas: dormir menos de este tiempo se
asoci6 con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica (HR 1.60; IC95 %: 1.08-2.38),
asma (HR 1.89; 1C95 %: 1.13-3.16) y multimorbilidad (HR 1.31; IC95 %: 1.05-1.62). En
cambio, dormir mas de 9 horas tuvo un efecto protector frente al deterioro de la
memoria, reduciendo en un 61 % el riesgo de problemas cognitivos (HR 0.39; IC95 %:
0.16-0.97). Las siestas, por su parte, tuvieron un doble efecto: aquellas de 0-30 minutos

aumentaron el riesgo de cardiopatia (HR 1.49; IC95 %: 1.12-1.97) y multimorbilidad
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(HR 1.28; IC95 %: 1.05-1.57), mientras que las de mas de 90 minutos incrementaron

un 62 % el riesgo de alteraciones de memoria (HR 1.62; 1C95 %: 1.02-2.59).

Sin embargo, ambas duraciones mostraron un efecto protector frente a la
enfermedad renal crénica (HR 0.57; IC95 %: 0.36-0.90 y HR 0.32; IC95 %: 0.12-0.84,
respectivamente). En la mediana edad, el umbral fue mas alto (7 horas) y dormir menos
de 5 horas se asoci6 con hipertensién (HR 1.31; IC95 %: 1.01-1.70), diabetes o
hiperglicemia (HR 1.45; IC95 %: 1.08-1.94), enfermedad renal (HR 1.67; IC95 %: 1.07-
2.60) y multimorbilidad (HR 1.67; IC95 %: 1.23-2.27). Ademas, las siestas breves se
vincularon con mayor riesgo cardiovascular, aunque sin los mismos efectos sobre

memoria o funcién renal que en los adultos mayores (6).

En conjunto, la evidencia cientifica disponible confirma que el suefio no es un
fenémeno secundario, sino un pilar determinante para la salud integral. Su
insuficiencia, tanto en duracién como en calidad, no solo repercute de manera
inmediata en el rendimiento cognitivo, emocional y fisico, sino que también constituye
un factor de riesgo independiente para enfermedades crénicas y multimorbilidad,

especialmente, en la poblacién adulta mayor.(54)

3.2 TRASTORNO DE SUENO Y DETERIORO COGNITIVO

La cognicion comprende un amplio espectro de procesos mentales que, de forma
general, pueden clasificarse en dos grandes dominios: aquellos vinculados con la
memoria (amnésicos) y quienes no dependen de la memoria (no amnésicos). Esta
distincion es clave para comprender la progresion del envejecimiento cognitivo hacia el
deterioro cognitivo leve, trastorno que en la practica clinica se reconoce en dos subtipos
principales: el deterioro cognitivo leve amnésico (aDCL, caracterizado por fallos en la
memoria y el no amnésico (naDCL), que afecta otras funciones cognitivas distintas a la
memoria (16). El DCL se diferencia del deterioro cognitivo propio del envejecimiento
normal en que, pese a la presencia de un declive cognitivo, este no afecta de forma
significativa el desempefio de las actividades de la vida diaria (AVD) ni de las actividades

instrumentales de la vida diaria (AIVD) (56).
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En términos epidemioldgicos, el DCL afecta entre el 16 % y el 22,2 % de la
poblacién a nivel mundial y se estima que entre un 10 % y un 15% de los adultos
mayores con este diagnostico progresan hacia la demencia cada afo, en contraste con
la tasa anual de conversion hacia demencia de la poblacién mayor en general, que oscila
entre el 1 % y el 3 %(54). Ademas, mas del 60 % de los pacientes con DCL presentan
trastornos del suefio, condiciéon que no solo induce disfuncién cognitiva y acelera el
inicio de la demencia, sino también afecta, negativamente, el desempeno de las AVD,

aumentando asf la carga para los cuidadores (56).

El vinculo entre la calidad del suefio y la funcién cognitiva ha sido ampliamente
documentado en investigaciones recientes. Un estudio transversal realizado en
poblacién comunitaria en Xi’an (China), con una muestra de 1.443 participantes, tuvo
como objetivo explorar la relacion entre la calidad del suefio y el deterioro cognitivo
leve. Los resultados mostraron que un 57,5 % de los sujetos presentaba alteraciones del
suefio y un 4,8 % cumplia criterios de DCL. El andlisis multivariado revelé que el
deterioro cognitivo leve se asoci6é de manera significativa con la presencia de trastornos
del suefio (OR =2,027; IC95 %: 1,112-3,698), con la edad mayor de 60 afios y con un

menor nivel educativo.

Especificamente, el DCL se vincul6 con una menor eficiencia habitual del suefio,
con mayor interferencia durante el descanso y con una duracién prolongada del suefio
(> 8 horas diarias), que increment6 de forma notable el riesgo de deterioro cognitivo
(OR = 5,560; 1C95 %: 1,419-21,789). De manera interesante, despertarse después de
las 7-8 a.m. se asoci6 con una menor probabilidad de DCL, sugiriendo un posible efecto
protector. Sin embargo, los autores destacaron que, debido al disefio transversal, no es
posible establecer causalidad, por lo tanto, se requieren estudios longitudinales para

confirmar estos hallazgos(42).

Otro estudio realizado Zawar et al. (2023) destaca que los trastornos del suefo
constituyen un factor de riesgo independiente y modificable para el deterioro cognitivo
en adultos mayores. En particular, la presencia de conductas nocturnas anémalas, como
despertares frecuentes, levantarse temprano o somnolencia diurna, se asocié con un
incremento del 9 % en el riesgo de conversion de cognicion normal a deterioro cognitivo
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leve (DCL) (HR: 1.09; IC95 %: 1.00-1.18; p = 0.048), ademas de adelantar en promedio
12 meses la progresion hacia DCL. Sin embargo, estas alteraciones no mostraron
relacion significativa con la transiciéon de DCL a demencia (HR: 1.01; IC95 %: 0.92-1.10;
p =0.856).

Dentro de las asociaciones estudiadas, llama la atencidn los hallazgos del estudio
de Schindler et al 2023, los cuales indican que no es Unicamente la reduccién progresiva
de las horas de suefio lo que guarda relacion con el deterioro cognitivo, sino, de manera
mas marcada, la inestabilidad o variabilidad en la duracién del suefio reportada a lo
largo del tiempo. Este patrén irregular constituye un factor de riesgo mas relevante para
el compromiso de las funciones cognitivas que una disminucidn lineal y sostenida en el

tiempo.

Por otra parte, la relacién entre el suefio y la cognicidn es bidireccional: mientras
los procesos de maduracién cerebral determinan la arquitectura, asimismo, las
caracteristicas del suefio, la calidad y duracién del descanso influyen de manera decisiva
en el desarrollo, la plasticidad y el mantenimiento de la funcién neuronal. En este
sentido, el envejecimiento es un factor critico, ya que modifica los patrones de suefio y
aumenta la vulnerabilidad al deterioro cognitivo(7). Ademads, investigaciones
transversales han mostrado que la mala calidad del suefio puede constituir un sintoma
temprano de enfermedades cognitivas, mientras tanto la evidencia reciente indica que
también actia como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de deterioro

cognitivo y para la progresion hacia demencia (57).

La magnitud de esta asociacion se ha reforzado gracias a estudios longitudinales
y metaanadlisis. Un andlisis reciente revel6 que las personas con insomnio presentan un
riesgo relativo de 1,38 de desarrollar enfermedad de Alzheimer en comparacién con
aquellas que mantienen un suefio saludable, esto confirma el papel protector del suefo
adecuado frente a procesos neurodegenerativos(7). A ello se suma la evidencia de que
la privaciéon de suefio, cada vez mas frecuente en el contexto de las exigencias sociales
modernas, impacta negativamente en funciones cognitivas esenciales como la atencion

sostenida, la memoria de trabajo, la toma de decisiones y el aprendizaje, afectando no
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solo al rendimiento cognitivo inmediato, sino también incrementando la

susceptibilidad a largo plazo frente al deterioro (13).

Diversas investigaciones han identificado una relacion en forma de curva en U
entre el tiempo de suefio y la funcion cognitiva en adultos de mediana y avanzada edad,
esto indica que tanto la restriccién como la prolongacion excesiva del suefio se asocian
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo. En particular, en poblaciones mayores se
ha observado que la prevalencia de deterioro cognitivo tiende a incrementarse de
manera progresiva inicamente cuando la duracién del suefio supera las 7 horas, por lo
tanto, sugiere un umbral a partir del cual el descanso prolongado deja de ser protector

y se convierte en un factor de riesgo.(5)

En conjunto, estas evidencias consolidan la idea de que el suefio no solo
constituye un proceso restaurador indispensable, sino también un determinante
esencial para la preservacién de la funcién cognitiva. Su alteracién, ya sea por déficit o
por exceso, puede acelerar procesos de disfunciéon neuronal y neurodegeneracidn,
incrementando la vulnerabilidad a enfermedades como el Alzheimer y otras formas de

demencia(7,13,42,57).

3.3 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL TRASTORNO DEL SUENO COMO CAUSA DE
DETERIORO COGNITIVO

La relacion entre los trastornos del suefio y el deterioro cognitivo no es lineal ni
unidimensional, sino que se sustenta en una compleja interaccién de procesos
fisiopatoldégicos que abarcan desde la organizacion funcional de los circuitos cerebrales
hasta mecanismos celulares y moleculares. La investigacion actual ha demostrado que
el hipotalamo, como nucleo central de la regulacién de los ritmos circadianos,
experimenta alteraciones en su conectividad funcional en sujetos con deterioro
cognitivo y con niveles reducidos de andrégenos, caracteristicas comuinmente

vinculadas al envejecimiento(13).

Dichas alteraciones impactan no solo en la arquitectura del suefio, sino también
en funciones esenciales para la cognicion y el equilibrio emocional. Prueba de ello son

los hallazgos de estudios de resonancia magnética funcional en reposo (rs-fMRI), que

68



han mostrado como la mala calidad del suefio se asocia con un aumento en la
conectividad entre el hipotdlamo y la insula derecha, correlaciéon directamente
vinculada con mayor gravedad de sintomas de ansiedad y depresion en varones. Esto
demuestra que las alteraciones del suefio tienen un doble impacto: desajustan la
regulacion circadiana y, al mismo tiempo, comprometen los circuitos neurofuncionales

relacionados con la salud mental y cognitiva(13).

Un segundo eje de andlisis es la interacciéon bidireccional entre insomnio y
deterioro cognitivo. Por un lado, los déficits cognitivos afectan la calidad y la
arquitectura del suefio, fragmentdndolo y reduciendo su eficiencia; por otro, las
alteraciones del suefio generan un dafo acumulativo que intensifica el deterioro
neurocognitivo. Este fendmeno configura un circulo patolégico de retroalimentacién
que acelera la progresion de ambas condiciones. Dentro de los mecanismos implicados
destacan la desincronizacion circadiana, la alteracion del sistema colinérgico, clave en
la regulacion de la memoria, la atencidn y factores propios del envejecimiento como la
polifarmacia o la menor exposicién a la luz natural. Ademas, se ha descrito que la
acumulacion de (3-amiloide (Af) en el tronco encefalico y el precineo compromete el
suefio NREM de ondas lentas, una fase esencial para la consolidaciéon de la memoria
declarativa. Paralelamente, la proteina tau y la disfuncién de los circuitos
corticotalamicos se han vinculado con la fragmentacion del suefio y con la privacion

parcial que caracteriza a pacientes con deterioro cognitivo. (7)

De forma complementaria, el sistema glinfatico, cuya funcién es maximizar la
depuracién de desechos neurotéxicos durante el suefio profundo, pierde eficiencia
tanto por el envejecimiento como por la fragmentacién del descanso, facilitando la
acumulacion de AP, pues contribuye a la neurotoxicidad y la vulnerabilidad cognitiva

(7,58).

La neuroinflamacidén constituye otro de los pilares de esta relacién. En pacientes
con insomnio crénico se han detectado niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
como IL-1f3, IL-6, IL-10 y TNF-a. (59)Estos cambios se asocian con la activacion de vias
inflamatorias intracelulares como AP-1, NF-kB y la familia STAT, las cuales orquestan la
respuesta inmune y promueven un estado de inflamacion crénica de bajo grado. Esta
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condicién compromete procesos esenciales como la plasticidad sinaptica, la
neurogénesis y la reparacién neuronal, lo que conlleva a un deterioro progresivo de la

memoria, la atencién y las funciones ejecutivas (7).

En paralelo, investigaciones de neuroimagen estructural han identificado que
aunque la corteza cerebral normalmente se adelgaza con la edad, un estudio
longitudinal report6 una asociacién entre duraciones de suefio menores o mayores a 7
horas y un mayor adelgazamiento cortical en las areas frontotemporales en adultos

mayores cognitivamente normales.(59)

Otro estudio identific6 que la mala calidad subjetiva del suefio se correlaciona
con una reduccién en el volumen de sustancia gris en regiones frontales y en la insula,
mientras que la fragmentacién del suefio se vincula con atrofia orbitofrontal, incluso en
adultos mayores sin diagnostico clinico de deterioro cognitivo. Estos hallazgos
refuerzan la hipétesis de que las alteraciones del descanso representan un marcador
temprano de vulnerabilidad cerebral, capaz de anticipar procesos neurodegenerativos

antes de que se manifiesten clinicamente (60).

En el plano celular y molecular, el suefio desempefia un papel indispensable en
la homeostasis cerebral. Su alteracién genera un aumento del estrés oxidativo, un
deterioro en la proteostasis y una progresiva disfuncion mitocondrial. Estos procesos
propician la acumulacion de proteinas mal plegadas, entre ellas AB y tau, que
constituyen el nucleo fisiopatoldgico de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer. Incluso una sola noche de privacion aguda de suefio puede
producir cambios globales en la metilaciéon del ADN, disminuir la produccién de ATP e

incrementar los niveles de especies reactivas de oxigeno. (9).

Alargo plazo, la restriccidon cronica del suefio ocasiona alteraciones morfologicas
mitocondriales en la corteza frontal, reduccion en la actividad de los complejos de la
cadena respiratoria y acumulacion cortical de Ap. Este ultimo hallazgo es considerado
un marcador temprano del Alzheimer. Todos estos procesos estan mediados por la

activacién persistente de la via NF-xB, identificada como una firma molecular del
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envejecimiento que conecta directamente la privaciéon de suefno con la inflamacién

cronica y la neurodegeneracion acelerada (9).

Otro aspecto central se relaciona con la arquitectura del suefio NREM de ondas
lentas, etapa en la cual se lleva a cabo la depuracién de productos neurotéxicos como la
AB. En personas con deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer se ha
documentado una reduccion de los husos de suefio, fenédmenos intimamente vinculados
con la consolidacién de la memoria. Esta reduccién no solo refleja un deterioro en los
mecanismos de plasticidad sindptica, sino que también sugiere un papel activo del
insomnio y otros trastornos del suefo en la progresiéon de la neurodegeneraciéon

(3,22,58).

Los parametros clinicos del suefio, como la aumentada latencia para conciliarlo
y la fragmentacion nocturna, deben considerarse predictores tempranos de disfuncién
cognitiva. El estudio IMAP1, que incluy6é a 66 adultos mayores, demostr6 que en
controles sanos la fragmentacién del suefio se asociaba con hipometabolismo
frontohipocampal (p < 0.05), peor rendimiento en memoria episddica y funciones
ejecutivas ( = -0.32; p = 0.01), atrofia talamica (p < 0.05) y mayor carga amiloide
frontal (p = 0.04). Ademas, se observo que la fragmentacion del suefio mediaba
parcialmente la relacién entre hipometabolismo cerebral y bajo desempefio ejecutivo
(p = 0.03). Estos hallazgos confirman que la fragmentacién actia como un marcador
temprano de vulnerabilidad cognitiva, cuya relevancia disminuye una vez que se instala

un deterioro clinico manifiesto(60).

En la misma linea, el estudio longitudinal de Behrens et al. (2023), realizado en
Suecia con cohortes de adultos de 60 a 78 afios y seguimiento de hasta 18 afios, explor6
el valor predictivo de la duracion del suefio en el deterioro cognitivo. Los resultados
evidenciaron que, a los 60 afios, la presencia de trastornos del suefio se asociaba con un
menor rendimiento cognitivo en evaluaciones posteriores a los 60, 66 y 72 afos (§ = -
0.14; IC95 %: -0.23 a -0.04). Asimismo, se encontré que tanto el suefo corto (<6 h) (3
=-0.51; IC95 %: -0.99 a -0.04) como el suefio prolongado (29 h) ( = -0.95; IC95 %: -
1.70 a -0.20) se asociaban con peor rendimiento cognitivo, siendo este efecto
particularmente marcado en el grupo de 78 afios, en donde el suefio largo predijo un
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deterioro significativo (8 = -3.01; IC95 %: -5.0 a -1.03). Estos datos sugieren que no
solo la privacion, sino también el exceso de suefio, constituyen factores de riesgo

relevantes para la progresion del deterioro cognitivo y la demencia (57).

En sintesis, los trastornos del suefio no deben considerarse inicamente como un
sintoma secundario del deterioro cognitivo, sino como un factor fisiopatolégico activo
y bidireccional en su progresion. La interaccion entre alteraciones en la conectividad
cerebral, desregulacion neuroendocrina, neuroinflamacion, estrés oxidativo, disfuncién
mitocondrial y cambios en la arquitectura del suefio configura un escenario en el cual
el suefio insuficiente, fragmentado o excesivo potencia la vulnerabilidad cerebral y

acelera la evolucion hacia formas mas graves de neurodegeneracion. (9,13,57,58)

3.4 TRASTORNOS DEL SUENO MAS RELEVANTES EN LA INVESTIGACION SOBRE
DETERIORO COGNITIVO

Entre los trastornos del suefio mas estudiados en su relaciéon con deterioro
cognitivo se encuentra la apnea obstructiva del suefo, las parasomnias, trastornos

asociados con el ciclo circadiano.

3.4.1 Apnea obstructiva del suefio v deterioro cognitivo

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es un trastorno respiratorio crénico que
se caracteriza por la interrupciéon recurrente de la respiracion durante el descanso
nocturno, con episodios que pueden repetirse decenas de veces por hora. Estas pausas
respiratorias producen una marcada fragmentacion del suefio, acompafada de
multiples microdespertares que interrumpen la continuidad de las fases reparadoras.
Como consecuencia, se ve comprometida la arquitectura normal del suefio y aparecen
sintomas como la somnolencia diurna excesiva, la fatiga cronica y la disminucién de la

capacidad para mantener la atencion en las actividades cotidianas. (16)

Este patron de suefio fragmentado no solo afecta la calidad de vida y el
funcionamiento diario, sino que también se ha vinculado directamente con la presencia
de déficits neurocognitivos, especialmente en dominios como la memoria, la atencion

sostenida y la velocidad de procesamiento (16).
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Uno de los mecanismos fisiopatolégicos mdas importantes de la AOS es la
hipoxemia intermitente, producto de la obstrucciéon de la via aérea superior y las
consecuentes pausas respiratorias. Esta condicién conlleva descensos repetitivos en los
niveles de oxigeno sanguineo, por esa razén, compromete la oxigenacion cerebral y
favorece la generacién de estrés oxidativo e inflamacién sistémica. Dichos procesos
crean un entorno bioldgico propicio para el dafio neuronal y la alteracion de la
conectividad sindptica, contribuyendo al deterioro cognitivo progresivo y aumentando

el riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas como la demencia (22).

La prevalencia del deterioro cognitivo en personas con sospecha de AOS es
elevada, particularmente en poblaciones que acuden a clinicas del suefio. La literatura
reporta que los hombres mayores constituyen uno de los grupos mas afectados, en este
caso, sugiere una interacciéon entre factores de riesgo bioldgicos, hormonales y
ambientales (42). Ademas, se ha documentado que la AOS no solo incrementa el riesgo
de deterioro cognitivo leve, sino que también intensifica el deterioro en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA), en sintesis, plantea una interaccién sinérgica y negativa

entre ambos procesos. (16)

En estos pacientes, la severidad de la demencia se ha correlacionado
directamente con el indice de apnea-hipopnea (AHI), medida que refleja el nimero de
episodios de apnea por hora de suefio. De forma alarmante, se estima que hasta un 60
% de las personas con demencia presentan AOS, a menudo, convierte a este trastorno
en un factor de riesgo y comorbilidad de gran relevancia clinica, con implicaciones no
solo en el pronéstico individual sino también en la carga social y econémica del cuidado

de la demencia (16).

A nivel molecular, la investigacion ha identificado que la hipoxia intermitente
caracteristica de la AOS activa rutas de sefializacién intracelular que favorecen procesos
neurodegenerativos. Entre estas, la via de la quinasa regulada por sefales
extracelulares ha demostrado un papel clave al facilitar la fosforilacién patolégica de la
proteina tau, proceso que conduce a la disfuncion axonal y al dafio neuronal en regiones

vulnerables como la corteza cerebral y el tronco encefalico. (16)
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Ademas, esta hipoxia recurrente puede favorecer la formacién y acumulaciéon de
depdésitos de beta-amiloide, reforzando el vinculo entre los trastornos respiratorios del
sueno y la fisiopatologia de enfermedades como el Alzheimer. Estos hallazgos sugieren
que la AOS no solo acelera el deterioro cognitivo clinico, por el contrario, contribuye

directamente a los mecanismos neuropatoldgicos subyacentes a la demencia(16) .

En términos epidemiolégicos y clinicos, los hallazgos recientes refuerzan estas
observaciones. Un estudio multicéntrico mostré que la AOS, incluso en sus formas leves,
se asocia con un peor rendimiento cognitivo en adultos de mediana y avanzada edad sin
diagnoéstico de demencia. En particular, tanto la AOS leve a severa (AHI = 5) como la
moderada a severa (AHI = 15) se vincularon con un descenso en la funcién cognitiva
global, con coeficientes 3 que oscilaron entre -0.06 y —0.07 (IC95 %: -0.11a -0.01; p =
0.01-0.02). Estos resultados confirman que la fragmentacién del suefio y la hipoxemia
intermitente son dos factores criticos que median la relacion entre la apnea del suefio y
el deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento, consolidando con la AOS como un

factor modificable con alto impacto en la salud cerebral(61).

En conjunto, la evidencia disponible resalta que la apnea obstructiva del suefio
no puede considerarse Unicamente un trastorno respiratorio del suefio, sino un factor
de riesgo integral que afecta la funcién cognitiva, la salud cerebral y la evolucién de
enfermedades neurodegenerativas. Su deteccién temprana y tratamiento oportuno
representan, por tanto, una estrategia clave en la prevencion del deterioro cognitivo y
la demencia, lo que justifica la necesidad de incorporar su evaluacion sistematica en

adultos mayores y en poblaciones con riesgo elevado.(16,61)

3.4.2 Trastorno asociado al ciclo circadiano v deterioro cognitivo

La disrupcidn del ciclo circadiano y de la arquitectura del suefio constituye un
factor determinante en el deterioro cognitivo, dado que interfiere con los procesos
neuronales implicados en la consolidacion de la memoria, la atencidon y las funciones
ejecutivas (62). Con el envejecimiento, se producen alteraciones significativas en los
sistemas biologicos que regulan los ritmos circadianos, incluyendo el control de la
temperatura corporal central, la secrecidon de melatonina y la variabilidad de los ritmos
suefio-vigilia. (16)
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Estas modificaciones repercuten en la eficiencia del descanso nocturno,
generando fragmentacién del suefio, despertares tempranos y una menor proporcion
de suefio profundo, lo que, a su vez impacta en la plasticidad sinaptica y en los

mecanismos de restauracion neuronal.(16)

Ademas, se ha sugerido que la alteracion del ciclo suefio-vigilia y la acumulacion
de B-amiloide (AB) mantienen una relacion bidireccional: la privacién crénica de suefio
incrementa la deposiciéon de placas amiloides, mientras que un suefio adecuado
favorece su depuracion a través del sistema glinfatico (16). Pues, las concentraciones de
A siguen un patrén diurno, aumentando durante la vigilia y disminuyendo durante el
suefio, la pérdida de la sincronia circadiana contribuye a la neurotoxicidad y acelerar
los procesos de neurodegeneracion, especialmente, en las demencias tipo Alzheimer

(16,62).

En este contexto, las alteraciones circadianas y del suefio no solo se asocian con
un declive cognitivo progresivo, sino que también se proponen como biomarcadores
tempranos de deterioro neuronal. Asimismo, los trastornos del ritmo circadiano y el
insomnio representan causas frecuentes de sobrecarga del cuidador y de
institucionalizacién precoz en pacientes con demencia, reforzando la importancia de su

deteccidon y manejo oportunos (16).

3.4.3Parasomnias y deterioro cognitivo

El trastorno de conducta asociado al suefio REM (RBD) constituye una alteracion
del suefio caracterizada por la pérdida de la atonia muscular fisiolégica durante la fase
REM, lo que da lugar a movimientos bruscos, vocalizaciones y conductas complejas que
reflejan la actividad onirica del individuo. Esta disfuncidn se origina por una alteracion
en los circuitos pontomedulares encargados de inhibir la actividad motora durante el
suefio REM y se reconoce actualmente como un marcador clinico y fisiopatolédgico

temprano de neurodegeneracién (51)

El RBD idiopatico (iRBD), en particular, ha sido identificado como uno de los
indicadores prodromicos mas robustos de las sinucleinopatias, un grupo de

enfermedades que incluye la enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de
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Lewy y la atrofia multisistémica (52). En los pacientes con iRBD, se ha documentado
una tasa anual de conversion a enfermedades neurodegenerativas del 8-9 %, reflejando
un patrén clinico y neurofisioloégico similar al observado en las fases iniciales de
Parkinson. Antes del diagnostico clinico formal, estos individuos suelen presentar
mayor carga de comorbilidades neurolégicas, psiquiadtricas y metabolicas, lo anterior
sugiere que los procesos neurodegenerativos comienzan afos o incluso décadas antes

de las manifestaciones motoras o cognitivas evidentes.(16,52)

La evidencia acumulada demuestra que los pacientes con iRBD presentan un
riesgo significativamente mayor de deterioro cognitivo, acompafndndose de
alteraciones en la memoria, la atencién y la velocidad de procesamiento, las cuales
forman parte del espectro progresivo de las sinucleinopatias. Este deterioro se asocia
con la acumulacién de alfa-sinucleina en estructuras corticales y subcorticales
implicadas en la regulacién del suefio, el control motor y las funciones
ejecutivas(51,52). Asimismo, se ha propuesto que la disfuncién del suefio REM en el
iRBD implica un trastorno mas amplio del sistema circadiano y de los mecanismos
inhibitorios mediados por GABA y glicina, por lo tanto, contribuye a la pérdida de la

atonia muscular y al desequilibrio neuroquimico caracteristico de estas patologias(51).

En conjunto, los hallazgos indican que el RBD representa un marcador preclinico
de deterioro cognitivo y neurodegeneracion, asi mismo, su deteccién temprana ofrece
una ventana diagndstica de gran valor para la identificacion de individuos en riesgo de
desarrollar enfermedades como Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy. La
evidencia disponible respalda que la pérdida de atonia muscular y la hiperactividad
conductual durante el suefio REM reflejan la afectacién incipiente de las redes
neuronales implicadas en la regulacion del suefio y la cognicion, convirtiendo al RBD en
una seflal de alerta temprana dentro del continuum de las demencias

neurodegenerativas.(16,51,52)

Otra parasomnia es el sindrome de piernas inquietas, el cual es un trastorno
neurologico del suefio caracterizado por la presencia de sensaciones desagradables en
las extremidades inferiores que generan un impulso incontrolable de moverlas,

principalmente durante el reposo y en la noche, interfiriendo con la conciliacion y
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continuidad del suefio. Este trastorno se ha asociado con mayor latencia de inicio del
sueno, fragmentacién del descanso y reducciéon de la calidad global del mismo,
condiciones que pueden repercutir negativamente sobre la funcién cognitiva y
emocional. Aunque la evidencia sobre su vinculo directo con el deterioro cognitivo es
aun inconsistente, diversos estudios han identificado en pacientes con RLS alteraciones
leves en la atencién, la memoria de trabajo y las funciones ejecutivas, posiblemente

relacionadas con la disminucidn de la eficiencia del suefio y la hipoxia intermitente.(63)

Ademas, el RLS se asocia frecuentemente con hipoxia, depresién, ansiedad,
microangiopatia cerebral y deficiencia de hierro, todos ellos considerados factores de
riesgo para el deterioro cognitivo y el desarrollo de demencia. La deficiencia de hierro,
en particular, compromete la oxigenacion cerebral y altera la funcién dopaminérgica en
los ganglios basales, mecanismos implicados tanto en la fisiopatologia del RLS como en
los procesos neurodegenerativos. Un estudio longitudinal realizado en Corea del Sur
con 2501 adultos mayores diagnosticados recientemente con RLS, y con un seguimiento
de 12 afnos, demostr6 una mayor incidencia de demencia de toda causa en comparacion

con el grupo control (10.4 % vs 6.2 %) (22).

En conjunto, la evidencia sugiere que el RLS podria contribuir indirectamente al
deterioro cognitivo a través de la fragmentacion del suefio, la hipoxia crénica y los
déficits neuroquimicos derivados de la deficiencia de hierro. No obstante, las
discrepancias entre estudios podrian explicarse por la subestimacion diagnostica del
RLS y su confusion con el trastorno de movimientos periddicos de las extremidades, lo
que subraya la necesidad de investigaciones longitudinales y neurofisiolégicas mas
precisas para esclarecer su verdadero impacto en la cogniciéon y el riesgo de

demencia.(22,63)

3.5 TRASTORNO DE SUENO Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye la causa mas frecuente de
demencia a nivel mundial, concentrando entre el 60 % y el 70 % de los diagnosticos
confirmados. Su impacto epidemioldgico es cada vez mas alarmante, ya que de
mantenerse las tendencias actuales, se estima que el nimero de pacientes con EA
superard los 150 millones en las proximas décadas, consoliddndose como uno de los
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principales desafios sanitarios, sociales y econdmicos del siglo XXI. La relacion entre la
EA y el envejecimiento resulta particularmente estrecha, pues la mayoria de los casos
se diagnostican a partir de los 65 afos, etapa en la cual la vulnerabilidad cerebral
aumenta como consecuencia de procesos neurodegenerativos propios de la edad y de

la reduccion progresiva de la reserva cognitiva (11,22,57).

En este contexto, datos epidemiolégicos previos ya daban cuenta de la magnitud
del problema: en 2010 se calcul6 que aproximadamente 35,6 millones de personas en
el mundo padecian Alzheimer, situandola como una de las principales causas de
deterioro cognitivo a nivel global. La prevalencia en la poblacién mayor de 60 afios se
ubicaba entre el 5 % y el 7 %, aunque con importantes variaciones geograficas: en
América Latina alcanzaba el 8,5 %, mientras tanto en las regiones del Africa
subsahariana se reportaban valores marcadamente inferiores, entre el 2 % y el 4 %.
Estas diferencias reflejan la influencia de factores ambientales, genéticos,
socioeconomicos y del acceso desigual a la atencién sanitaria. A esto se suma la
proyeccion de un crecimiento exponencial, ya que el nimero de casos se duplicara
aproximadamente cada dos décadas, con lo cual se prevé que para 2050 la cifra global
ronde los 115,4 millones de personas afectadas, lo que subraya la urgencia de
estrategias preventivas y de intervenciéon temprana que permitan mitigar su impacto

(16).

En su evolucién, la enfermedad de Alzheimer puede dividirse en una fase
preclinica o celular y en una fase clinica o sintomatica. Durante la primera, se
desarrollan fenémenos de neuroinflamacién, disfunciéon del sistema glinfatico y
alteraciones microangiopaticas que limitan la adecuada perfusidon cerebral. Estos
procesos favorecen la acumulacién de la proteina -amiloide (Af), cuya persistencia se
asocia a la formacién posterior de ovillos neurofibrilares de tau hiperfosforilada,
considerados hitos fisiopatoldgicos de la enfermedad. La fase clinica, en cambio, se
caracteriza por la aparicion de sintomas progresivos que comprometen la memoria, la
atencion, la orientacion y, en etapas avanzadas, la autonomia funcional. Dentro de este

marco, los trastornos del suefio se han identificado como factores de gran relevancia
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tanto en la fisiopatologia como en la progresion de la enfermedad, estableciendo una

relacion de retroalimentacion bidireccional que acelera el deterioro.(22)

Las alteraciones del suefio influyen negativamente en la progresion de la
enfermedad de Alzheimer por multiples mecanismos. Una de las principales vias es la
reduccion de la eficiencia del sistema glinfatico, encargado de depurar metabolitos y
desechos neurotoéxicos durante el suefio profundo. La pérdida de esta capacidad
favorece la acumulacién de Af y de otras proteinas dafiinas, por lo tanto, estimula la
neuroinflamacidén y el estrés oxidativo. Estas condiciones, a su vez, generan apoptosis
neuronal y reducen la reserva sindptica, aumentando la vulnerabilidad del tejido
nervioso. A la inversa, la progresion de la propia enfermedad interfiere con la regulacién
normal del suefio debido a la afectacién del sistema colinérgico, los desajustes
neurohormonales y las modificaciones neuropatolégicas que perpetian la
fragmentacién del descanso nocturno, cerrando un circulo patolégico entre suefio y

cognicion(11).

Entre los distintos patrones de alteracidn, la fragmentacién del suefio es uno de
los mas frecuentes en los pacientes con Alzheimer. Este fendmeno, caracterizado por
multiples despertares breves a lo largo de la noche, deteriora la eficiencia global del
suefio y ha sido ampliamente estudiado en modelos murinos de EA. En ellos se ha
demostrado que la fragmentacion crénica del suefio incrementa la acumulacién de Af,

potencia los procesos inflamatorios y altera la funcién del sistema glinfatico. (60)

Estos efectos repercuten de forma directa sobre el rendimiento cognitivo,
comprometiendo funciones como la memoria espacial, el aprendizaje y la consolidacion
de recuerdos. En estudios realizados en humanos, la latencia prolongada para conciliar
el suefio y la reduccion de la duracién total del descanso se han correlacionado con
depdsitos aumentados de A3 en regiones cerebrales claves, tales como el prectineo y la
corteza frontal, reforzando la hipétesis de que los trastornos del suefio son mas que una

manifestacion clinica, a saber, un factor activo en la progresion de la enfermedad (60).

Los hallazgos experimentales recientes refuerzan este planteamiento. Liu et al.

(2025) realizaron un estudio en ratones transgénicos 3xTgAD y en ratones silvestres
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C57BL/6], sometidos a un protocolo de fragmentacién crénica del suefio durante seis
semanas. Los resultados mostraron déficits significativos en la memoria espacial, la
memoria a corto plazo y el reconocimiento de objetos, sin comprometer la capacidad

locomotora, lo que indica un impacto especifico sobre la cognicidn.

En el plano molecular, se documentd una reduccion notable en la biogénesis
mitocondrial, evidenciada por la disminucién en la expresion de proteinas de la cadena
respiratoria como SDHb, CytC y ATP5gl, junto con una caida en el nimero de
mitocondrias, reducciéon del ADN mitocondrial y debilitamiento de la via AMPK/SIRT-
1/PGC-1a/NRF-1/TFAM. A nivel neuropatoldgico, la fragmentacién aument6 de
manera significativa la deposicion de A y la hiperfosforilaciéon de tau, hallazgos
acompafiados de una reduccion en la expresion de la enzima degradadora de insulina

(IDE), encargada de la depuracién de ApB. (11)

Estos resultados demuestran que la disfuncién mitocondrial inducida por la
fragmentaciéon del suefio no solo limita la produccién energética, sino que también
compromete la capacidad de eliminar proteinas neurotéxicas. Aunque la recuperacion
parcial del suefio mitigd algunos de estos efectos, no logro revertirlos por completo, lo

anterior sugiere que los dafios acumulados generan consecuencias persistentes. (11)

A la par de estos cambios moleculares y neuropatologicos, la evidencia clinica
sefiala alteraciones electrofisioldgicas que afectan la calidad del suefio. En pacientes con
deterioro cognitivo leve y EA, se ha descrito una reduccion progresiva en la actividad de
los husos del suefio, oscilaciones caracteristicas del NREM implicadas en Ia
consolidacion de la memoria. Su disminucion compromete la transferencia de
informacién entre el hipocampo y la corteza, un proceso esencial para la fijacién de

recuerdos. (3,22)

Asimismo, se ha evidenciado una pérdida del suefio de ondas lentas, etapa critica
para la restauracion cerebral, la plasticidad sinaptica y la depuracién de AB. En paralelo,
el nucleo supraquiasmatico, principal marcapasos circadiano, muestra pérdida
neuronal y reduccion en la expresion de neuropéptidos como el VIP, al mismo tiempo,

disminuye la amplitud de las sefiales circadianas y contribuye a fenémenos de adelanto
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de fase y somnolencia diurna. Estos cambios circadianos, junto con la fragmentacién
nocturna, explican la elevada frecuencia de siestas no planificadas y de fatiga diurna en

la EA, reforzando el circulo de disfuncién suefio-cognicidn (3,22)

En el plano neuroquimico, la enfermedad de Alzheimer se asocia a una
disminucién en la neurotransmision gabaérgica en el nticleo predptico ventrolateral, lo
que reduce la inhibicion sobre estructuras excitatorias, tales como el nucleo
parabraquial y el rafe dorsal. Esto genera una mayor actividad glutamatérgica
excitatoria en el prosencéfalo basal y una menor estimulacion colinérgica hacia la
corteza y el tdlamo. Paralelamente, la hiperactividad serotoninérgica sobre el ntcleo
supraquiasmatico altera la regulacion de los ritmos circadianos. Estas modificaciones
se acompafian de la activacion de cascadas proinflamatorias mediadas por citocinas
como IL-1, IL-6 y TNF-a, que agravan el deterioro neuronal y aceleran la progresion

clinica de la enfermedad (22).

Finalmente, El genotipo APOE representa el principal determinante genético de
riesgo para la enfermedad de Alzheimer (EA), ya que aproximadamente la mitad de los
pacientes afectados portan al menos una copia del alelo €4. Esta variante del gen, clave
en el metabolismo lipidico y en el transporte de colesterol, se ha asociado también con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. A nivel molecular, el alelo €4 favorece
un estado proinflamatorio, evidenciado por niveles elevados de proteina C reactiva en
estudios de poblacién y contribuye a una mayor acumulaciéon de (-amiloide en el

cerebro, aumentando la susceptibilidad a desarrollar EA. (16)

Sin embargo, la influencia negativa de este genotipo no actia de manera aislada,
ya que puede verse potenciada por la alteracion del suefio. En contraste, una adecuada
consolidacion del descanso nocturno parece ejercer un efecto protector, atenuando el
impacto del alelo €4 en la progresion hacia la enfermedad, lo que resalta la importancia

del suefio como modulador de la expresion clinica del riesgo genético.(16)

En conjunto, la evidencia disponible demuestra que los trastornos del suefio no
son un simple epifendmeno de la enfermedad de Alzheimer, sino un componente activo

de su fisiopatologia. Desde la acumulacién de AP y tau hiperfosforilada hasta la
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disfuncién mitocondrial, la neuroinflamacién y la alteracion de los ritmos circadianos,
el suefio insuficiente o fragmentado acelera la vulnerabilidad cerebral y potencia la
progresion neurodegenerativa. Por ello, restaurar los patrones de suefio desde fases
tempranas no solo tiene un valor sintomadtico, sino que constituye una estrategia
potencial para retrasar la evolucién de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Estas evidencias refuerzan la necesidad de un abordaje integral que
considere al suefio como un factor modificable, determinante en la prevencién y el

manejo de la EA (3,11,22,60)

3.6 TRASTORNO DEL SUENO Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Las alteraciones del suefio constituyen un sintoma no motor prevalente en la
enfermedad de Parkinson (EP) y pueden presentarse desde su fase prodrémica, con
incidencias reportadas que varian entre el 60 % y el 98 %. Los trastornos del suefio
asociados a la EP se manifiestan en diversas formas, tales como insomnio, somnolencia

excesiva diurnay el trastorno de conducta del suefio REM.(64)

Se ha postulado que la disfuncién del suefio y de los ritmos circadianos podria
contribuir de manera parcial a la neurodegeneraciéon en las fases tempranas de la
enfermedad de Parkinson (EP), mientras tanto la propia neurodegeneraciéon también
afectaria negativamente al suefio, configurando un posible ciclo auto-perpetuante en
esta patologia. Las alteraciones del suefio se presentan con frecuencia en la fase
prodromica de la EP, es decir, antes del inicio de los sintomas motores. Asimismo, se ha
observado en algunos pacientes un beneficio en la movilidad tras el despertar
(denominado “sleep benefit”), aunque un suefio deficiente se ha asociado con mayor

riesgo de discinesia.(14)

La alteracién del suefio en la EP es probablemente multifactorial y se relaciona
tanto con la neurodegeneraciéon como con la presencia de trastornos de suefio
subyacentes, los propios sintomas de la enfermedad y los efectos de los tratamientos.
Entre los factores comunes que afectan la continuidad del suefio destacan la nicturia,
los sintomas motores nocturnos, el dolor y la depresién, ademas de los efectos
secundarios de ciertos farmacos. El abordaje terapéutico de estas alteraciones resulta
complejo y exige considerar los factores que las exacerban, asi como identificar y tratar
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otros trastornos del suefio concurrentes, como el insomnio y el trastorno de conducta

del suefio REM (RBD), ambos frecuentes en la EP.(14)

La eleccién cuidadosa de la terapia antiparkinsoniana también ofrece beneficios
en este ambito. Algunos fairmacos como la selegilina y la amantadina poseen efectos
estimulantes, por lo tanto se recomienda administrarlos en horas mas tempranas del
dia. Asimismo, una estimulacién dopaminérgica excesiva durante la noche puede
reducir el tiempo total de suefio, lo que obliga a balancear su uso frente al control de los
sintomas motores nocturnos. El empleo de levodopa-carbidopa en formulaciéon de
liberacién controlada mejora los sintomas motores nocturnos que interfieren con el
suefio, aunque los resultados sobre parametros objetivos de calidad de suefio no han

sido consistentes. (14)

Por otro lado, los agonistas dopaminérgicos han mostrado cierto beneficio en la
mejoria del suefio como objetivo secundario en diversos ensayos clinicos aleatorizados,
mientras que la rotigotina ha evidenciado efectos positivos y estadisticamente
significativos en pequefios estudios especificamente disefiados para evaluar
parametros de suefio. De manera complementaria, el inhibidor de la monoamino
oxidasa tipo B (IMAO-B), rasagilina, en combinacién con levodopa, también podria
aportar beneficios en relacién con la calidad del suefio. No obstante, el uso de hipnéticos
debe valorarse con extrema cautela debido a su perfil de riesgo en poblacién de edad

avanzada y a la escasa evidencia disponible sobre su eficacia en pacientes con EP. (14)

Finalmente, estudios de pequefia escala sobre el empleo de melatonina en esta
poblacién han mostrado resultados prometedores, lo que se explicaria por la presencia

de disfuncién circadiana en los pacientes con EP.(14)
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CAPITULO 4: TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DEL TRASTORNO DEL SUENO,
CON ENFASIS EN EL ADULTO MAYOR

La elevada prevalencia de los trastornos de suefio no tratados, especialmente el
insomnio cronico, representa una carga significativa en términos de costos directos e
indirectos, que recaen tanto sobre los pacientes como sobre los sistemas de salud
publica. La adecuada atencién de esta patologia no solo contribuye a mejorar la calidad
del suefio, sino que también favorece la evolucion de otras condiciones médicas
asociadas, en otras palabras, repercute de manera positiva en el ambito social y

econdmico. (9)

Con el avance de la edad, el cerebro adquiere una mayor vulnerabilidad frente a
estimulos externos negativos, lo que pone de manifiesto la necesidad de garantizar un
descanso nocturno reparador y de calidad en la poblacién adulta mayor, como medida

esencial para preservar la funcién cognitiva y el bienestar general(7)

Los tratamientos no farmacolégicos se han convertido en una alternativa
fundamental para abordar los trastornos del suefio, ya que son seguros, accesibles y

mejoran la calidad de vida sin los efectos secundarios de los fArmacos.(65)

Ademads, como se ha mencionado previamente, las alteraciones del suefo en
personas con deterioro cognitivo leve responden a varios factores, lo que resalta la
importancia de implementar estrategias de manejo no farmacolégico desde una
perspectiva integral. En este sentido, las intervenciones multicomponente se presentan
como una alternativa clave para abordar simultdneamente las distintas dimensiones

implicadas en la calidad del suefio y su relacion con el funcionamiento cognitivo.(56)

4.1 TERAPIA COGNITIVO CONDUCTUAL

La terapia cognitivo-conductual para el insomnio (TCC-I) es considerada la
intervencion de referencia en el manejo del insomnio crénico, segun las guias europeas
de 2017(66). Este enfoque combina diversas estrategias que actiian sobre factores
conductuales y cognitivos que perpetdan el trastorno. Incluye la psicoeducacién y
normas de higiene del suefio, enfocadas en explicar la fisiologia normal del descanso,

los cambios asociados al envejecimiento y los habitos que favorecen un buen dormir.
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Asimismo, incorpora técnicas de relajacién como la respiracion y el mindfulness, la
terapia de control de estimulos para asociar la cama Unicamente con el suefio y la
restriccion del sueno, que busca mejorar la eficiencia reduciendo inicialmente el tiempo
en cama. Finalmente, la terapia cognitiva ayuda a la reestructuracién de las creencias y

preocupaciones disfuncionales relacionadas con el dormir. (9)

La TCC-I se aplica usualmente en un ciclo de cuatro a ocho sesiones, de forma
individual o grupal, por un profesional capacitado. Aunque su efectividad clinica esta
bien establecida, la evidencia sobre su impacto en los marcadores biolégicos del
envejecimiento sigue siendo limitada, lo anterior plantea la necesidad de mas

investigaciones (9).

4.1.1 Psicoeducacién/higiene del suefio

Dentro de la terapia cognitivo-conductual para el insomnio (TCC-I), la
psicoeducacion ocupa un papel central al incluir las denominadas reglas de higiene del
sueno, es una herramienta complementaria esencial en la promocién de la salud, ya que
incrementa la conciencia sobre la importancia de mantener un descanso suficiente y

reparador.(1)

Estas recomendaciones buscan mejorar directamente la calidad del suefio en la
vida cotidiana. Estas abarcan tanto practicas de salud, como evitar mirar el reloj durante
la noche, mantener una rutina regular de ejercicio fisico, controlar el consumo de
sustancias, respetar horarios regulares de suefio, reducir los niveles de estrés en la
tarde-noche y evitar actividades fisicas intensas antes de acostarse; asi como factores
ambientales, entre ellos la regulacion de la luz, el ruido y la temperatura de la

habitacidn, que pueden facilitar o interrumpir el descanso. (1,66).

Ademads, esta estrategia proporciona informacién basica sobre la fisiologia
normal del suefio y los cambios que ocurren con la edad en los patrones de descanso, lo

que permite comprender mejor las dificultades propias del envejecimiento(66).

En el caso de los cuidadores, este recurso adquiere aiun mayor relevancia, pues
les permite identificar y manejar de manera mas efectiva los problemas de suefio en las

personas bajo su cuidado. De esta forma, no solo se optimiza la calidad de vida de los

85



pacientes, también se atenua el agotamiento del propio cuidador, favoreciendo un

abordaje mas integral de la salud (1).

4.1.2 Relajacién

La terapia de relajacién incluye procedimientos clinicos dirigidos a reducir la
tension somdtica por ejemplo la relajacion muscular progresiva, entrenamiento
autogeno o los pensamientos intrusivos en la hora de acostarse con entrenamiento en

imagenes y meditacion.(66)

El uso de técnicas de relajacion en el contexto de los trastornos del suefio se ha
asociado con modificaciones en diversos parametros vinculados con el envejecimiento,
aunque los mecanismos moleculares que explican estos efectos atin no se conocen con
precision. No obstante, estudios en personas sanas, tanto con experiencia prolongada
como en practicantes principiantes, han mostrado que estas practicas potencian la
expresion de genes relacionados con la funcion mitocondrial, el metabolismo
energético, la secrecidon de insulina y la preservacion de los teldémeros. Al mismo tiempo,
se ha descrito una disminucién en la expresién de genes asociados con la respuesta
inflamatoria al estrés celular, incluidas las rutas ascendentes y descendentes de la via

NF-KB.(9)

La musica ha sido reconocida desde hace tiempo por sus beneficios terapéuticos
en la reduccién de la ansiedad y la depresidn, asi como por su potencial para mejorar la
calidad del suefio. Como intervenciéon no farmacoldgica, constituye una alternativa
eficaz para aquellas personas quienes presentan dificultades con los tratamientos
farmacologicos o para quienes buscan enfoques mas holisticos. En este sentido, se ha
observado que la musica de caracter calmante puede disminuir la latencia del inicio del
suefio, facilitando que la persona concilie el descanso con mayor rapidez. Ademas, de
manera subjetiva, los individuos refieren una mejora en la calidad del suefio,
evidenciada en una menor cantidad de despertares nocturnos y en un incremento en la

duracién total del mismo (67).

Los mecanismos fisiolégicos que podrian explicar estos efectos parecen estar

vinculados con la modulacién del sistema nervioso simpatico y a la reduccién en los
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niveles de cortisol, hormona directamente relacionada con la respuesta al estrés. De
esta forma, la musica contribuiria a disminuir la activacidn fisiolégica, favoreciendo un
estado de relajacién propicio para el descanso. Asimismo, otro aspecto relevante
identificado en la literatura es el papel de la musica como elemento de distraccién. Al
actuar como un punto de enfoque, permite desviar la atencion de pensamientos
estresantes o intrusivos, por tanto, repercute en una mayor facilidad para dormir y en

la consolidacion del suefio (67).

En cuanto a las caracteristicas de la intervencion, se recomienda que las sesiones
musicales tengan una duracién aproximada de 30 a 60 minutos antes de dormir. Este
rango temporal parece ser suficiente para inducir un efecto significativo sobre la

relajacion y el proceso de conciliacidn del suefio (67).

El ejercicio mente-cuerpo (MBE por sus siglas en inglés) se plantea como una
alternativa terapéutica prometedora, ya que combina de manera integral movimiento
fisico, atencién mental y control respiratorio con el objetivo de potenciar la fuerza, la
flexibilidad, el equilibrio y el bienestar global. Esta modalidad, inscrita dentro de un
enfoque holistico de la salud, resulta especialmente relevante porque reconoce la
estrecha relacion entre los aspectos fisicos y psicoldgicos de la persona, promoviendo

asi un bienestar completo. (24)

Entre sus expresiones mas comunes se encuentran el yoga, pilates, Tai Chi y
Qigong, practicas que, por su bajo impacto y escasa exigencia energética, son
particularmente apropiadas para la poblacidon adulta mayor. El MBE incluye técnicas
como estiramientos musculares, ejercicios de coordinacién, practicas de concentracion,

respiracion regulada y relajacion.(24)

Un metaanalisis realizado por Makhfudli et al., 2024, incluy6 27 ensayos clinicos
con un total de 2.701 adultos mayores (60 afios o mas) de distintos paises, con el
objetivo de evaluar la eficacia del ejercicio mente-cuerpo (MBE: yoga, pilates, tai chi y
gigong) en el manejo de trastornos del suefio y depresion. Los resultados mostraron
que el MBE produjo mejoras significativas tanto en la calidad del suefio (diferencia de

medias estandarizada, DME = -0.60; 1C95 %: -0.76 a -0.44; p < .001) como en los
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sintomas depresivos (DME = -0.56; IC95 %: -0.75 a -0.36; p <.001) en comparacion

con los cuidados habituales.

El analisis por subgrupos reveld que todas las modalidades de MBE fueron
efectivas, sin diferencias significativas entre ellas, aunque pilates y yoga mostraron
efectos ligeramente superiores en la reduccion de depresion. Las intervenciones
tuvieron en promedio una duracién de 30-60 minutos por sesion, entre 3 y 5 veces por
semana, durante 12 a 48 semanas. No se reportaron efectos adversos relevantes. La
evidencia apoya al MBE como una estrategia no farmacoldgica, segura y de bajo impacto
para mejorar tanto el suefio como la salud mental en adultos mayores, con potencial

aplicacion tanto en la comunidad como en instituciones de cuidados prolongados.(24)

Las diferencias entre los tipos de ejercicio cuerpo-mente se extienden a

continuacion, con sus respectivos hallazgos.

Yoga
El yoga es una practica de origen hindil con mas de 5.000 afios de antigiiedad,

concebida como una disciplina holistica que integra cuerpo, mente y espiritu. Combina
posturas fisicas (asanas), ejercicios de respiracién (pranayama) y meditacion, con el
objetivo de favorecer la relajacion, la flexibilidad, el equilibrio fisico y el bienestar

mental. (68)

El yoga, concebido como una practica holistica que integra cuerpo y mente, se ha
consolidado como una intervenciéon no farmacolégica ampliamente difundida por su
accesibilidad y eficacia en distintos ambitos de la salud. En adultos mayores, su
relevancia aumenta al ayudar a disminuir problemas frecuentes como el deterioro
cardiovascular y metabdlico, los sintomas afectivos (ansiedad y depresion), las
alteraciones del suefio, la pérdida de estabilidad y la movilidad constituyen factores

clave para preservar la autonomia funcional y la calidad de vida en la vejez (69).

A nivel neurobioldgico, sus beneficios se explican por la modulacién de la
serotonina (5-HT) en el hipocampo, lo que favorece tanto el estado de animo como la

regulacion del ciclo suefo-vigilia y por la estimulacién del factor neurotréfico derivado
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del cerebro (BDNF), esencial para la plasticidad neuronal y el bienestar psicolégico, que

se asocia a un descanso mas reparador(24).

La evidencia clinica respalda estos efectos. Un ensayo aleatorizado en adultos
mayores con estrefiimiento y alteraciones del suefio mostré que un programa de yoga
de tres meses mejor6 de forma significativa la calidad del suefio (PSQI) y la calidad de
vida relacionada con el estrefiimiento (PAC-QOL), reduciendo la latencia, los
despertares nocturnos, las disfunciones diurnas y la necesidad de medicacion
hipnética, ademas de disminuir el malestar fisico y psicolégico. Estos resultados se
atribuyeron al enfoque mente-cuerpo del yoga, que favorece el equilibrio autonémico

hacia la dominancia parasimpatica y reduce el estrés fisioldgico (69).

De forma complementaria, una revisién sistemdtica y metaandlisis que incluy6
cinco estudios con 467 participantes confirmé mejoras significativas en multiples
dimensiones del suefio, como por ejemplo la reduccién de alteraciones nocturnas (DME
=-0.63;1C95 %: -1.01 a -0.25), el aumento de la duracién total (DME = -0.96; IC95 %:
-1.89 a -0.02) y la eficiencia del suefio, junto con una mejoria global en la calidad
percibida del descanso. Estos beneficios se explican por la disminuciéon de la
hiperactivacion fisioldgica, la reduccion de cortisol y norepinefrina, el aumento de
neurotransmisores inhibitorios como el GABA y la estimulacion de Ia

melatonina(70,71).

Mas alla del suefio, el yoga también ha mostrado efectos relevantes en la
cognicidn y en la prevencion del deterioro neurodegenerativo. Se ha reportado que
reduce el estrés oxidativo, aumenta la expresiéon de BDNF, regula citocinas inflamatorias
y neurotransmisores clave (serotonina, GABA, melatonina), y modula el eje
hipotaldmico-hipofisario-adrenal. Estudios de neuroimagen han evidenciado mejoras
en la coherencia cortical, preservacion de la sustancia gris y mayor activaciéon en
regiones prefrontales e insulares, asociadas con la memoria y la regulaciéon emocional.

(72)

En la practica clinica, estas adaptaciones se reflejan en mejoras de la memoria,

atencion, velocidad de procesamiento y funcidn ejecutiva en adultos mayores, ademas
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de la reducciéon de sintomas depresivos, ansiosos y conductuales en pacientes con
demencia. Asimismo, el yoga potencia la cognicidn en personas con factores de riesgo
vascular como hipertension, diabetes o sindrome metabélico, por lo tanto, refuerza su

valor preventivo (72).

Desde una perspectiva de salud publica, se ha subrayado la importancia de
involucrar a médicos de atencién primaria y trabajadores comunitarios para
recomendar y facilitar la practica de yoga, junto con apoyos logisticos como transporte
y acompafiamiento familiar. Sin embargo, persisten desafios relacionados con la falta de
protocolos estandarizados, la necesidad de investigacion aplicada y la implementacién
de politicas sostenibles que aseguren su integracion efectiva en los sistemas de salud

(73).

En este sentido, un andlisis bibliométrico reciente de 125 publicaciones (2005-
2024) destacé que Estados Unidos, India y China lideran la investigacién en yoga para
adultos mayores, aunque con baja colaboracion internacional. El estudio mas citado fue
un ensayo en Taiwan sobre silver yoga, que mostrd beneficios en suefio y depresidn,

confirmando el creciente interés cientifico en este campo (74).

En conjunto, la evidencia indica que el yoga representa una estrategia
terapéutica eficaz, segura y accesible para adultos mayores, con beneficios
comprobados en la calidad del suefio, la salud cognitiva, el bienestar emocional y la
calidad de vida global. No obstante, los estudios aun presentan limitaciones
metodologicas, como muestras reducidas y periodos de intervencion cortos, en este
caso plantea investigaciones mas amplias, prolongadas, homogéneas para confirmar y

estandarizar su aplicacion en contextos clinicos y comunitarios diversos (24,69-74)

Pilates

El Pilates, desarrollado en el siglo XX por Joseph Pilates, se define como un
método de acondicionamiento fisico enfocado en el fortalecimiento del “core”, que
incluye la zona abdominal, lumbar y pélvica, la alineacién postural y la respiracion
controlada. A diferencia del yoga, este método posee un énfasis méas orientado hacia la

biomecanica y la rehabilitacion, con el objetivo de mejorar la fuerza muscular, la
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movilidad articular y prevenir lesiones. Aunque contempla aspectos de concentracion
y control mental, el Pilates mantiene un enfoque predominantemente fisico mas que

espiritual (75).

Diversos ensayos clinicos han demostrado su eficacia en la mejora de la calidad
de vida y del suefio en poblaciones especificas. En este sentido, Leite et al. (2024)
realizaron un estudio aleatorizado en 34 mujeres con cancer de mama en tratamiento
hormonal adyuvante. Durante 16 semanas, las participantes del grupo experimental
realizaron Pilates en colchoneta tres veces por semana, observandose mejoras
significativas en la fatiga (p = 0.034) y en la calidad del suefio (p = 0.025),
particularmente entre la linea basal y los seis meses de seguimiento (p = 0.004). Si bien
la calidad de vida global mejor6 en ambos grupos, los autores sugieren que la
combinacién de fortalecimiento, conciencia corporal y técnicas de respiracion propias

del método Pilates favorecen el descanso y la percepcion positiva de la salud (76).

En mujeres posmenopausicas, Aibar-Almazan et al. (2019) evaluaron el impacto
de un programa de 12 semanas, con dos sesiones semanales, en 110 participantes. Los
resultados mostraron mejoras claras en la calidad del suefio evaluada con el PSQI (d =
0.69 en duracidon y d = 0.78 en alteraciones), junto con reducciones significativas en
ansiedad (d = 1.27), depresidn (d = 0.86) y fatiga (d = 0.55). Estos hallazgos sugieren
que el Pilates no solo repercute favorablemente en el descanso nocturno, sino que
también contribuye a la regulacién emocional y a la reduccién de sintomas psicolégicos

(77).

Resultados similares fueron reportados por Curi et al. (2018), quienes
estudiaron a 61 mujeres mayores en Brasil sometidas a un programa de Pilates en
colchoneta de 16 semanas. Se observaron mejoras significativas en la percepcién de
salud y en la calidad del suefio (p = 0.017 en la puntuacién global del PSQI-BR, p = 0.023
en latencia del suefio y p = 0.019 en el uso de medicacién). Asimismo, se encontraron
efectos moderados a altos en la reduccién de depresién (p = 0.002; n* = 0.15) y
disfuncién social (p = 0.001; n* = 0.18). Estos resultados refuerzan el potencial del

Pilates como estrategia de promocion de la salud integral en mujeres mayores (78).
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La modalidad presencial del Pilates también ha mostrado ventajas especificas.
Fraga et al. (2024) sefialan que esta ofrece mayores beneficios, en particular en los
dominios fisico y social, lo cual puede estar relacionado con la interaccién grupal y la
adherencia al programa. De forma complementaria, Liposcki et al. (2019) demostraron
que, aunque su estudio no evalué directamente la calidad del suefio, las participantes
quienes practicaron Pilates mejoraron en vitalidad, salud mental y reduccién del dolor.
Estos factores se encuentran estrechamente vinculados con el descanso nocturno,

sugiriendo un efecto indirecto del método sobre la calidad del suefio.

Desde un enfoque molecular, Nickels et al. (2022) analizaron durante 12 meses
a 11 practicantes experimentadas y 11 controles sedentarios. Aunque no se observaron
cambios en la longitud de los telémeros, las mujeres que practicaban Pilates mostraron
una mayor expresion de genes antioxidantes (SOD2 y GPX1), menor porcentaje de grasa
corporal y visceral, mejor equilibrio dindmico y menores niveles de marcadores
inflamatorios como IL-8 y proteina C-reactiva. Estos resultados sugieren que el método
contribuye a la regulacion del estrés oxidativo y de la inflamacidn, procesos clave en el

envejecimiento celular.

Finalmente, en un metaanalisis, Fleming y Herring (2018) confirmaron que el
Pilates ejerce efectos positivos relevantes sobre la depresion, la ansiedad, la fatiga, la
energia percibida y la calidad de vida mental. Esta evidencia posiciona al Pilates no solo
como una intervencion fisica, sino también como una herramienta prometedora en la

promocion de la salud mental y el bienestar general.

Tai Chi

El Tai Chi, reconocido como un arte marcial interno de origen chino, se
caracteriza por movimientos lentos, fluidos y circulares que se ejecutan de manera
armonica con la respiracion y la concentracién mental. Su practica busca alcanzar un
estado de equilibrio entre cuerpo y mente, favoreciendo la flexibilidad, la fuerza y la
coordinacion, al mismo tiempo que estimula la energia vital o chi. Mas all4 de su origen
marcial, esta disciplina se ha transformado en una practica ampliamente utilizada con
fines terapéuticos y preventivos, encontrando un lugar relevante en el dmbito de la

salud y el bienestar de las poblaciones adultas, asi como adultas mayores(79).
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Diversos estudios han documentado beneficios psicofisioldgicos significativos
asociados a la practica del Tai Chi. Entre estos destacan la reduccién de la respuesta
psicobioldgica al estrés, la mejora del bienestar mental, la disminucién de la presion
arterial y el aumento de la fuerza muscular y la flexibilidad. Asimismo, se le atribuye un
papel preventivo en el retraso de enfermedades cronicas y degenerativas, lo que lo
convierte en una estrategia de salud integral. Su caracter meditativo no solo favorece la
calma mental, también promueve el equilibrio del sistema nervioso central y puede
incidir, positivamente, en la calidad del suefio, un aspecto cada vez mas estudiado en el

contexto de los adultos mayores (8).

En este sentido, el metaanalisis publicado en Heliyon (2024) constituye una de
las revisiones mads robustas sobre el tema. El andlisis incluy6 siete ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 589 participantes, demostrando que el Tai Chi produce
una reduccion significativa en la puntuacién global del PSQI [DME= -0.66; IC95 %:
-0.91 a -0.41; p < 0.00001], lo cual evidencia una mejoria sustancial de la calidad del
suefio en comparacién con los grupos control. Ademas del efecto global, se observaron
beneficios especificos en varios dominios: calidad subjetiva del suefio [DME = -0.79],
latencia para conciliarlo [DME = -0.80], duraciéon [DME = -0.38] y eficiencia del mismo

[DME = -0.58]. (8)

También se registraron reducciones en las alteraciones nocturnas [DME =-0.51]
y en la disfuncién diurna [DME = -0.33], lo cual muestra un impacto positivo tanto en
el descanso nocturno como en la funcionalidad diurna. Es importante destacar que la
practica a largo plazo, superior a 13 semanas, gener6 beneficios mas consistentes y
sostenidos en comparacién con programas mas breves (<12 semanas), reforzando la
necesidad de mantener esta practica como parte de la rutina regular. Asimismo, se
registraron mejoras en escalas complementarias como el Epworth Sleepiness Scale
(ESS) y el Insomnia Severity Index (ISI), confirmando una reduccion de la somnolencia

diurna y de la severidad del insomnio(8).

Los efectos del Tai Chi no se limitan a la poblacién general de adultos mayores,
sino que también se extienden a grupos con condiciones clinicas especificas. En Japon,
Chen et al. (2025) evaluaron un programa de 12 semanas que combind Tai Chi estilo
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Yang con ejercicios de resistencia en adultos mayores con dolor crénico. Los resultados
mostraron mejoras significativas en la calidad del suefio (p < 0.01) y en la intensidad
del dolor (p < 0.01), mientras tanto el grupo control no present6é cambios relevantes. Un
hallazgo destacable fue la disminucién de la prevalencia de dificultad para dormir del
37 % al 16 % (p = 0.01) en el grupo de intervencion, en contraste con el grupo control
donde aumento del 33 % al 42 %. Los subcomponentes del PSQI confirmaron avances
significativos en la calidad subjetiva del suefio, la latencia, la duracién y la reduccién de
alteraciones nocturnas, incluso tras ajustar por edad, sexo y comorbilidades (p < 0.05),

lo que refuerza la solidez de los hallazgos.

En la misma linea, Yao et al. (2022) realizaron un ensayo clinico aleatorizado
preliminar en 72 pacientes con cdncer de mama, evaluando un programa de ocho
semanas de Tai Chi estilo Yang. Los resultados indicaron reducciones significativas en
la fatiga (p < 0.001), las alteraciones del suefio (p < 0.001) y la depresion (p = 0.006),

ademas de una mejora en la calidad de vida (p = 0.032).

Cabe destacar que estos beneficios se mantuvieron tanto al finalizar la
intervencion como en el seguimiento a cuatro semanas. Los analisis también revelaron
una interaccién significativa entre fatiga, suefio y depresion (p < 0.05), evidenciando
que el Tai Chi puede impactar de forma simultdnea sobre un clister de sintomas

interrelacionados (80).

El potencial del Tai Chi como tratamiento no farmacolégico para el insomnio
créonico también ha sido explorado en protocolos mas recientes. Yu et al. (2023)
plantean que esta practica constituye una alternativa prometedora y accesible frente a
la terapia cognitivo-conductual para el insomnio, considerada actualmente el estandar

de referencia, especialmente en adultos mayores.

Por ultimo, el estudio de Babaei Bonab & Parvaneh (2022) aporté evidencia en
una cohorte de 70 mujeres mayores de 60 a 70 afios, mediante un programa de 12
semanas con tres sesiones semanales de 60 minutos que incluian movimientos basicos,
respiracion profunday ejercicios de equilibrio. En el grupo experimental se observaron

mejoras significativas en la calidad del suefio (F = 189.87; p < 0.01; n* = 0.739), asi como
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reducciones en la percepcion del dolor (F =109.82; p<0.01; 1= 0.621) y en la ansiedad
ante la muerte (F = 200.17; p < 0.01; n* = 0.749). Estos resultados demuestran que el
Tai Chi no solo favorece el descanso nocturno, sino que también contribuye a la salud
psicoldgica y emocional, posiciondndose como una intervencién integral en mujeres

mayores (81).

En conjunto, la evidencia cientifica respalda al Tai Chi como una estrategia eficaz,
segura y sostenible para mejorar la calidad del suefio, tanto en adultos mayores sanos
como en poblaciones con condiciones cronicas. Sus beneficios se extienden a dominios
fisicos, emocionales y sociales, confirmando su potencial como una herramienta
terapéutica complementaria en la promocién del bienestar integral.

igon

El qigong, también de tradicion china, comparte similitudes con el tai chi, pero
con un enfoque mas explicito en la respiracion, la atencion plena y el cultivo de la
energia interna (chi) a través de posturas estaticas, movimientos suaves,
visualizaciones y técnicas de respiracion. A diferencia del tai chi, que se originé como
arte marcial, el gigong estd mas ligado con la medicina tradicional china y a la
promocion de la salud preventiva, contribuyendo a la regulacion del sistema

inmunolégico, la reduccién del estrés y la mejora del bienestar general.(82)

La evidencia disponible indica que esta practica, que combina movimiento suave,
respiracion controlada y concentracion mental, mejora de manera significativa
parametros como la latencia del suefio, la eficiencia y la duracidén total del descanso,
ademas de reducir la somnolencia diurna, los sintomas asociados de ansiedad y

depresion.(18)

Los ensayos clinicos analizados reportan mejoras en la calidad del suefio de
entre un 20 % y un 40 % en escalas validadas como el PSQI, con reducciones en la
latencia de entre 5y 15 minutos en promedio, y aumentos en la duracion total del suefio
de hasta 30-60 minutos por noche, dependiendo de la poblacion estudiada. Ademas,
metaanalisis recientes muestran tamafios de efecto moderados a grandes en la

reduccion de insomnio en adultos mayores y pacientes con enfermedades crénicas.(18)
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Por lo tanto, el Qigong se presenta como una estrategia eficaz, segura y
complementaria en el manejo de los trastornos del suefio, con beneficios adicionales
sobre la regulacién emocional y la calidad de vida. No obstante, los autores subrayan la
necesidad de realizar mas ensayos controlados y de gran tamafio muestral para
fortalecer la solidez de la evidencia y comprender con mayor detalle sus mecanismos

de accion.(18)

Se han utilizado otras técnicas como el “Brain Gym” que al final termina siendo
ejercicio mente-cuerpo. Por ejemplo, el articulo publicado en Geriatric Nursing (2025)
evaluo el impacto de la terapia Brain Gym en la calidad del suefno de adultos mayores
que asistian a centros de salud. La terapia Brain Gym se define como un programa de
ejercicios corporales simples disefiados para estimular la conexién entre cuerpo y
cerebro, promoviendo la coordinacion, la concentracion, la relajacién y el equilibrio
emocional. Estos movimientos buscan optimizar el funcionamiento neurolégico
mediante la activacion de ambos hemisferios cerebrales, favoreciendo asi la

autorregulacion fisiolégica y mental.(83)

En el estudio participaron 120 adultos mayores, divididos en grupo intervencion
y grupo control. El grupo intervencién realizé 12 sesiones de Brain Gym durante 4
semanas, mientras que el control no recibi6 esta practica. Los resultados mostraron
mejoras significativas en la calidad del suefio, medida con la Sleep Quality Scale (SQS),
y en la severidad del insomnio, evaluada con el Insomnia Severity Index (ISI). El analisis
estadistico revel6 que los participantes que realizaron Brain Gym tuvieron una
probabilidad mas de seis veces superior de mejorar su calidad del suefio en
comparacién con quienes no recibieron la intervencién (OR = 6.36; p < 0.001). Ademas,
los beneficios se mantuvieron en la evaluacion de seguimiento a un mes, aunque con

ligera reduccién en la magnitud de la mejoria. (83)

En conclusidn, este tipo de abordaje permite no solo atenuar afecciones fisicas
propias del envejecimiento, también fortalece la salud mental y emocional. En
consecuencia, estas actividades constituyen un recurso valioso para mejorar la calidad
de vida de las personas mayores, integrando beneficios tanto en el plano corporal como
en el psicolégico.(1)
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4.1.3 Restriccién del suefio, control de estimulos

La terapia de restriccién del suefio y el control de estimulos constituyen dos de
las principales intervenciones conductuales utilizadas en el tratamiento del insomnio.
La restriccién del suefio se fundamenta en la reduccién del tiempo en cama hasta
hacerlo equivalente al tiempo efectivo de suefio, con el fin de potenciar el impulso
homeostatico que favorece la conciliaciéon del descanso tras periodos prolongados de
vigilia. Una vez establecida esta reduccion inicial, la ventana de suefo se ajusta de forma
progresiva en funcion del rendimiento en la eficiencia del suefio, definida como el
cociente entre el tiempo dormido y el tiempo total en cama multiplicado por cien, hasta

alcanzar una duracion de descanso clinicamente adecuada (31).

En la practica, este procedimiento se adapta a las caracteristicas de cada
paciente. Por ejemplo, cuando una persona con insomnio reporta dormir en promedio
6,5 horas por noche, la ventana inicial se ajusta a ese mismo tiempo, con un minimo
recomendado de 4 a 6 horas. Posteriormente, el protocolo contempla ajustes
semanales: el tiempo en cama se incrementa en intervalos de 15 a 30 minutos cuando
la eficiencia del suefio supera el 85-90 %, se mantiene estable si se sitia dentro de este
rango y se reduce en igual proporcion cuando desciende por debajo del 80 %, hasta

alcanzar una duracién de suefio 6ptima. (66)

Para llevar un control mas preciso de la evolucion se recomienda utilizar diarios
de suefio antes y durante la intervencion, lo cual permite monitorear la adherencia y

evaluar de manera objetiva los progresos alcanzados(66).

El control de estimulos, por su parte, constituye una estrategia igualmente
relevante en la reeducacion conductual de pacientes con insomnio. El propésito central
es debilitar la asociacion entre la cama y los estados de vigilia, reforzando el vinculo
exclusivo con el acto de dormir. Entre sus principales pautas se incluyen acostarse
Unicamente cuando se perciba suefio, levantarse de la cama en caso de no lograr
dormirse, reservar el dormitorio Unicamente para dormir o mantener relaciones
sexuales, establecer un horario fijo de despertar cada mafiana y evitar la realizacion de

siestas diurnas. Este conjunto de recomendaciones busca consolidar un patréon de
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suefio estable, mejorar la eficiencia del descanso nocturno y reducir conductas

inadecuadas que perpetian la dificultad para dormir (17,31,66).

La evidencia cientifica disponible respalda de manera condicional la eficacia de
la restricciéon del suefio como intervencidon independiente. Si bien la mayoria de los
estudios presentan limitaciones metodoldgicas, sus resultados han mostrado beneficios
clinicamente relevantes en distintos parametros de evaluacidn, incluidos la tasa de
respuesta, la remision del insomnio, la latencia de inicio del suefio, el tiempo de vigilia
tras conciliarlo y la percepcion subjetiva de la calidad del descanso. Una revision
sistemdatica que incluyé seis ensayos clinicos aleatorizados, cuatro de ellos
incorporados en metaandlisis, evidencié mejoras significativas al comparar la terapia

de restriccion frente a lista de espera, intervenciones minimas o placebo (17).

A pesar de estas evidencias, es importante reconocer que la aplicacion de la
restriccion del suefio presenta limitaciones practicas. Durante las fases iniciales, la
reduccién del tiempo en cama ocasiona somnolencia diurna, fatiga y dificultades de
adherencia, sintomas que tienden a mejorar conforme avanza el tratamiento y la
ventana de suefio se expande progresivamente. Sin embargo, estos efectos adversos
pueden resultar mas importantes en poblaciones especificas como adultos mayores,
personas con dolor créonico o con depresion, en quienes la busqueda de actividades
significativas para ocupar el tiempo adicional fuera de la cama puede representar un
desafio. Asimismo, existen contraindicaciones relativas en pacientes con ocupaciones
de alto riesgo, como conductores profesionales o trabajadores quienes operan
maquinaria pesada, en individuos con epilepsia mal controlada o en aquellos con
susceptibilidad a episodios de mania o hipomania, en quienes esta intervenciéon podria

incrementar ciertos riesgos(17).

4.1.4 Terapia cognitiva

La terapia cognitiva se reconoce como un abordaje psicologico fundamental en
el tratamiento del insomnio, cuyo objetivo es transformar las creencias disfuncionales
e interpretaciones erroneas sobre el suefio y sus repercusiones durante el dia. Para ello
se emplean métodos tales como el cuestionamiento socratico y los experimentos

conductuales que permiten identificar y modificar pensamientos distorsionados que
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perpetuan las dificultades para dormir. Una de las técnicas mas representativas es la
intencién paradéjica, en la cual el paciente intenta permanecer despierto de forma
deliberada, con el fin de reducir la ansiedad de desempefio surgida al esforzarse por

conciliar el suefio (31).

En este contexto, las estrategias cognitivas abarcan un conjunto de
intervenciones destinadas a cuestionar y sustituir ideas erréneas sobre el descanso
nocturno, al tiempo disminuye la tendencia a la monitorizacién excesiva y la
preocupacion constante por los sintomas del insomnio y sus consecuencias diurnas.
Estas herramientas contribuyen a interrumpir el circulo vicioso en el que la ansiedad,
la atencién excesiva al suefio y las conductas compensatorias terminan reforzando el

propio trastorno (66).

De forma complementaria, se han desarrollado programas de entrenamiento
cognitivo, cuyo propoésito es estimular distintos dominios neurocognitivos que pueden
verse afectados en pacientes con insomnio y, a su vez, influir en la calidad del suefio.
Entre las actividades incluidas destacan las habilidades visuoconstructivas, mediante
pruebas como conectar numeros y letras en orden o realizar copias de figuras (cubos y
relojes); tareas de nombramiento, a partir de la identificacion de imagenes de animales;
ejercicios de memoria, como la memorizacion, evocacion de listas de palabras y pruebas
de atencion, a saber ordenar y reproducir series numéricas, invertirlas, recordar los
dias de la semana en sentido inverso o ejecutar operaciones de resta sucesiva desde

100. (56)

También se entrenan las capacidades de lenguaje, a través de la repeticion de
estimulos verbales y la producciéon de palabras que inician con una letra especifica; la
abstraccion, mediante la identificacion de semejanzas entre objetos y la orientacion con
la utilizacién de calendarios semanales para ubicar con exactitud la fecha, el mes, el afio

y el dia(56).

En conjunto, la terapia cognitiva, las estrategias de reestructuracion de creencias
y el entrenamiento cognitivo constituyen un marco de intervencion que no solo aborda

los factores psicolégicos que perpetian el insomnio, ademas refuerza funciones
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neurocognitivas vinculadas al suefio. La combinacion de estas técnicas permite reducir
la preocupacion excesiva, mitigar la ansiedad anticipatoria y fortalecer procesos como
por ejemplo la atencién, la memoria y la orientacién, esto se traduce en una mejor

calidad del descanso nocturno y en un mayor bienestar durante la vigilia (31,56,66)

4.2 AROMATERAPIA

La aromaterapia se define como el uso de aceites esenciales puros obtenidos de
plantas aromaticas con el propdsito de favorecer la salud y mejorar la calidad de vida
(84). Estos aceites se extraen de diferentes partes de las plantas, como raices, tallos,
hojas o flores, y concentran compuestos bioactivos responsables de sus propiedades. Se
trata de una rama de la medicina herbal considerada una terapia complementaria, que
se aplica como apoyo a los tratamientos convencionales. Su fundamento histérico puede
vincularse con la propuesta ambiental de Florence Nightingale, quien resalt6é la
importancia del entorno fisico, emocional y sensorial en la recuperacién de los

pacientes. (85)

Actualmente, la aromaterapia ha adquirido un papel relevante no solo por los
efectos fisioldgicos y psicolégicos producidos, también porque es una practica accesible,
econdmica, segura y sencilla de aplicar. No requiere equipamiento complejo ni
conocimientos especializados, en otras palabras, permite la utilizacién tanto en
hospitales como en el hogar, beneficiando de forma especial a adultos mayores o

personas con limitaciones funcionales (85).

Los mecanismos de accién de la aromaterapia son diversos y abarcan procesos
neuroldgicos, hormonales y emocionales. El mas estudiado es la inhalacién. Cuando las
moléculas aromaticas son percibidas por los receptores olfatorios en la cavidad nasal,
estas envian sefiales al bulbo olfatorio y, posteriormente, al sistema limbico, una regiéon
del cerebro que incluye estructuras como el hipocampo y la amigdala, relacionadas con
la memoria, las emociones y la regulacion del estrés. Esta activacion repercute en el
sistema nervioso auténomo y en el sistema endocrino, produciendo efectos de calma,

relajacion y reduccidn de la ansiedad (85).
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A nivel fisiolégico, el estimulo olfativo desencadena también la liberacién de
hormonas y péptidos en la hipéfisis, entre ellos las endorfinas, conocidas por modular
el dolor y mejorar el bienestar emocional(86). Ademas de la via inhalatoria, los aceites
esenciales pueden absorberse a través de la piel, las mucosas o la via digestiva, lo que
amplia sus posibles efectos en el organismo. Incluso, algunos compuestos presentan
propiedades neuroprotectoras, como la capacidad de inhibir la enzima
acetilcolinesterasa. Este efecto aumenta la disponibilidad de acetilcolina, un
neurotransmisor clave en los procesos de memoria y aprendizaje, por lo tanto, abre la

posibilidad de un beneficio directo sobre la funcidn cognitiva (85).

Entre los aceites esenciales mdas investigados, la lavanda ocupa un lugar
destacado. Sus principales componentes, el linalool y el acetato de linalilo, influyen en
los ritmos eléctricos cerebrales y en la regulacion del sistema nervioso auténomo,
equilibrando la actividad simpatica y parasimpatica. Una revisién sistematica demostré
que la lavanda mejora de manera significativa el suefio, ya que reduce el tiempo
necesario para conciliarlo, aumenta su eficiencia y disminuye el riesgo de presentar

mala calidad (HR = 0.70; IC95 %: 0.55-0.88). (85,87)

Ademas, se encontré un beneficio en el rendimiento cognitivo, especificamente
en la atenciéon sostenida (HR = 1.25; IC95 %: 1.05-1.48). Estos hallazgos se
complementan con un metaanalisis de 15 ensayos clinicos con 693 adultos mayores con
demencia, donde la aromaterapia mostré una reduccidn significativa de la agitacion y la
agresividad (DME =-0.45; IC95 %: -0.73 a -0.16; p = 0.002). En este analisis, la lavanda
fue el aceite mas eficaz (DME = -0.57; IC95%: -0.87 a -0.27; p < 0.0001), especialmente
cuando se aplicé por inhalacién o masaje. Los resultados también sugieren que los
tratamientos cortos, de cuatro semanas o menos, son los mas efectivos, en suma, indica

un beneficio temprano, aunque limitado en el tiempo(85,87).

Otros aceites como los mencionados a continuacién, también han demostrado
eficacia. En un estudio con 63 adultos mayores con diabetes tipo 2, tanto la lavanda
como el romero lograron mejoras significativas en la cognicion, la ansiedad y la calidad
del suefio en comparacién con un grupo control. Los beneficios fueron consistentes: en
la funcion cognitiva (HR = 0.62 para lavanda; HR = 0.65 para romero), en la reduccion
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de la ansiedad (HR = 0.58 paralavanda; HR = 0.61 pararomero) y en la calidad del suefio
evaluada con el indice PSQI (HR = 0.55 para lavanda; HR = 0.59 para romero) (88).

La menta (Mentha x piperita) contiene mentol, mentona y acetato de mentilo,
compuestos con efectos positivos en la perfusion cerebral, la ventilacién pulmonar y el
alivio del dolor. También ayuda a reducir la frecuencia cardiaca, la presién arterial, la
fatiga y la ansiedad (89). En un estudio con 105 pacientes cardiacos hospitalizados,
tanto la lavanda como la menta lograron una reduccién marcada en el PSQI (lavanda: de
148+ 1.5a24.8+ 2.1, p<0.001; menta: de 14.8 £ 1.3 a 4.0 + 2.1; p < 0.001), mientras
que el grupo control no mostré cambios. Esto confirma que ambos aceites son efectivos

para mejorar la calidad del suefio.

La rosa damascena o rosa de Damasco también ha mostrado efectos hipnoéticos
y sedantes. Los estudios reportan reducciones significativas en el puntaje PSQI (p <
0.05) y un aumento en la duracién del descanso, lo que refleja una mejora tanto en la
percepcién subjetiva como en pardmetros objetivos del suefo. Estos resultados se
atribuyen a la capacidad de este aceite para modular respuestas fisiolégicas
relacionadas con la ansiedad, el dolor y el estrés, factores que suelen alterar la

arquitectura del suefio (90).

Por su parte, la manzanilla, perteneciente a la familia de las Asteraceae, es una
de las opciones mas utilizadas en aromaterapia por inhalacién. Su principal compuesto
bioactivo es la apigenina, un flavonoide que actiia sobre receptores GABA en el sistema
nervioso central, otorgandole propiedades ansioliticas y sedantes. Gracias a esta accion,
la manzanilla favorece la relajacion, disminuye la ansiedad y facilita la conciliacion del
suefio. Un estudio clinico de Keefe et al. evidencié que el uso de manzanilla se asocia
con un aumento del cortisol salival matutino y a un gradiente hormonal mas estable, lo
que se relaciona con mejoras en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada.

Ademas, se han reportado beneficios en multiples contextos clinicos (91).

La evidencia sintetizada en revisiones y metaanalisis respalda de forma sélida la
eficacia de la aromaterapia. Un metaanadlisis que incluyé 30 estudios con 1657

participantes (12 ensayos clinicos aleatorizados y 18 estudios cuasi-experimentales)
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reporté un efecto moderado y estadisticamente significativo sobre la calidad del suefio

(Hedges’ g = 0.74; 1C95 %: 0.30-1.19). (92)

El impacto fue especialmente notable en adultos mayores y pacientes
hospitalizados (g = 0.99), mientras tanto en personas sanas no se observaron cambios
significativos. También se encontr6 que la aromaterapia administrada mediante masaje

fue mas eficaz (g = 1.30) que la inhalacion (g = 0.37). (92)

Asimismo, los protocolos mas cortos (<12 sesiones y <4 semanas) fueron los que
lograron mejores resultados(92). Ademas de mejorar el suefio, la aromaterapia mostro
efectos positivos en otras variables: reduccién del estrés (g = -1.28), del dolor (g =
-2.24), de la ansiedad (g = -0.93), de la depresion (g = -0.81) y de la fatiga (g = -1.14).
Aunque se observo una alta heterogeneidad entre los estudios (I? > 90 %) y cierto sesgo

de publicacién, el efecto global se mantuvo significativo tras los ajustes.

En conjunto, la aromaterapia aparece como una estrategia no farmacolégica util,
segura y de bajo costo, con un impacto favorable en el suefio, la cognicién y el bienestar
emocional, sobre todo en adultos mayores y en pacientes con enfermedades crénicas.
Los aceites mas estudiados, lavanda, romero y menta, muestran resultados consistentes

y beneficiosos en este grupo de poblacion. (85,87-89)

Su accesibilidad, facilidad de aplicacion y perfil de seguridad explican su
aceptacion creciente tanto en hospitales como en hogares. No obstante, ain es
necesario realizar estudios de mayor tamafio y con seguimiento prolongado, que
permitan confirmar la magnitud de estos beneficios y establecer protocolos

estandarizados para su incorporacién en la practica clinica (85,87-89).

4.3 ALIMENTACION

La nutricion se ha consolidado como un factor decisivo en la regulacién del suefio
y en la génesis de trastornos como el insomnio. El suefio no solo depende de la actividad
neuronal y hormonal, estd profundamente influenciado por la interaccion entre habitos
de vida, dieta y microbiota intestinal. En este contexto, los nutrientes, los patrones

dietéticos y los metabolitos derivados de la fermentacion bacteriana participan
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activamente en la arquitectura del suefio, la sincronizacién circadiana y la regulacién

del eje intestino-cerebro.(1,9).

Entre los factores dietéticos con efectos adversos mas claros se encuentran la
cafeina y el alcohol. La cafeina, alcaloide presente en café, té, bebidas energéticas y
refrescos, actiia como antagonista de los receptores de adenosina en el sistema nervioso
central, bloqueando una de las principales sefiales homeostaticas de somnolencia. Su
consumo en horas de la tarde o la noche retrasa la conciliacion del suefio, reduce su
duracidn total y fragmenta las fases profundas, esto se traduce en cansancio diurno y

déficit cognitivo. (1)

El alcohol, aunque en un inicio puede facilitar la somnolencia y el inicio del
sueno, interfiere negativamente en la arquitectura global, disminuyendo la proporcién
de suefio REM, fragmentando las fases y favoreciendo despertares nocturnos. Esto
genera una sensacion de descanso no reparador, somnolencia diurna excesiva y

deterioro de la memoria a corto y largo plazo. (1).

M4s alld de estas sustancias, la composicion global de la dieta y la distribucion
de macronutrientes ejercen un papel decisivo. Una investigaciéon en hombres con
sobrepeso y obesidad mostr6 que una restriccion calérica moderada (300-500
kcal/dia) durante seis meses produjo beneficios objetivos en parametros de suefo:
reduccion en la latencia para conciliarlo, aumento en el tiempo total de descanso y
mejoria en la eficiencia general. Este hallazgo evidencia que la calidad de la dieta y el
equilibrio energético repercuten directamente en la fisiologia del suefio. Asimismo, se
ha descrito que deficiencias en nutrientes especificos como fibra, vitamina C, zinc,
carbohidratos complejos y calcio se asocian con mayor prevalencia de sintomas de
insomnio en distintas poblaciones, por lo tanto, indica que no solo el exceso caldrico,
sino también la carencia de micronutrientes esenciales deteriora la homeostasis del

descanso(9).

Dentro de los macronutrientes, los carbohidratos han sido objeto de amplio
estudio, aunque con resultados a veces contradictorios. Una dieta rica en carbohidratos

de alto indice glucémico (IG), consumida aproximadamente cuatro horas antes de
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dormir, reduce la latencia del suefio. El mecanismo fisiol6gico propuesto es que la
elevacion rapida de glucosa en sangre desencadena la liberacién de insulina, aun
cuando favorece la captacion de aminodcidos neutros en los musculos y aumenta el

transporte de triptofano al cerebro. (65)

El triptéfano, a su vez, es precursor de serotonina y melatonina,
neurotransmisores esenciales en la regulacidn del ciclo suefio-vigilia. Sin embargo, un
consumo excesivo de azucares simples y refinados se ha relacionado con mayor
prevalencia de insomnio y despertares nocturnos, debido a las fluctuaciones rapidas de
glucosa y la activacion de respuestas hormonales de estrés que perturban la estabilidad
metabolica y circadiana. Por el contrario, los carbohidratos complejos y ricos en fibra
ejercen un efecto protector al mantener la estabilidad energética durante la noche,

previene picos de glucosa, mejora la calidad y la continuidad del descanso(65).

En cuanto a las grasas, la evidencia diferencia claramente entre tipos. Las grasas
saturadas y trans, consumidas en exceso, se asocian con una mayor fragmentacién del
suefio, reduccién de las fases de suefio profundo (N3) y mayor nimero de despertares
nocturnos. Estos efectos se explican porque este tipo de lipidos promueven inflamacién
sistémica, resistencia a la insulina y alteraciones metabdlicas que repercuten

negativamente en la arquitectura del suefio. (65)

En cambio, los acidos grasos poliinsaturados de la familia omega-3, en particular
el acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA), han demostrado
multiples beneficios: aumentan la duracién total del suefio, facilitan la consolidacién de
los ritmos circadianos y favorecen la maduracién neurolégica en poblaciones
pediatricas y adolescentes. EI DHA, ademas, constituye un componente estructural
esencial de las membranas neuronales y participa en la modulacién de la liberacién de
serotonina, lo que explica su impacto positivo en la regulacién del suefio. Los 4acidos
grasos omega-6 presentan un papel mas complejo: de ellos derivan prostaglandinas con
efectos contrapuestos, ya que la PGD2 promueve el inicio del suefio, mientras que la
PGE?2 ejerce un efecto inhibidor. Por lo tanto, el impacto final de los omega-6 depende

del equilibrio entre sus metabolitos (65).
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Los aminoacidos también desempefan funciones criticas en la regulacion del
descanso. El triptéfano es el mas estudiado, ya que es el precursor directo de serotonina
y melatonina. Estudios clinicos han demostrado que dosis de alrededor de 1 g de
triptéfano pueden reducir de manera significativa la latencia del suefio y mejorar la
percepcion subjetiva de su calidad. Otro aminoacido de importancia central es el dcido
y-aminobutirico (GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso

central. (93)

Su papel neurofisiolégico se manifiesta en multiples circuitos cerebrales: en la
amigdala, regula la respuesta al estrés y la ansiedad; en las vias corticomedulares,
modula tanto el suefio REM como el suefio NREM, particularmente el suefio de ondas
lentas y en los nucleos supraquiasmaticos, contribuye a la modulaciéon del ritmo
circadiano(93). Su presencia en alimentos como té, soya, arroz germinado y productos
fermentados, asi como su sintesis por bacterias acido-lacticas, lo convierten en un
compuesto de gran interés para la nutriciéon funcional. Otros aminodacidos, como la
glutamina y el glutamato, participan indirectamente en su sintesis, mientras tanto la
tirosina, precursora de dopamina y noradrenalina, se asocia mas con estados de vigilia
y alerta, sin que su suplementacion haya mostrado adn efectos claros sobre la calidad

del sueno(65).

Las vitaminas también han sido reconocidas como moduladores relevantes del
suefio. La vitamina D se asocia con la calidad del descanso y su deficiencia aumenta el
riesgo de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y somnolencia diurna, dado que participa
en la regulacion de receptores en el sistema nervioso central y en la modulacién de
procesos inflamatorios. La vitamina C, ademas de su papel antioxidante, parece mitigar
los efectos negativos de la privacidon cronica de suefio, protegiendo la cognicién y la
memoria, como se ha demostrado en modelos animales. Las vitaminas del complejo B,
en particular B6 y B12, intervienen en la conversion de tript6fano en serotonina y en la
regulacion del reloj circadiano, respectivamente, aunque la evidencia en humanos

todavia presenta resultados mixtos. (65)

Finalmente, la vitamina E, con su accion antioxidante y neuroprotectora, podria

contribuir a reducir el dafio neuronal y el estrés oxidativo derivados del insomnio
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cronico(65). En conjunto, nutrientes como los omega-3, las vitaminas A, C, D y E, el
complejo B y el selenio han mostrado efectos neuroprotectores, contribuyendo a la
estabilidad neuronal, la reducciéon de la neuroinflamacién y la preservaciéon de la

plasticidad sinaptica(22).

Mas alla de nutrientes individuales, los patrones dietéticos globales parecen ser
determinantes. La dieta mediterrdnea, caracterizada por un alto consumo de frutas,
verduras, cereales integrales y proteinas magras, asi como la dieta DASH y la dieta
nordica, han demostrado efectos positivos en la calidad del suefio. Estas dietas
contrastan con el patrén occidental, rico en grasas saturadas, azdcares simples y
ultraprocesados, asociado con inflamaciéon crénica, disfuncién metabélica y deterioro

de la arquitectura del suefio(1,22).

Una dieta rica en fibra y prebiéticos promueve un microbioma mas diverso y
equilibrado, siendo la microbiota intestinal un mediador clave, que se ha vinculado a
mejoras en la eficiencia del suefio, la reduccién de despertares nocturnos y una mayor
estabilidad circadiana (1). Entre los metabolitos de la microbiota, el GABA ocupa un
lugar central. Descubierto inicialmente en plantas y posteriormente en el cerebro de
mamiferos, el GABA regula entre el 60-75 % de las sinapsis del SNC como

neurotransmisor inhibitorio. (93)

Su déficit o disfuncion se ha relacionado con estrés, ansiedad e insomnio,
reforzando su importancia en la fisiologia del suefio. El GABA puede obtenerse de
manera natural a través de la dieta, encontrandose en alimentos como el té, el tomate,
la soya, el arroz germinado y diversos productos fermentados. Se han reportado
concentraciones de 0.5 g/kg en té blanco y 2.01 g/kg en frijoles adzuki, pero los niveles
mas elevados se logran mediante fermentacién bacteriana, especialmente con bacterias

acido-lacticas (LAB). (93)

Un ejemplo notable es la cepa Lactobacillus brevis NCL912, capaz de producir
hasta 103.5 g/l de GABA, lo que explica el creciente interés por este metabolito como

ingrediente funcional con aplicaciones en salud y nutricién. Aunque algunos ensayos
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han mostrado que la suplementaciéon oral con GABA reduce la latencia del suefio y

mejora el suefio NREM, la evidencia clinica sigue siendo limitada y heterogénea (93).

Investigaciones recientes aportan datos que fortalecen esta hipotesis. Liu et al.
(2020) demostraron que la privacion de suefio altera significativamente la composicion
de la microbiota intestinal y facilita la translocaciéon de componentes bacterianos hacia
el sistema nervioso central, en esa medida, contribuye a la disrupcién de ritmos
circadianos. Especies comensales como Oscillospiray S24-7 spp. presentan oscilaciones
ritmicas en humanos y modelos animales, lo que conecta directamente al microbioma
con la sincronizacion del ciclo suefio-vigilia. Asimismo, la produccién bacteriana de
neurotransmisores (GABA, serotonina, dopamina) y metabolitos como &cidos grasos de
cadena corta modulan procesos criticos para la homeostasis neuronal, incluyendo la
plasticidad sinaptica, la neuroinflamacion y la integridad de la barrera

hematoencefalica.

Evidencia experimental confirma esta relacion. Tian et al. (2024) demostraron
que Bifidobacterium breve CCFM1025 revierte en ratones las alteraciones cognitivas y
circadianas inducidas por privacion de suefio, mejorando el reconocimiento de objetos,
restaurando metabolitos como GABA y regulando genes circadianos. Yu et al. (2020)
evaluaron los efectos de la leche fermentada rica en GABA, producida por L. brevis DL1-

11, en un modelo murino de insomnio.

Segin lo anterior, encontraron que altas dosis redujeron la ansiedad,
prolongaron el tiempo de suefio y disminuyeron la latencia para dormir, con cambios
favorables en la microbiota (incremento de Ruminococcus, Adlercreutzia y
Allobaculum; reduccién de Bacteroides y Oscillospira) y aumento de acidos grasos de
cadena corta como el butirico. Finalmente, Engevik et al. (2021) demostraron que
Bifidobacterium dentium modula el sistema serotoninérgico mediante la produccién de
acetato, estimulando la liberacién de serotonina por células enteroendocrinas y

mejorando conductas asociadas a ansiedad y regulacién circadiana.

En sintesis, la evidencia disponible confirma que la dieta, los nutrientes, los

patrones alimentarios y la microbiota intestinal interactiian de manera compleja para
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modular el suefio. Estos factores influyen en la produccién de neurotransmisores, en la
integridad neuronal y en la regulacion de los ritmos circadianos. E1 GABA y la serotonina
se destacan como mediadores centrales de este eje, mientras tanto probidticos y
alimentos funcionales enriquecidos con compuestos bioactivos se perfilan como
intervenciones prometedoras, seguras y no farmacoldgicas para mejorar la calidad del

suefio y reducir el riesgo de deterioro cognitivo asociado al insomnio (93-95)

4.4 ACTIVIDAD FISICA

La evidencia cientifica ha demostrado de manera consistente que la actividad
fisica regular tiene un impacto profundo y multifactorial sobre la calidad del suefio, la
regulacion de los ritmos biolégicos, la preservacion de la salud cognitiva y cerebral. En
primer lugar, multiples estudios confirman que el ejercicio mejora la continuidad del
descanso, reduce la fragmentacién nocturna e incrementa las fases mas reparadoras,
como el suefio profundo de ondas lentas (SWS). También facilita la regulacién de los
ritmos circadianos, en suma, favorece la estabilidad del ciclo suefio-vigilia y disminuye
el riesgo de trastornos como insomnio, apnea obstructiva del suefio (AOS) y sindrome

de piernas inquietas (1).

Estos beneficios incluyen ademas una reducciéon del tiempo necesario para
conciliar el suefio, efecto especialmente marcado cuando la actividad fisica se realiza en
horas tempranas del dia, ya que el aumento transitorio de la temperatura corporal
seguido de un descenso acompafiado de la liberacion de melatonina facilita la
somnolencia. En paralelo, el ejercicio regular aporta efectos protectores sobre la salud
mental al disminuir los niveles de estrés, ansiedad y depresion, factores que suelen
interferir con la conciliacién y el mantenimiento del suefio. Sin embargo, debe
destacarse que el ejercicio intenso practicado en horarios cercanos a la noche puede
tener un efecto estimulante que retrase la conciliacidn, en seguida, se recomienda una

adecuada planificacion horaria de la actividad fisica (1).

Los mecanismos que explican la relacidn positiva entre ejercicio y suefio abarcan
procesos fisioldgicos, psicologicos y conductuales. La practica fisica estimula la
autofagia, un proceso esencial para la degradacion de componentes celulares dafiados
y para mantener la homeostasis, contribuyendo asi a la reduccion del estrés oxidativo,
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a una mejor salud metabdlica y a una mayor longevidad. En contraste, la privacion de
suefio interfiere con este mecanismo, aumentando la vulnerabilidad a alteraciones

metabolicas y enfermedades crénicas(96).

No obstante, el exceso de entrenamiento combinado con privaciéon de suefio
puede resultar perjudicial, como se ha observado en cadetes sometidos a programas
intensivos, en quienes se identificaron desequilibrios hormonales que afectan la
funciéon endocrina, la respuesta al estrés y el metabolismo general. Estos hallazgos
subrayan la importancia de considerar los periodos de descanso y recuperaciéon como

componentes fundamentales dentro de cualquier intervencidn de ejercicio(1,96).

Los metaanalisis recientes han aportado evidencia robusta sobre estos efectos.
Qiao et al. (2025), en un estudio con 16 ensayos clinicos aleatorizados y 1197 mujeres
con insomnio, reportaron que el ejercicio redujo de forma significativa la puntuacién
global del Pittsburgh Sleep Quality Index (WMD = -2.44; p < 0.00001), mejorando tanto

la latencia, la duracién y la eficiencia del suefio como la disfuncién diurna.

En este andlisis, los programas de corta duracién (<12 semanas) fueron mas
efectivos para la calidad del suefio, mientras que las intervenciones mas largas se
asociaron con una disminucién del wuso de medicacién hipnotica.
Complementariamente, Zhou et al. (2025) demostraron que el ejercicio aerdbico fue la
modalidad mas eficaz para incrementar la eficiencia objetiva del suefio, medida con
polisomnografia [MD = 4.81; IC95 %: 2.89-6.73; p < 0.05], mientras que los ejercicios
multicomponentes alcanzaron los mejores resultados en la reduccién del tiempo de

vigilia tras iniciar el suefio (WASO).

El analisis de protocolos de intervencion sugiere que los programas de entre 8 y
12 semanas, con tres sesiones por semana, logran las mayores mejoras en continuidad
del suefio, en tanto que la expansion del suefio de ondas lentas requiere frecuencias de
practica mas elevadas (24 sesiones semanales), particularmente en personas con AOS.
En este grupo de pacientes, el ejercicio también redujo significativamente el indice de
apnea-hipopnea (IAH), estabiliz6 los ciclos de suefio y mejoré la arquitectura global,

mostrando efectos mas notorios que en otros trastornos del suefio(20).
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En cuanto a modalidades especificas, el ejercicio aerébico no solo optimiza la
calidad del descanso, sino que regula los ritmos circadianos y fortalece la funcién
autondémica cardiaca, mientras que el entrenamiento de resistencia favorece la
estimulacion del sistema musculoesquelético, mejora el metabolismo energético y
aumenta la secrecién de hormona de crecimiento, sin duda, repercute en una reducciéon

del WASO y un incremento del suefio profundo (20,97).

Por su parte, los programas multicomponentes, que combinan ejercicios de
fuerza, aerébicos y mente-cuerpo, muestran beneficios destacados en la eficiencia del
suefo y en la organizacién de sus fases, lo anterior evidencia la utilidad de enfoques
integrados. Ademas, el ejercicio contribuye a la regulaciéon del sistema nervioso
auténomo, potenciando la actividad parasimpatica y reduciendo la sobreactividad
simpatica, al tiempo que mejora la termorregulacion y la homeostasis energética,

elementos clave para la estabilizacion de la arquitectura del suefio (20,98).

Ma3s alla del suefio, la practica regular de ejercicio ejerce un papel decisivo en la
preservacion de la salud cognitiva y cerebral. Bloomberg et al. (2023), en un analisis
longitudinal con 8.958 adultos del English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)
seguidos durante una mediana de 10 afios, demostraron que tanto la actividad fisica

como el suefio adecuado protegen el rendimiento cognitivo.

El estudio encontr6 que quienes mantenian niveles altos de ejercicio y un suefio
optimo (6-8 horas) obtenian mejores puntuaciones cognitivas iniciales y mostraban un
declive mas lento en el tiempo, en comparacién con quienes presentaban baja actividad
fisica y suefio corto (<6 horas). A los 50 afios, la diferencia en puntuaciones cognitivas
entre estos grupos alcanzaba 0,14 desviaciones estandar (IC95 %: 0,05-0,24), y tras
una década, los individuos con alta actividad fisica, pero suefio corto mostraban un
deterioro cognitivo acelerado, equiparandose a los de baja actividad fisica y suefio

insuficiente (diferencia = 0,20; IC95 %: 0,08-0,33).

La literatura cientifica también destaca que la actividad fisica preserva la
estructura cerebral al mejorar la salud vascular, reducir la inflamacién, fortalecer la

plasticidad sindptica, con especial énfasis en el hipocampo y promover la sintesis del
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BDNF fundamental para la supervivencia y crecimiento neuronal. Estos mecanismos
previenen la atrofia cerebral y conservan las capacidades cognitivas durante el

envejecimiento (99).

Diversos estudios confirman que mantener altos niveles de actividad fisica a lo
largo de la vida reduce el riesgo de demencia y se asocia con volimenes mayores en
regiones clave como la corteza prefrontal y el hipocampo. De igual forma, se ha
observado que un mayor gasto energético y un mayor nimero de pasos diarios se
relacionan con menor progresién de la atrofia frontal y temporal. Incluso en etapas
tempranas de Alzheimer, una mejor capacidad cardiorrespiratoria, medida mediante
VO,pico, se vincula con mayor volumen cerebral global y de sustancia blanca, ademas
de un mejor rendimiento cognitivo, asi mismo, sugiere un efecto protector

independiente de la edad y de la severidad de la enfermedad(99).

En conjunto, la evidencia indica que el ejercicio fisico constituye una
herramienta no farmacoldgica eficaz y segura no solo para mejorar la calidad del suefio
y su arquitectura, sino también para preservar la funcién cognitiva, ralentizar el
deterioro asociado con el envejecimiento y reducir el riesgo de patologias

neurodegenerativas como el Alzheimer. (96-99)

4.5 ABORDAJE MULTICOMPONENTE

Se han realizado estudios que abordan el tratamiento no farmacolégico de
manera integral en un manejo multicomponente, es decir, incluye todo lo mencionado
previamente. Dentro de estos estudios se encuentra el estudio titulado The Effect of
Sleep and Cognition Enhancement Multimodal Intervention for Mild Cognitive
Impairment with Sleep Disturbance in the Community-Dwelling Elderly (56) que tuvo
como objetivo evaluar la eficacia de una intervencién multimodal denominada SCEMI
(Sleep and Cognition Enhancement Multimodal Intervention) en adultos mayores con
deterioro cognitivo leve (DCL) y trastornos del suefio. El disefio fue un ensayo
controlado aleatorizado con 55 participantes (25 en el grupo experimental y 30 en el

control) reclutados en centros comunitarios de atencién a la demencia en Corea del Sur.
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El grupo experimental recibi6 8 sesiones semanales de 60 minutos que
integraban componentes basados en el enfoque multimodal de Lazarus publicado en
1973, incluyendo educacion en higiene del suefio, entrenamiento cognitivo (memoria,
atencion, orientacién, lenguaje, abstraccion, entre otros), aromaterapia (lavanda,
mejorana y manzanilla romana), meditacién de respiracion, ejercicio fisico (caminata)
y apoyo telefénico semanal; mientras tanto el grupo control recibi6 Unicamente

educacion general con un folleto simplificado.

Los resultados mostraron mejoras significativas en el grupo experimental frente
al control en todas las variables medidas: calidad del suefio (U = 109.50; p < 0.001),
activacion presuefio (U = 11.50; p < 0.001), funcién cognitiva (U = 72.00; p < 0.001),
estrés percibido (U =139.00; p < 0.001) y sintomas depresivos (U = 231.50; p = 0.015).
Los autores concluyen que la intervencion multimodal SCEMI constituye una estrategia
no farmacologica eficaz y factible para mejorar tanto la calidad del suefio como el
rendimiento cognitivo en adultos mayores con DCL, con el potencial de retrasar la

progresion hacia la demencia y disminuir la carga de cuidado asociada.(56)
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CAPITULO 5 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO,
CON ENFASIS EN EL ADULTO MAYOR

El manejo farmacolégico del insomnio constituye una estrategia ampliamente
utilizada en la practica clinica para mejorar la conciliaciéon y el mantenimiento del
suefio, especialmente en poblaciones vulnerables como los adultos mayores. Sin
embargo, aunque diversos farmacos han mostrado eficacia en la reduccion de la latencia
y en el aumento del tiempo total de suefio, su uso prolongado se asocia con riesgos
significativos como tolerancia, dependencia, deterioro cognitivo y alteraciones en la
arquitectura del descanso. Por ello, en la actualidad se enfatiza la necesidad de
equilibrar la eficacia terapéutica con la seguridad a largo plazo, priorizando alternativas
con mejor perfil de tolerabilidad y considerando siempre el contexto clinico

individual.(2,23,100)

5.1 HIPNOTICOS

Los hipndticos agonistas de los receptores benzodiacepinicos comprenden tanto
a las benzodiacepinas clasicas (BZD) como a los denominados fidrmacos Z o agonistas
no benzodiacepinicos (NBBzRAs). A pesar de sus diferencias estructurales, ambos
grupos comparten el mismo mecanismo de accidén, actuando como moduladores
alostéricos positivos del receptor GABAa, principal sistema inhibidor del sistema

nervioso central. (100,101)

Esta accion potencia la neurotransmision GABAérgica, por tanto, favorece la
induccidn y el mantenimiento del suefio mediante la activacién de neuronas en el area
predptica ventrolateral (VLPO) y el nucleo predptico medio (MnPO), regiones
esenciales para la inhibicién de los sistemas de vigilia. El VLPO mantiene una relacion
reciproca de inhibicion con el nticleo tuberomamilar (TMN), rico en histamina; de este
modo, la activacién de los receptores GABAa favorece la desinhibicién del VLPO y

promueve la transicion hacia el suefio.(100,101)

Desde el punto de vista neurobioldgico, las benzodiacepinas, como el

temazepam, actian aumentando la frecuencia de apertura de los canales de cloruro
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postsindpticos, generando hiperpolarizacién neuronal y reduciendo la excitabilidad,
con efectos sedantes, ansioliticos y amnésicos mediados principalmente por las
subunidades a1, a2, a3 y a5 del receptor (101). Este mismo mecanismo, al reforzar la
inhibicién cortical y taldmica, explica la disminucion de las frecuencias lentas del suefio
NREM (<10 Hz) observada en estudios electroencefalograficos, con un aumento
simultdneo de frecuencias rdpidas vinculadas a deterioro cognitivo y amnesia
transitoria (3). Ademas, se ha evidenciado que su uso altera la proporcién de suefio REM
y reduce la actividad de ondas lentas, afectando los procesos fisiologicos de

restauracion sinaptica y consolidacion de la memoria.(1)

5.1.1Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son los farmacos hipnéticos mas prescritos para el
tratamiento del insomnio. En el corto plazo, agentes como el temazepam han
demostrado reducir significativamente la latencia del suefio y aumentar su duracién
total (101). Sin embargo, su eficacia se ve limitada por la apariciéon temprana de
tolerancia y el riesgo de dependencia fisica y psicolégica. Tras semanas de
administracidn continua (aproximadamente 24 semanas), la calidad subjetiva del suefio
tiende a deteriorarse y la suspension abrupta puede provocar insomnio de rebote en

hasta el 70 % de los pacientes.(31,101)

La evidencia epidemioldgica indica que cerca del 20 % de los usuarios
desarrollan un patrén de consumo problematico y que alrededor del 50% los utiliza
especificamente para tratar el insomnio(31). Su uso en adultos mayores resulta
especialmente riesgoso, dado su vinculo con deterioro cognitivo, delirium, caidas y
fracturas, motivo por el cual los Criterios de Beers de la Sociedad Americana de
Geriatria desaconsejan su empleo en esta poblacion (2). Aunque la apnea del suefio
constituye una contraindicacion relativa, sus efectos depresores respiratorios son

generalmente moderados.(101)

En términos neurofisioldgicos, las BZD alteran la macro y microestructura del
sueno: reducen la fase N3 (suefio de ondas lentas), incrementan la etapa 2 y aumentan

los husos del suefio. Estas modificaciones son paraddjicas, pues la mejora subjetiva del
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suefo no representa una restauracion fisiologica real. Estudios recientes sugieren que
el uso crénico de BZD afecta la funcién del filtro talamico, disminuyendo la capacidad
del cerebro para modular los estimulos externos durante el descanso, por lo tanto

incrementa los despertares y fragmenta la continuidad del suefio.(101)

Desde la practica clinica, la FDA ha aprobado cinco BZD para el insomnio,
triazolam, temazepam, flurazepam, estazolam y quazepam, aunque las guias
internacionales (AASM, guias europeas) coinciden en que deben prescribirse solo a
corto plazo (<4 semanas), preferiblemente con dosis intermitentes y tras el fracaso de

terapias no farmacolégicas. (100,101)

5.1.2 Agonistas no benzodiacepinicos (Z-drugs)

Los agonistas no benzodiacepinicos del receptor BZD (NBBzRAs), también
conocidos como Z-drugs, incluyen zopiclona, eszopiclona, zolpidem y zaleplon y se
caracterizan por una afinidad mas selectiva hacia las subunidades a1l y a2 del receptor
GABAA. Esta selectividad se asocia con un efecto hipnético mas puro y un perfil clinico
mas seguro, con menor potencial de abuso o efectos ansioliticos, miorrelajantes o

anticonvulsivos.(2,101)

Las Z-drugs presentan una absorcién rapida y metabolismo hepatico por la via
del citocromo P450 (CYP3A4). En particular, la zopiclona y su isémero eszopiclona
muestran una vida media de 5-6 horas, mientras que el zolpidem tiene una vida media
corta (2-3 horas) y el zaleplon, ultracorta (1 hora), con inicio de accién entre 5y 15
minutos(23,101). Estas propiedades determinan su indicacién: el zolpidem y la
eszopiclona son utiles tanto en insomnio de conciliacion como de mantenimiento,

mientras que el zaleplon se recomienda exclusivamente para la conciliacién.(100,101)

La evidencia clinica muestra que la eszopiclona (2 mg) reduce la latencia del
suefio en 14 minutos, incrementa el tiempo total de suefio (TST) en 57 minutos y
disminuye el tiempo de vigilia tras el inicio del suefio (WASO). El zolpidem (10 mg)
reduce la latencia entre 5 y 12 minutos y prolonga el TST en unos 29 minutos, aunque
sin impacto en la eficiencia del suefio. El zaleplon, por su parte, logra reducir la latencia

en aproximadamente 10 minutos, sin cambios significativos en el TST.(101)
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Los efectos adversos de las Z-drugs incluyen amnesia, mareo, cefalea, sedacién
residual y disgeusia (especialmente con eszopiclona), ademas de sonambulismo y
conductas automaticas durante el suefio, como alimentarse o conducir dormido(101).
En adultos mayores, su uso también se ha vinculado con caidas, fracturas y deterioro
psicomotor(31). Aunque presentan menor riesgo de dependencia que las
benzodiacepinas, la tolerancia puede desarrollarse con el uso prolongado, reduciendo

su eficacia (2).

La FDA (2013) redujo la dosis recomendada de zolpidem a 5 mg (liberacién
inmediata) y 6.25 mg (liberacién prolongada) tras observar niveles plasmaticos
matutinos mas altos en mujeres, con riesgo de somnolencia y deterioro psicomotor

diurno.(2)

5.1.3 Evidencia experimental v riesgos a largo plazo

Estudios preclinicos han mostrado que la exposicion prolongada a
benzodiacepinas, como el diazepam, induce estrés oxidativo en el sistema nervioso
central, evidenciado por la peroxidacién lipidica, el aumento de carbonilos proteicos y
la reduccion del glutatién y de la actividad de la superéxido dismutasa. Estos hallazgos
sugieren un compromiso de los mecanismos antioxidantes cerebrales y hepaticos, que

podria contribuir al deterioro cognitivo progresivo observado en usuarios crénicos. (9)

Asimismo, estudios epidemioldgicos han encontrado una asociaciéon dosis-
dependiente entre el uso prolongado de hipnéticos GABAérgicos y el aumento del riesgo
de fracturas, caidas y demencia, aunque algunos autores reconocen que el sesgo por

indicacion clinica puede influir en la magnitud de estas correlaciones.(31)

En conjunto, la evidencia demuestra que, si bien las benzodiacepinas y Z-drugs
son eficaces para el tratamiento a corto plazo, su empleo prolongado implica riesgos
neurofisioldgicos, metabdlicos y cognitivos que superan sus beneficios terapéuticos.
Por ello, las principales guias clinicas recomiendan su uso solo cuando las
intervenciones no farmacolégicas sean ineficaces y siempre bajo prescripcién temporal,

en dosis minimas y con seguimiento médico estrecho (2,100)
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Tabla 5 Comparacién entre Benzodiacepinas y BzZRAs

Aspecto

Benzodiacepinas (BZD)

Z-drugs / BzRAs

Ejemplos

Triazolam, Temazepam,
Flurazepam, Estazolam

Zopiclona, Eszopiclona, Zolpidem,
Zaleplon

Mecanismo de accion

Moduladores del receptor
GABA_A, aumentan la
inhibicién neuronal.

Igual mecanismo, pero mas selectivos
por subunidades al y a2, con efecto
hipnético mas especifico.

Eficacia (AASM,
2017)

Reduccion de latencia: 20-37
min. Aumento del tiempo total
de sueno: 64-99 min.

Reduccion de latencia: 5-14 min.
Aumento del tiempo total de suefo:
29-57 min.

Duracion y
farmacocinética

Vida media variable (2-40 h);
metabolizadas por CYP450.

Vida media corta (1-6 h);
metabolismo hepatico CYP3A4.

Efectos sobre el
sueno

Disminuyen suefio N3 (ondas
lentas) y alteran
microestructura.

Menor alteracion del suefio N3; mejor
preservacion de la arquitectura del
suefio.

Efectos adversos

Amnesia, somnolencia
residual, caidas, tolerancia,
dependencia.

Amnesia leve, mareo, sonambulismo,
disgeusia (eszopiclona), menor
dependencia.

Riesgo en adultos
mayores

Alto: caidas, delirium,
deterioro cognitivo (Beers
Criteria, 2015).

Moderado: riesgo de caidas,
somnolencia residual (especialmente
zolpidem).

Duracién
recomendada

< 4 semanas, uso intermitente.

< 4 semanas, uso intermitente.

Fuente(100,101)

5.2 ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos con propiedades sedantes representan una alternativa

farmacolégica relevante en el manejo del insomnio, particularmente en pacientes con

comorbilidad afectiva o ansiedad. Su accién hipnética se fundamenta en el bloqueo de

los sistemas monoaminérgicos promotores de la vigilia, que incluyen los receptores
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histaminérgicos (H,), serotoninérgicos (5-HT,A/2C), adrenérgicos a; y muscarinicos
(M1) (101). Estas vias se originan en el sistema de activaciéon ascendente, formado por
el tronco encefdlico, el hipotdlamo caudal y el prosencéfalo basal, donde las neuronas
del nucleo tuberomamilar (histamina), del locus coeruleus (noradrenalina) y de los
nucleos del rafe (serotonina) mantienen el estado de alerta (31). El antagonismo
farmacolégico de estos sistemas reduce la excitabilidad cortical, favorece la transicién

al suefio NREM y promueve la continuidad del descanso nocturno.(23,101)

Entre los farmacos con mayor respaldo cientifico destacan la doxepina, la
trazodona y la mirtazapina, cuyas diferencias estructurales determinan variaciones en
afinidad al receptor, farmacocinética y seguridad clinica. La doxepina, un antidepresivo
triciclico (TCA), es el tnico aprobado por la FDA especificamente para el tratamiento
del insomnio en dosis bajas (3-6 mg)(100,102). A este rango, actiia como antagonista
altamente selectivo de los receptores H;, con minima interferencia en Ia

neurotransmisién serotoninérgica o colinérgica(31).

Ensayos clinicos aleatorizados han mostrado que la doxepina aumenta el tiempo
total de suefio (TST) en aproximadamente 26-32 minutos y reduce de forma
significativa la vigilia tras el inicio del suefio (WASO), sin provocar somnolencia diurna
ni alteraciones cognitivas(100). Estos efectos se mantienen hasta por cuatro semanas,
especialmente durante la dltima parte del ciclo nocturno, por ende sugiere una accion
hipnotica sostenida pese a su vida media prolongada (~24 horas). Sin embargo, a dosis
superiores a 25 mg, la doxepina pierde selectividad sobre los receptores H; e induce
efectos anticolinérgicos, hipotension ortostatica y sedacion residual, lo que restringe su

uso prolongado (102).

La trazodona, por su parte, es un antidepresivo atipico de la familia de las
clorofenilpiperazinas, frecuentemente utilizado de forma no oficial para el
insomnio(100). Su mecanismo hipndtico se basa en el antagonismo de los receptores 5-
HT,A/2C y a;-adrenérgicos, junto con una débil inhibicion de la recaptura de
serotonina, aun cuando reduce la actividad del sistema monoaminérgico y favorece el

inicio del suefio (23). Con una vida media de 7 a 15 horas y un Tmax de 1 a 2 horas, la
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trazodona es util tanto en el insomnio de conciliacién como de mantenimiento(102). En
estudios controlados con placebo, dosis de 50 mg redujeron la latencia del suefio (SL) y
el nimero de despertares nocturnos, mejorando la calidad subjetiva del descanso,
aunque sin cambios clinicamente significativos en pardmetros polisomnograficos(31).
Su eficacia parece concentrarse durante la primera semana de tratamiento, con

tendencia a disminuir posteriormente(102).

Respecto a su seguridad, la trazodona presenta un perfil relativamente favorable
al compararse con los triciclicos, ya que muestra bajo riesgo anticolinérgico y escaso
potencial de abuso(2). Sin embargo, puede provocar mareo, cefalea, hipotensién
ortostatica, alteraciones visuales y, raramente, priapismo(100). En adultos mayores,
estos efectos incrementan el riesgo de caidas y deterioro del equilibrio, por lo tanto su
administracién debe realizarse con cautela. La American Academy of Sleep Medicine
(AASM) no recomienda la trazodona como tratamiento de primera linea debido a la falta
de evidencia robusta y a su efecto hipnético limitado, aunque reconoce su utilidad en

casos con insomnio comdrbido con depresién o ansiedad leve.(2,100)

La mirtazapina, por su parte, es un antidepresivo tetraciclico clasificado como
noradrenérgico y serotoninérgico especifico (NaSSA), cuya accion hipnotica deriva del
bloqueo de los receptores a, presinapticos (que potencia la liberacion de serotonina y
noradrenalina), junto con el antagonismo de los receptores 5-HT,, 5-HT; y H;
(101,102). Este perfil confiere una potente accién sedante y ansiolitica a dosis bajas
(7.5-30 mg), efecto que se atenuda en dosis superiores debido a la activacion adrenérgica

(102).

La mirtazapina presenta una vida media prolongada (20-40 horas) y una
absorcién rapida (Tmax: 0.25-2 horas), permitiendo un efecto mantenido durante la
noche(31). Aunque no existen ensayos controlados con placebo en insomnio primario,
los estudios abiertos y comparativos muestran una reduccion de la latencia de suefio
(SL), menor vigilia posterior al inicio (WASO) y aumento del TST, con mejoras en la

calidad subjetiva del descanso(100).
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En cuanto a la tolerabilidad, la mirtazapina es bien aceptada y carece de
potencial adictivo o cardiotoxicidad significativa (23). No obstante, su potente
antagonismo H; y 5-HT,C se asocia con aumento del apetito, ganancia ponderal,
sedacién diurna y alteraciones metabolicas, efectos que limitan su uso crénico en

pacientes con obesidad o sindrome metabdlico. (102)

Su doble accién, antidepresiva e hipndtica, la convierte en una opcion
terapéutica util en casos de insomnio comérbido con depresiéon mayor, mejorando la
adherencia y reduciendo la necesidad de benzodiacepinas u otros hipnéticos.
Asimismo, algunos estudios sugieren que la mirtazapina disminuiria el indice de apnea-
hipopnea (AHI) en pacientes con apnea del suefio leve o moderada, aunque esta

evidencia requiere confirmacién (102).

En conjunto, la doxepina, trazodona y mirtazapina representan las principales
alternativas antidepresivas con propiedades sedantes en el tratamiento del insomnio.
Sin embargo, la doxepina a dosis bajas (3-6 mg) es el Unico firmaco con aprobaciéon
regulatoria formal por parte de la FDA para el insomnio de mantenimiento, mientras
que la trazodona y la mirtazapina se emplean fuera de indicacion(31,100). Las guias
clinicas coinciden en recomendar su uso solo a corto plazo, tras la falla o
indisponibilidad de intervenciones no farmacolégicas como la terapia cognitivo-
conductual para el insomnio (TCC-I). En adultos mayores, se aconseja preferir doxepina
<6 mg o trazodona <50 mg, y evitar la amitriptilina o dosis altas de mirtazapina debido

al riesgo de sedacion residual, caidas y deterioro cognitivo (2,101).

Tabla 6 Comparacidén entre los antidepresivos

Caracteristica Doxepina Trazodona Mirtazapina Amitriptilina
Clase Antidepresivo Antidepresivo Antidepresivo Antidepresivo
farmacolégica triciclico (TCA) | atipico tetraciclico triciclico (TCA)

(clorofenilpiperaz | (NaSSA)
ina)
Mecanismo de Antagonismo Antagonista 5- Antagonista o, Inhibidor de
accién selectivo de HT,A/.Cy ay- presinaptico (T | recaptura de 5-
receptores Hy; | adrenérgico; 5-HT y NA); HT y NA;
bloquea a;, M; | inhibidor débil de | bloqueo de 5- bloqueo de Hj,
y 5-HT, adosis | recaptura de HT,, 5-HT3yH; | a;y M,
altas serotonina
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Dosis empleada en | 3-6 mg (FDA 25-150 mg (uso 7.5-30 mg (uso | 10-50 mg (uso
insomnio aprobada para | off-label) off-label) off-label)
mantenimiento
del suefio)
Efectos sobre el TTST (26-32 lSLy TSL,WASOy Mejora suefio en
suefio min), | WASO; despertares; TST; mejora depresion;
mejora mejora subjetiva | continuidad del | limitada
sostenida y sin | del descanso sueiio; util en evidencia en
somnolencia (efecto depresion insomnio
diurna transitorio) comoérbida primario
Efectos adversos Somnolencia Mareo, Aumento de Sedacion
principales leve, hipotensién, apetito, intensa,
hipotensidn, cefalea, sedacion ganancia hipotensién,
sequedad bucal | residual; ponderal, efectos
a dosis altas priapismo raro constipacion, anticolinérgicos
sedaciéon diurna
Recomendacion Unico aprobado | Off-label; no Off-label; No
por la FDA; recomendado indicado en recomendada
recomendado como primera depresion en mayores;
por AASM linea; util en mayor con riesgo de
(2017) insomnio con insomnio; evitar | efectos
depresion leve en obesidad adversos

Fuente: (2,100-102)

5.3 MELATONINA Y AGONISTAS DE RECEPTORES DE MELATONINA

La melatonina, también conocida como N-acetil-5-metoxitriptamina, es una
hormona endégena sintetizada principalmente en la glandula pineal a partir del
triptéfano, siguiendo una secuencia enzimatica regulada por la triptéfano hidroxilasa,
la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos, la arilalquilamina N-acetiltransferasa

(AANAT) y la acetilserotonina O-metiltransferasa (ASMT). (103)

Su produccidn estd sujeta a los ciclos de luz y oscuridad, aumentando durante la
noche y disminuyendo con la exposicion solar, lo que la convierte en un marcador
bioldgico esencial del ritmo circadiano. Ademas de su funcién central en la induccion
del suefio, la melatonina se sintetiza también en tejidos periféricos como la retina, el
tracto gastrointestinal, la piel y la médula 6sea, en donde ejerce acciones autocrinas y
paracrinas implicadas en la modulacién inmunolégica, la proteccion frente al estrés

oxidativo y la regulaciéon metabdlica(103).

Desde una perspectiva neurofisiologica, la melatonina actiia sobre los receptores

MT1 y MT2 localizados en el nicleo supraquiasmatico del hipotadlamo, ejerciendo una
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doble funcién: por un lado, una inhibicién aguda de la actividad neuronal que favorece
el inicio del sueno y, por otro, un efecto cronobiotico capaz de ajustar la fase circadiana
seguin el momento de su administracién. Este mecanismo permite que la melatonina
induzca un adelanto o retraso de fase, en suma resulta clinicamente util en los

trastornos del ritmo circadiano y en el insomnio de conciliacién. (101,103)

En estudios experimentales, la administracién exégena de 2 mg de melatonina
durante tres semanas adelant6 la secrecion endégena entre una y tres horas, mientras
que en personas ciegas con trastorno no-24 horas, dosis de entre 0.5 y 10 mg lograron
resincronizar los ritmos endégenos con el ciclo ambiental de 24 horas(101,103). Por
este motivo, se le considera una molécula cronobiolégica clave y la “hormona del suefio”,
dado que su liberaciéon se incrementa dos horas antes del descanso nocturno,

facilitando la propensién al suefio y descendiendo hacia el despertar(101).

Farmacol6gicamente, la melatonina presenta una biodisponibilidad oral baja (3-
15 %) debido a su limitada absorcion intestinal y al metabolismo hepatico de primer
paso. Su Tmax promedio es de 40 a 50 minutos y su vida media oscila entre 35 y 50
minutos. Las formulaciones de liberacion prolongada, como Circadin (2 mg), prolongan
su accion terapéutica hasta 4 horas, siendo mas utiles para el mantenimiento del
suefio(3). La melatonina es metabolizada principalmente por las enzimas hepaticas
CYP1A2, CYP2C9 y CYP2C19, transformandose en 6-hidroximelatonina y excretandose

como 6-sulfatoximelatonina inactiva. (103)

Ahora bien, factores como la edad, el tabaquismo, la funcién hepatica o la
coadministraciéon de farmacos modifican su farmacocinética. La fluvoxamina, por
ejemplo, puede aumentar 17 veces su biodisponibilidad, mientras tanto los beta-
bloqueadores, bloqueadores de los canales de calcio y antiinflamatorios no esteroideos
reducen su sintesis enddgena. Asimismo, la cafeina puede elevar su concentracion
plasmatica al suprimir el metabolismo hepatico y el tabaco la reduce al inducir su
eliminacién(103). En individuos sensibles, dosis pequefias de 0.3 a 0.5 mg suelen ser

mas efectivas que dosis mayores, evitando sedacién residual(31).
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La eficacia de la melatonina en el tratamiento del insomnio es modesta. En
adultos mayores con insomnio primario, dosis de entre 0.3 y 1 mg aumentan el tiempo
total de suefio en aproximadamente 12.8 minutos y reducen la latencia de inicio en
cerca de 4 minutos(1). Las formulaciones de liberaciéon prolongada han demostrado
mejorar la calidad subjetiva del suefio y la alerta matutina, pero sin cambios

significativos en la arquitectura del suefio ni en la eficiencia del mismo(31,101).

A nivel clinico, la melatonina no es indispensable para el suefio, como lo
demuestra el hecho de que pacientes sometidos a pinealectomia no experimentan
alteraciones sustanciales en la calidad objetiva ni subjetiva del mismo(101). Sin
embargo, su administracién exégena puede ser util en casos de insomnio de

conciliacién y trastornos de fase circadiana(103).

En cuanto a la seguridad, la melatonina presenta un perfil de tolerancia
favorable. Los efectos adversos mas comunes incluyen somnolencia diurna, cefalea,
nauseas y mareo; en casos aislados se han reportado hipotensién, irritabilidad,
temblores o sintomas depresivos leves(103). Su uso debe evitarse en mujeres que
buscan concebir, dado su potencial efecto inhibidor de la ovulaciéon. Aunque se
considera segura en adultos mayores, la presencia de comorbilidades y polifarmacia

requiere evaluacion individualizada. (31)

Por su parte, en niflos, la evidencia de seguridad y eficacia es limitada y se
restringe principalmente a trastornos del neurodesarrollo (31). Desde el punto de vista
regulatorio, la melatonina de liberacién prolongada (2 mg) esta aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) para el tratamiento a corto plazo del insomnio
primario en mayores de 55 afios, mientras tanto en Estados Unidos no cuenta con
regulacion por la FDA, esto genera variabilidad en pureza y dosis entre productos

comerciales(23).

Méas alld de sus propiedades hipnéticas, la melatonina participa en la
homeostasis metabdlica, el control del peso corporal, la regulacion hormonal y la
modulacién inmune. Se ha descrito ademas su capacidad para eliminar radicales libres,

reducir el estrés oxidativo y ejercer un papel neuroprotector, aunque algunos estudios
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recientes han cuestionado estas propiedades. (103)En modelos animales, la melatonina
ha demostrado preservar la proliferacion neuronal en el hipocampo durante la
privacién de suefio y modular microARNs implicados en plasticidad sindptica, lo que

sugiere un papel epigenético protector.(104)

Por otro lado, los agonistas de los receptores de melatonina representan una
alternativa farmacolégica con un perfil de seguridad mas favorable que otros hipnéticos
tradicionales. El ramelteén, aprobado por la FDA, es un agonista selectivo de los
receptores MT1 y MT2 localizados en el nudcleo supraquiasmatico, responsable de
regular el inicio del suefo y sincronizar la fase circadiana(2). Su absorcion es rapida
(Tmax = 1 hora) y su vida media corta (% 1.5 horas). En estudios clinicos controlados, la
administracién de 8 mg mostré una reducciéon marginal de la latencia de inicio del suefio
(=9.57 minutos, IC 95 %: -6.38 a -12.75), sin cambios clinicamente significativos en el
tiempo total de suefo, la eficiencia o la calidad del mismo(100). Aun asi, se considera
una opcidn valida en adultos mayores por su buena tolerabilidad y su bajo riesgo de

dependencia o deterioro cognitivo y motor.(2,31)

El tasimeltedn, otro agonista MT1/MT2, comparte mecanismos de accion con el
rameltedn, pero esta especificamente indicado para el tratamiento de los trastornos del
ritmo circadiano, especialmente el sindrome de no-24 horas, que afecta principalmente
a personas ciegas con desincronizacion endégena del ciclo suefio-vigilia(23). Al igual
que la melatonina y el rameltedn, sus efectos sobre la vigilia y el tiempo total de suefio
son limitados, siendo los efectos adversos mas frecuentes la somnolencia y la fatiga

leve.(31)

En conjunto, tanto la melatonina como sus agonistas de receptor MT1 y MT2
constituyen herramientas terapéuticas seguras y bien toleradas para el manejo del
insomnio, especialmente en casos de alteraciones de fase circadiana o en poblaciones
vulnerables, como los adultos mayores. Aunque su eficacia sobre los parametros
objetivos del suefio es moderada, su valor clinico radica en su capacidad para
restablecer la sincronia circadiana, mejorar la calidad percibida del descanso y ofrecer

una alternativa sin riesgo de dependencia ni alteraciones cognitivas.(2,31,101)
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Tabla 7 Comparacion entre melatonina y agonistas del receptor de melatonina

Aspecto

Melatonina exégena

Agonistas del receptor de
melatonina (Ramelteén /
Tasimeltedn)

Mecanismo de accién

Agonista natural de los receptores
MT1 y MT2 del ntcleo
supraquiasmatico; induce el suefio
y sincroniza ritmos circadianos.

Agonistas selectivos y de
alta afinidad por los
receptores MT1 y MT2;
regulan la latencia del
suefio y la fase circadiana
con mayor precision.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral baja (~3-
15%). Vida media: 35-50 min.
Metabolismo hepatico intenso
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19).

Ramelteén: Tmax = 1 h;
vida media = 1.5 h.
Tasimelteén: vida media = 1
h. Absorcién rapida y perfil
farmacocinético estable.

Eficacia clinica

Reduccidén modesta de la latencia
de suefio (~4 min) y aumento leve
del tiempo total (~12.8 min).
Mejora subjetiva del descanso.

Disminuye la latencia del
suefio (~-9.6 min) sin
cambios clinicamente
significativos en duracion o
eficiencia del suefio.

Indicaciones
aprobadas

Insomnio primario en mayores de
55 afios (Circadin®, EMA).

Ramelteén (FDA): insomnio
de conciliacion. Tasimeltedn
(FDA): trastorno del ritmo
circadiano 'no-24 h'
(personas ciegas).

Efectos adversos

Somnolencia diurna, cefalea,
nausea, mareo e hipotension.
Puede interferir con la ovulacién.

Somnolencia y fatiga leves.
No produce dependencia,
rebote ni alteraciones
cognitivas o motoras.

Fuente(2,101,103)

5.4 ANTAGONISTAS DE OREXINA

La orexina, también llamada hipocretina, es una sustancia producida en el
cerebro que cumple un papel clave en mantenernos despiertos y regular el ciclo suefio-
vigilia. Este neuropéptido acttia sobre dos tipos de receptores el OX1R y OX2R que se
encuentran en varias partes del cerebro, especialmente en el hipotdlamo, el tronco
encefalico y areas relacionadas con la atencién, la motivacién y el estado de alerta.
Cuando la orexina se activa, estimula otras regiones del cerebro que promueven la
vigilia, como el locus coeruleus, el nucleo del rafe dorsal, el ntcleo tuberomamilar y el
prosencéfalo basal. Gracias a esta accion, mantiene el cerebro en un estado de activacién

y evita transiciones bruscas hacia el suefio. Por eso, la pérdida o mal funcionamiento del
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sistema orexinérgico estd estrechamente relacionado con la narcolepsia, un trastorno
caracterizado por somnolencia diurna excesiva, cataplejia y fragmentacion del

suefio.(101,105)

A partir de este conocimiento se desarrollaron los antagonistas de los receptores
de orexina, farmacos que bloquean la accion de este neuropéptido para facilitar el inicio
y el mantenimiento del suefo. Estos medicamentos actian inhibiendo los receptores
OX1R y OX2R, esto reduce la actividad de las neuronas que promueven la vigilia y
permite que el cerebro entre en un estado de descanso mas estable. A diferencia de las
benzodiacepinas y las Z-drugs, los antagonistas de orexina no alteran
significativamente la estructura natural del suefio ni causan dependencia o sintomas de

abstinencia, por lo tanto representan una alternativa mas fisiolégica y segura.(23,31)

Entre estos fAirmacos destaca el suvorexant, el primero de la clase que fue
aprobado por la FDA. Se utiliza para tratar tanto el insomnio de conciliacién como el de
mantenimiento. Su tiempo maximo de absorcién se da entre 2 y 3,5 horas, tiene una
vida media de unas 12 horas y se metaboliza principalmente por la enzima hepatica
CYP3A4. En los ensayos clinicos, el suvorexant redujo la latencia de inicio del suefio en
promedio unos 22 minutos y disminuyd el tiempo de vigilia después de dormir (WASO)

entre 16 y 28 minutos. (101)

Aunque el aumento del tiempo total de suefio fue modesto, estos resultados son
clinicamente relevantes para pacientes con insomnio persistente. Los efectos
secundarios mas comunes son somnolencia, fatiga, suefios vividos y sequedad bucal,
pero su incidencia no difiere significativamente del placebo. Ademas, no se han
observado problemas de dependencia, alteraciones cognitivas ni sintomas de rebote al

suspenderlo(101).

Otro medicamento con el mismo mecanismo es el lemborexant, que también
bloquea ambos receptores de orexina. La principal diferencia es que tiene una vida
media mas corta, de unas 8 a 9 horas, en ese sentido, reduce el riesgo de somnolencia

al dia siguiente. En estudios controlados, el lemborexant mostré una disminucion
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significativa de la latencia de inicio del suefio y una mejora en la eficiencia y calidad del

descanso sin afectar las fases normales del suefio REM y NREM(105).

Mas recientemente, se introdujo el daridorexant, un antagonista mas selectivo
por el receptor OX2R, fue disefiado para minimizar efectos secundarios relacionados
con la motivacidon o el apetito. Tiene una vida media mas corta (6-8 horas), lo que lo
hace mds seguro para personas quienes necesitan estar activas durante el dia. En los
ensayos clinicos se observo una mejoria tanto en el tiempo total de suefio como en la
calidad subjetiva del descanso, con reduccion significativa del tiempo para conciliar el

suefio y sin alteraciones cognitivas ni de memoria.(105)

Estos tres medicamentos (suvorexant, lemborexant y daridorexant) representan
un avance importante en el tratamiento del insomnio. A diferencia de las terapias
tradicionales, actiian directamente sobre el sistema que controla la vigilia, lo que
permite un suefio mas fisiolégico. Ademads, su uso no esta asociado con el riesgo de
dependencia o deterioro cognitivo, algo frecuente en los hipnéticos clasicos(31,105).
Los efectos secundarios reportados suelen ser leves y transitorios, como fatiga,
somnolencia diurna o suefios intensos. Sin embargo, estan contraindicados en pacientes
con narcolepsia, ya que en ellos existe una deficiencia natural de orexina, y bloquear

aun mas este sistema podria agravar los sintomas(2).

De forma paralela, los agonistas del receptor OX2R, como el danavorexant,
representan la estrategia opuesta y se estan estudiando como tratamiento para la
narcolepsia y la somnolencia diurna excesiva. En modelos animales con pérdida de
neuronas orexinérgicas, este farmaco redujo los episodios tipo cataplejia y mejoro la
consolidacion del suefio. En humanos, mostré una mejora significativa en la latencia de
inicio y una reduccién de la fragmentacién del descanso, por lo tanto, sugiere su

potencial terapéutico en trastornos donde falta orexina.(106)
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Tabla 8 Comparacién entre los antagonistas de receptores de orexina

Caracteristicas Suvorexant Lemborexant | Daridorexant Filorexant (en
investigacién)
Receptor OX1Ry OX2R 0OX1Ry OX2R OX2R 0X1Ry OX2R
principal
Vida media (t%2) |=12h x8-9h x6-8h =10h
Efectos clinicos Reduce latencia | Reduce latencia | Mejora TST y Disminuye WASO y
principales (~22 min), y mejora calidad del mejora eficiencia
disminuye eficiencia del suefio, reduce del suefio (fase II)
WASO (16-28 suefio sin latencia sin
min), aumenta alterar efectos
TST (+10 min) | NREM/REM cognitivos
Eficacia Alta en Inicio y Inicio y Evidencia
demostrada insomnio de mantenimiento | mantenimiento | preliminar
mantenimiento | del suefio del suefio con favorable
menor
somnolencia
diurna
Efectos adversos | Somnolencia, Fatiga leve, Somnolencia Somnolencia leve,
comunes fatiga, suefios somnolencia leve, cefalea, fatiga, suefios
vividos, matutina, fatiga, sin vividos
sequedad bucal | suefios intensos | rebote
Particularidades | Metabolismo Metabolismo Metabolismo Metabolismo
farmacocinéticas | CYP3A4; Tmax | CYP3A4; Tmax | CYP3A4;vida hepatico; datos en
2-3.5h; 1-3 h; perfil media corta; investigacion
eliminacion estable menor
fecal y renal acumulacion

Fuente: (105,106)

5.5 ANTIPSICOTICOS

Los antipsicéticos, tanto de primera como de segunda generacién, han sido
objeto de creciente interés en los ultimos afios debido a sus propiedades sedantes y su
uso fuera de indicacion para el tratamiento del insomnio. A nivel farmacodinamico,
todos estos farmacos interactian con los receptores dopaminérgicos D2, la mayoria
como antagonistas, esto constituye su principal mecanismo antipsicético. Sin embargo,
ademas de esta accion dopaminérgica, presentan afinidad variable por otros sistemas
receptores, entre los cuales destacan los receptores de histamina (H1), colinérgicos
muscarinicos alfal (al), inhibicion contribuye

(M1) y adrenérgicos cuya

significativamente a su efecto sedante(101).

Este perfil multirreceptor explica que muchos antipsicoticos, especialmente los

de baja potencia, produzcan somnolencia intensa, reduccion de la latencia del suefio y
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aumento de la continuidad del descanso. Los antipsicoticos de primera generacién
como haloperidol y clorpromazina, demostraron eficacia en el control de los sintomas
positivos de la esquizofrenia, pero su uso se vio limitado por efectos secundarios
extrapiramidales, hiperprolactinemia y alteraciones anticolinérgicas(107). En cambio,
los antipsicéticos de segunda generacién, como quetiapina, olanzapina y risperidona,
se asocian con un menor riesgo de extrapiramidalismo gracias a su antagonismo sobre
los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, lo que ademas potencia su accion hipnética y

los convierte en promotores del suefio mas efectivos. (101,107)

Dentro de este grupo, la quetiapina destaca por ser el antipsicotico mas utilizado
en la practica clinica para el tratamiento del insomnio, tanto en pacientes con
comorbilidades psiquiatricas como en aquellos con insomnio primario. Este fairmaco
ejerce su efecto hipndtico a dosis muy inferiores a las empleadas en el tratamiento de
trastornos psicéticos, con un rango habitual entre 25 y 75 mg diarios, mientras que las

dosis antipsicéticas oscilan entre 300 y 800 mg. (101,102)

La potencia sedante de la quetiapina se explica por su alta afinidad por los
receptores H1, lo que favorece la somnolencia y por su farmacocinética favorable al
suefio: presenta un tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (Tmax) de 1 a 2
horas y una vida media de aproximadamente 7 horas, lo que permite tanto la induccién
como el mantenimiento del suefio. En comparacion, la olanzapina presenta un Tmax
mas prolongado (4 a 6 horas) y una vida media mucho mayor (20-54 horas), lo que la
hace menos adecuada para facilitar el inicio del suefio, aunque eficaz para mantener un
descanso prolongado. No obstante, este perfil farmacocinético también conlleva un
mayor riesgo de efectos adversos, como aumento de peso, resistencia a la insulina y

deterioro cognitivo, especialmente, en adultos mayores o pacientes con demencia(102).

Pese a su uso extendido, la evidencia cientifica que respalda el empleo de
antipsicéticos para el tratamiento del insomnio primario sigue siendo limitada y
controvertida. En los ensayos clinicos disponibles, los resultados son inconsistentes.
Por ejemplo, un pequefio ensayo clinico aleatorizado (RCT) con 13 participantes (7 con

quetiapina y 6 con placebo) no encontro diferencias estadisticamente significativas en
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la latencia del suefio ni en el tiempo total de suefio (TST), aunque se observé una

tendencia hacia la mejoria subjetiva en el grupo tratado con quetiapina(101).

Otro estudio, en personas sanas, reportd una mejora tanto en los parametros
subjetivos como polisomnograficos del suefio con dosis de 25 mg y 100 mg de
quetiapina, aunque los autores subrayaron que las muestras pequefias impiden
conclusiones firmes. Un metaandlisis reciente de Lin et al. (2023), que integr6 21
ensayos clinicos, encontré que la quetiapina mejora significativamente la calidad y
duraciéon del suefio en comparacién con placebo, con una diferencia de medias
estandarizada (SMD) de -0.57 (IC95 %: -0.75 a -0.40) y un incremento promedio del

TST de aproximadamente 48 minutos.

Los mayores beneficios se observaron en pacientes con trastornos afectivos o de
ansiedad, especialmente a dosis bajas de 50-150 mg/dia, sin diferencias relevantes
entre formulaciones de liberacién inmediata o prolongada. Sin embargo, también se
documentaron efectos adversos frecuentes como somnolencia diurna, aumento de
peso, dislipidemia e intolerancia a la glucosa. El uso fuera de indicacién de los
antipsicoticos para el insomnio ha crecido de forma sostenida en las ultimas décadas.
Entre 1998 y 2009, mas del 60 % de las prescripciones de antipsicéticos

correspondieron a indicaciones no aprobadas por la FDA, incluyendo el insomnio(107).

En adultos mayores institucionalizados, la proporcién es aun mayor: segun la
National Nursing Home Survey de 2004, el 86.3 % de los pacientes tratados con
antipsicdticos de segunda generacion los recibieron para fines distintos a los
psiquiatricos, siendo el insomnio una de las causas mas frecuentes (107). No obstante,

esta practica no esta exenta de riesgos.

Los antipsicoticos, incluso a dosis bajas, se asocian con efectos adversos
relevantes: aumento de peso, disfuncién metabdlica, dislipidemia, alteraciones
cardiacas, hipotensién ortostatica, efectos extrapiramidales, y un aumento de la
mortalidad en adultos mayores con demencia(101,107). Asimismo, estudios

observacionales han demostrado que la administraciéon de quetiapina en dosis de 100
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mg puede aumentar la frecuencia de movimientos periddicos de las piernas durante el

sueno.(101)

Desde el punto de vista farmacocinético, los antipsicéticos tienen diferencias que
influyen en su perfil sedante y de seguridad. La clozapina tiene una biodisponibilidad
oral del 60-70 %, alcanzando su Tmax entre 2 y 5 horas, con una vida media de
eliminacién de aproximadamente 12 horas. Es metabolizada principalmente por la
enzima CYP1A2, generando un metabolito activo, la norclozapina. La risperidona tiene
una biodisponibilidad del 70 % y es convertida por CYP2D6 en 9-hidroxirisperidona
(paliperidona), su metabolito activo, con una vida media promedio de 20 horas. De la
olanzapina se metaboliza el 40 % de la dosis antes de alcanzar la circulacién sistémica,
con un Tmax de 6 horas y una vida media que varia entre 21 y 54 horas; se metaboliza

por CYP1A2 y CYP2D6. (108)

Por ultimo, la ziprasidona tiene una biodisponibilidad del 60% cuando se
administra con alimentos y alcanza su Tmax a las 6-8 horas, con metabolismo hepatico
por la aldehido oxidasa y CYP3A4, también la eliminacién por orina y heces. Estas
diferencias explican el por qué la quetiapina, con una vida media corta, es util para el
inicio del suefio, mientras que la olanzapina o la clozapina pueden tener un efecto mas
prolongado sobre la continuidad del descanso, aunque con mayor riesgo de

acumulacion y efectos secundarios.(108)

Ademas de su accién hipnética, diversos estudios han evidenciado que los
antipsicoticos pueden afectar los ritmos circadianos. El metaanadlisis de Moon et al.
(2021), basado en 16 ensayos clinicos aleatorizados, demostré que los antipsicéticos de
segunda generacion reducen la amplitud del ritmo del cortisol y los niveles matutinos
de esta hormona, esto sugiere una modulacién del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal.
A diferencia de los antipsicoticos de primera generacion, asociadas con alteraciones
graves del ritmo circadiano, incluso pérdida de ritmicidad o arritmia circadiana como
ocurre con haloperidol, algunos de segunda generaciéon, como la quetiapina, la
clozapina y la olanzapina, mostraron un efecto estabilizador sobre los patrones suefio-

vigilia. (109)
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Este hallazgo refuerza la hipdtesis de que los efectos sedantes de los de segunda
generacion no solo derivan de la accién sobre receptores neurotransmisores, sino
también de su influencia sobre los mecanismos neuroendocrinos que regulan el suefo

y el ritmo circadiano.(109)

En conjunto, la evidencia sugiere que los antipsicéticos, especialmente los de
segunda generacién, pueden mejorar la calidad y duraciéon del suefio a través de
multiples mecanismos farmacoldgicos, incluyendo el antagonismo sobre los receptores
H1 y 5-HT2, la modulacién dopaminérgica, colinérgica y la regulaciéon del eje
HHA(101,107). Sin embargo, su uso en el insomnio primario sigue siendo controversial
debido a la falta de ensayos clinicos robustos y a los riesgos metabdlicos,
cardiovasculares y neurolégicos asociados(110). La evidencia coincide en que su
prescripcion debe reservarse para casos especificos, como pacientes con
comorbilidades psiquiatricas resistentes al tratamiento o con antecedentes de abuso de

sustancias, siempre bajo una estricta supervisién médica(102,110).

5.6 AGONISTAS DOPAMINERGICOS

El sistema dopaminérgico (DAérgico) desempefia un papel dual y esencial en la
regulacion del ciclo suefio-vigilia. La dopamina (DA) modula tanto la vigilia sostenida
como el suefio REM, a través de oscilaciones ritmicas en sus niveles extracelulares
reguladas por el transportador de dopamina (DAT). En ratas, las concentraciones
dopaminérgicas son mayores durante la fase oscura (vigilia activa) y disminuyen en la

fase de luz, asociada con el descanso (111).

Las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral (VTA) presentan una
actividad variable segun el estado conductual: disparo ténico durante el suefio lento
(SWS) y rafagas fasicas durante el suefio REM y la vigilia activa. Estudios con
estimulacion optogenética demostraron que la activacion del VTA induce estados
prolongados de vigilia, mientras tanto su inhibicion favorece el suefio, confirmando el

rol causal de la DA en la homeostasis suefio-vigilia(111).

Desde el punto de vista farmacoldgico, agonistas dopaminérgicos como

ropinirol, pramipexol y rotigotina (agonistas D2/D3) reducen la hiperexcitabilidad
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neuronal y los movimientos involuntarios, mejorando la calidad del suefio en trastornos
como el sindrome de piernas inquietas(23). En modelos experimentales, la
estimulacion dopaminérgica mostré efectos complejos y dosis-dependientes: la
apomorfina (D1-D5) indujo vigilia intensa seguida de rebote de SWS y REM; la
bromocriptina (D2) aumenté la vigilia sin rebote compensatorio; mientras que la
sulpirida (antagonista D2) produjo efectos bifasicos, favoreciendo el suefio profundo a

dosis bajas y la vigilia transitoria a dosis altas (111).

En conjunto, la dopamina acttia como un regulador bidireccional que mantiene
la activacién cortical y la alerta mediante las vias mesocorticales, al tiempo que
participa en la modulacién del suefio REM y la restauracion homeostatica del descanso.
Estos mecanismos sustentan su relevancia en la fisiologia del suefio y abren
posibilidades terapéuticas en los trastornos del suefio asociados a disfunciones

dopaminérgicas (111).

5.7 ANTIEPILEPTICOS

La gabapentina y la pregabalina pertenecen al grupo de los gabapentinoides,
farmacos estructuralmente analogos al acido y-aminobutirico (GABA). Aunque fueron
disefiados como agonistas GABAérgicos, no actian directamente sobre los receptores
GABA«a ni sobre los GABAB. En cambio, ejercen su efecto mediante la unién a la
subunidad a2-8 de los canales de calcio dependientes de voltaje tipo N, ahora bien,
disminuye la liberaciéon presinaptica de glutamato y noradrenalina reduciendo la
hiperexcitabilidad neuronal. Esta modulacién sinaptica explica sus propiedades

antiepilépticas, analgésicas, ansioliticas y promotoras del suefio.(102,112)

Desde el punto de vista clinico, ambos farmacos estan aprobados por la FDA para
el tratamiento de crisis epilépticas parciales y dolor neuropatico, y la pregabalina
también esta indicada en fibromialgia y trastorno de ansiedad generalizada(113).
Asimismo, se emplean de forma complementaria en el manejo del sindrome de piernas
inquietas, trastornos del suefo, trastorno bipolar y sindromes de abstinencia

alcohodlica.(23,102)
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La gabapentina presenta una absorcién mas lenta (Tmax: 3-3.5 h; vida media:
5-9 h), lo que la hace menos efectiva para inducir el inicio del suefio cuando se
administra a la hora de acostarse. En cambio, la pregabalina se absorbe mas
rapidamente (Tmax: ~1 h; vida media: 4.5-7 h), permitiendo un efecto mas inmediato
sobre la conciliacion del suefio. Ambas se eliminan casi exclusivamente por via renal,

por lo tanto, se recomienda precaucion en pacientes con disfuncién renal.(102)

Los efectos adversos mas comunes incluyen mareo, somnolencia, ataxia y vision
doble en el caso de la gabapentina y sedacion, sequedad bucal, deterioro cognitivo leve
y aumento del apetito con la pregabalina. Aunque la gabapentina presenta un bajo
potencial de abuso, este riesgo puede ser mayor con la pregabalina, lo anterior justifica

su uso prudente en individuos con antecedentes de adicciéon(102).

Numerosos estudios clinicos y polisomnograficos han demostrado que los
gabapentinoides ejercen efectos promotores del suefio, particularmente en poblaciones
con dolor crénico, ansiedad, epilepsia y fibromialgia(113). La pregabalina mejora de
manera dosis-dependiente la calidad subjetiva del suefio, especialmente a dosis
superiores a 300 mg/dia. Los efectos mas notables incluyen la reduccion del tiempo de
vigilia después del inicio del suefio (WASO), una disminucién en el numero de
despertares nocturnos y un incremento del suefio de ondas lentas (SWS), con reduccion
del sueno superficial (etapa 1). Aunque también acorta levemente la latencia al suefio,
su efecto principal recae en el mantenimiento y consolidacion del suefio profundo, mas

que en la induccioén inicial(102,113).

De manera similar, la gabapentina y su profdrmaco gabapentina enacarbil han
mostrado mejoras consistentes en eficiencia del suefio, tiempo total de suefio y
reduccion del WASO, tanto en pacientes con sindrome de piernas inquietas, epilepsia o
insomnio secundario como en adultos sanos. También incrementan de forma
significativa el suefio de ondas lentas, disminuyendo la proporcién de suefio ligero y

este patron se ha reproducido incluso en estudios de insomnio primario.(113)

Aunque no existen estudios comparativos directos entre ambos fairmacos, los

efectos generales de pregabalina y gabapentina son muy similares y contrastan con los
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de los hipnéticos clasicos. A diferencia de los agonistas de los receptores
benzodiacepinicos (BZRAs), que aumentan el suefio de etapa 2 y suelen suprimir el
sueno profundo (SWS), los gabapentinoides favorecen la profundidad y consolidacién
del sueno, sin alterar la arquitectura REM. Este efecto diferencial se asocia con una

mejor calidad del suefio y menor riesgo de somnolencia residual diurna.(113)

Los beneficios sobre el suefio parecen derivar de una accién mixta: Efectos
directos sobre la excitabilidad neuronal y la regulaciéon del sueno NREM. Efectos
indirectos mediadores por la reduccion del dolor, la ansiedad o la disforia, condiciones
que exacerban el insomnio. Los gabapentinoides no solo mejoran el suefio alterado por
comorbilidades médicas o psiquiatricas, sino que también rompen el ciclo bidireccional
entre dolor y privaciéon del suefio, reduciendo la percepcién del malestar fisico y

mejorando el bienestar diurno(113).

El estudio de Bazil et al. (2012) confirmé estos efectos en pacientes con epilepsia
parcial e insomnio, en donde la pregabalina aument6 de manera significativa el SWS'y
redujo el suefio de etapa 1, mejorando la profundidad del descanso sin inducir
somnolencia diurna. Ademas, se observaron mejoras en la atencién, la memoria verbal
inmediata y la velocidad de reaccién, indicando una optimizaciéon del rendimiento

cognitivo sin deterioro de la vigilia.

Estos hallazgos son consistentes con los efectos observados previamente con
gabapentina, que también incrementa el suefio profundo, mejora la eficiencia del suefio
y reduce los despertares nocturnos tanto en pacientes con epilepsia como en adultos
sanos. En conjunto, ambas sustancias actian como moduladores del sueno NREM,
favoreciendo un descanso mas estable, reparador y diferenciandose de los hipnoéticos

tradicionales que alteran la arquitectura fisiologica del suefio.(114)

5.8 SUPLEMENTOS

5.8.1 Suplementacién con magnesio

El magnesio (Mg) ha despertado creciente interés como alternativa terapéutica
para los trastornos del suefio debido a su caracter natural, bajo costo y facilidad de

acceso, lo que lo convierte en una opcién viable dentro de los tratamientos de venta

136



libre(115). Este mineral esencial cumple un papel fundamental en mas de 300
reacciones enzimaticas, entre ellas la producciéon de ATP, la sintesis de proteinas y
acidos nucleicos, la regulacién de la insulina y la estabilizacién de los potenciales
eléctricos de las membranas celulares(116). Ademads, interviene activamente en
procesos neurofisiolégicos que garantizan el funcionamiento adecuado del sistema
nervioso, muscular, cardiovascular e inmunitario, siendo indispensable para el

equilibrio homeostatico y la integridad metabolica.(117)

Desde el punto de vista neurobiolégico, el magnesio participa en la modulaciéon
de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios, especialmente el glutamato y GABA.
Su unioén a los receptores GABA potencia la actividad inhibitoria del sistema nervioso

central, reduciendo la excitabilidad neuronal y promoviendo la relajacion (46).

A su vez, el bloqueo de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) contribuye a
disminuir la entrada de calcio intracelular en las fibras musculares, facilitando la
relajaciéon muscular y la disminuciéon de la tensién corporal. Estos mecanismos,
combinados, generan un efecto calmante que favorece la conciliacién y la continuidad

del suefio.(117,118)

El magnesio también influye en la sintesis y liberacion de melatonina a través de
la activacion de la enzima N-acetiltransferasa, cataliza la conversion de la serotonina (5-
HT) en N-acetil-5-hidroxitriptamina, precursor directo de la melatonina. De esta forma,
contribuye a mantener un ritmo circadiano estable y alivia los sintomas de insomnio
(117). De manera paralela, el magnesio reduce los niveles séricos de cortisol, hormona
del estrés, promoviendo una respuesta neuroendocrina mas equilibrada y un estado de
calma general. En consecuencia, su adecuada disponibilidad en el sistema nervioso
central se asocia con mayor relajacién, menor activaciéon del eje hipotaldmico-

hipofisario-adrenal (HHA) y mejor calidad del suefio.(118)

Diversos estudios observacionales y experimentales han reportado que los
niveles plasmaticos de magnesio son mas bajos en individuos con privacion crénica de

suefo y que su suplementacién incrementa la duracién y calidad del mismo(117).
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En el dmbito clinico, el metaanadlisis de (Maj et al.2021) analiz6 tres ensayos
aleatorizados con adultos mayores (=55 afios; n = 151), que compararon la
suplementacién oral con magnesio (320-729 mg/dia) frente a placebo durante 3 a 8
semanas. Los resultados mostraron una reduccion significativa de 17,36 minutos en la
latencia del suefio (IC95 %: -27,27 a -7,44; p = 0,0006), un aumento no significativo de
16,06 minutos en la duracion total del suefio, incluso leves mejoras en la eficiencia y la
fase de ondas lentas. No se reportaron efectos adversos graves, siendo la diarrea leve o
las heces blandas los sintomas mas frecuentes. Sin embargo, la evidencia se consideré
de baja calidad metodolégica, por lo tanto se requieren estudios mas amplios y

controlados para confirmar estos resultados.

Una de las principales limitaciones de los estudios previos ha sido la baja
biodisponibilidad cerebral de las sales convencionales de magnesio. En este contexto,
el magnesio-L-treonato (MgT) ha emergido como una formulacién innovadora con
mayor capacidad para atravesar la barrera hematoencefdlica y aumentar las
concentraciones neuronales de Mg. Estudios preclinicos y clinicos han demostrado que
el MgT potencia la plasticidad sindptica, mejora la cognicién y reduce la ansiedad y el

estrés, al tiempo que optimiza la calidad del suefio y la arquitectura del descanso (117).

5.8.2 Valeriana

La valeriana (Valeriana officinalis L.) es una de las terapias herbales mas
empleadas en el manejo complementario del insomnio y de diversas alteraciones del
suefio, utilizada desde hace siglos por sus supuestos efectos sedantes, ansioliticos y
restauradores del descanso. Procede de la raiz de plantas del género Valeriana, que
contienen una combinaciéon compleja de compuestos bioactivos, entre ellos
valepotriatos, acidos valerénicos y lignanos, asociados con una modulacién del sistema

GABAérgico. (2)

Se ha propuesto que la valeriana incrementa la liberacién o inhibe la recaptacion
del acido y-aminobutirico (GABA) y que interacciona de forma leve con los receptores
GABAA\, reduciendo la excitabilidad neuronal y favoreciendo la induccion del suefio. Sin
embargo, a pesar de su popularidad, este compuesto no cuenta con aprobaciéon por
parte de la FDA para el tratamiento del insomnio y su comercializacién se limita al
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ambito de los suplementos dietéticos sin control regulatorio estricto, lo que implica

variabilidad en la concentracion y pureza de sus extractos(2).

El estudio de Morin evalu0 los efectos de una combinacion de valeriana (374 mg
de extracto nativo) y lupulo (83.8 mg de extracto nativo) en el tratamiento de pacientes
con insomnio leve, comparando su eficacia frente a difenhidramina y placebo durante
un periodo de 28 dias. La muestra incluy6 184 sujetos distribuidos en tres grupos
(valeriana-ldpulo n=59; difenhidramina n=60; placebo n=65) y un subgrupo fue

sometido a polisomnografia al inicio y a las dos semanas de tratamiento.

Los resultados mostraron una reduccion del tiempo de latencia del suefio
medida por PSG de 9.29 minutos (IC: -0.27 a —18.3), valor que se aproximd, aunque no
alcanzd, la significancia clinica. Las mediciones subjetivas del suefio, por otro lado,
mostraron un aumento del SL de 3.77 minutos (IC: -4.47 a +12.01), evidenciando una
discrepancia entre las medidas objetivas y la percepcion del paciente. Otros parametros,
como el tiempo total de suefio (TST) y la eficiencia del suefio (SE), mostraron mejoras
leves pero no clinicamente significativas, y la calidad global de la evidencia fue

considerada baja a moderada debido aimprecisién y posible sesgo de publicacion.(100)

Un estudio adicional que emple6 una dosis mayor de valeriana (3,600 mg/dia)
durante dos semanas en 405 adultos con insomnio tampoco evidencié mejorias
estadisticamente significativas en el tiempo de latencia del suefio ni en los indicadores

subjetivos de descanso. (100)

La falta de resultados clinicamente relevantes y la escasa informacion sobre
efectos adversos condujeron a la conclusion de que los beneficios y dafios potenciales
del uso de valeriana son equivalentes, por lo tanto la mayoria de los pacientes
probablemente no optarian por su uso frente a la ausencia de tratamiento. Estos
hallazgos refuerzan la idea de que, aunque la valeriana podria ofrecer una leve mejoria
en la conciliacién del suefio, su eficacia clinica es limitada y la evidencia disponible

resulta insuficiente para recomendarla como tratamiento efectivo del insomnio(100).

A pesar de los resultados inconsistentes, la raiz de valeriana contintia siendo

ampliamente utilizada, en parte por su percepcion de seguridad y su accesibilidad. Su
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efecto parece mas importante en la percepcién subjetiva de la calidad del descanso,
donde los pacientes refieren una sensaciéon de mayor profundidad y continuidad del
sueno, aunque los estudios objetivos basados en polisomnografia no han confirmado
tales resultados con consistencia. Este patrén sugiere que la valeriana ejerceria un
efecto ansiolitico leve sin modificar de manera sustancial la arquitectura del suefio. De
este modo, su utilidad podria ser mayor en individuos con trastornos leves del suefio o
insomnio transitorio, en los cuales la relajacién psicolégica cumple un papel

determinante en la conciliacién del suefio(23).
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CONCLUSIONES
Los trastornos del suefio en el adulto mayor se asocian de manera significativa
con el deterioro cognitivo, tanto en sus fases leves como en las formas avanzadas.
Esta relacion se explica por mecanismos fisiopatolégicos interconectados que
incluyen alteraciones en la regulacion circadiana, la disminucion del suefio
profundo NREM, la fragmentaciéon del descanso, la pérdida de la funcién del
sistema glinfatico y la activacion de vias inflamatorias y oxidativas que afectan la
integridad neuronal.
Los trastornos del suefio mas frecuentes en el adulto mayor con deterioro
cognitivo son el insomnio, el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS), el sindrome de piernas inquietas (RLS) y los trastornos del ritmo
circadiano.
La asociacion entre los trastornos del suefio y el deterioro cognitivo es una
relacion bidireccional que se fundamenta en multiples mecanismos
neurobiolégicos como disminucién del suefio profundo (fase N3), pérdida de la
sincronizacion talamocortical, alteracion de la depuracidn glinfatica, incremento
de citoquinas inflamatorias como IL-6 y TNF-a que genera un entorno
neurotéxico que acelera la degeneracién neuronal.
El abordaje mas eficaz del trastorno del suefio en el adulto mayor es el abordaje
no farmacolégico. La terapia cognitivo-conductual (TCC-I) se confirma como el
tratamiento de eleccion en el insomnio créonico, demostrando eficacia sostenida
y sin los efectos adversos de los farmacos hipnéticos.
El manejo farmacolégico con melatonina, doxepina en dosis bajas o trazodona
puede emplearse con cautela, siempre bajo el principio de “comenzar lento,
avanzar lento”, evitando benzodiacepinas y farmacos Z por su alto riesgo de

dependencia, caidas y deterioro cognitivo.
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RECOMENDACIONES
Toda valoracién geriatrica integral debe incluir un tamizaje sistematico del
suefio mediante instrumentos estandarizados como el Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) y el Insomnia Severity Index (ISI), ademas de la
exploracién de sintomas de somnolencia diurna y parasomnias. Impulsando
al personal médico a documentar en el expediente el diagnostico de
trastorno del suefo para evitar un subregistro.
Los pacientes con trastorno del suefio deben derivarse a una clinica de esta
patologia, con un equipo multidisciplinario que incluya geriatria, psicologia,
psiquiatria y enfermeria, en donde se pueda realizar abordaje diagnéstico
con su respectiva terapia.
La alta asociacion de patologia del suefio y deterioro cognitivo obliga al
escrutinio de la funcién cognoscitiva para determinar el estado actual del
paciente y realizar su respectivo abordaje.
Todo plan terapéutico en adultos mayores con trastornos del suefio debe
incluir intervenciones estructuradas de higiene del suefio y TCC-I adaptada
al contexto geriatrico. En los pacientes hospitalizados o institucionalizados
se deben aplicar medidas ambientales concretas y a nivel institucional, se
sugiere incorporar programas de ejercicio mente-cuerpo (MBE) dentro de
las terapias de rehabilitacidn fisica o recreativa.
Se recomienda un programa de educacién continua para el personal de salud,
enfocado en estrategias no farmacoldgicas y farmacoldgicas de mejora de
calidad del suefio, manejo del insomnio y reduccidn de riesgos asociados con

la polifarmacia.
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PROPUESTA DE ALGORITMO DE MANE]O DE TRASTORNO DEL SUENO

1) Tamizaje clinico con PSQI, ISI, ESS, IRLS, BQ

A

2)¢Presencia de banderas rojas o riesgo alto
(STOP-Bang =3, somnolencia diurna excesiva,
conductas anocrmales durante el suefo)?

$ Si

Derivar a estudio
especializado
(polisomnografia o poligrafia
respiratoria) y manejo
etioldgico especifico.

NO i

Clasificar trastorno
predominante
(Insomnio / SAHOS / RLS /
Circadiano [ Otros)

—

v

3)Aplicar intervencion no farmacoldgica
integral durante 4-6 semanas:
- Higiene del suefio y educacion del
paciente.
- Terapia cognitivo-conductual.
- Fototerapia y regulacion de horarios.
- Actividad fisica adaptada y ejercicio
mente-cuerpo.
- Aromaterapia como coadyuvante relajante.

7

v

|

¢Mejoria clinica (PSQI <5, ISI <7, ESS <10)?

)|
‘ Si NO ‘
h 4 ) v
Continuar manejo integral y *In|C|ar fafmacoterap!a seIeActlva:A
seguimiento cada 3-6 meses. Melatonina / Doxepina baja dosis
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Reevaluar respuesta y funcion
coghnitiva >

Ajustar o escalar manejo segun
evolucion.
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seleccionados.
* Correccion de hierro o agonistas
dopaminérgicos (RLS).
* CPAP o dispositivos
mandibular AH
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Autorizacion para digitalizacion y comunicacién piblica de Trabajos Finales de Graduacién del Sistema de
Estudios de Posgrado en el Repositorio Institucional de la Universidad de Costa Rica.

Yo, j”/’CMé %35( [)Cld(mA OZ,W'{L , con cédula de identidad _ [1S47200 92  , en mi
condicion de autor del TFG titulado _Jyestovng ded SULAC couio ‘Tlcc/lc»/ de

ﬂA‘C-Sf}u A< ?YtSlwtwc'U\ e deteviovo cogubivo e ed pdulto WICYoY Yy
Su_tevepip Icvm"(oléjé"cc: \imn ;m-mccaloﬁ‘fca.

Autorizo a la Universidad de Costa Rica para digitalizar y hacer divulgacién pablica de forma gratuita de dicho TFG
a través del Repositorio Institucional u otro medio electrénico, para ser puesto a disposicion del publico segin lo que
establezca el Sistema de Estudios de Posgrado. SI iz NO *l:l

*En caso de la negativa favor indicar ¢l tiempo de restriccion: ano (s).

Este Trabajo Final de Graduacion sera publicado en formato PDF, o en el formato que en el momento se establezca,

de tal forma que el acceso al mismo sea libre, con el fin de permitir la consulta e impresion, pero no su modificacion.

Manifiesto que mi Trabajo Final de Graduacién fue debidamente subido al sistema digital Kerwé y su contenido
corresponde al documento original que sirvié para la obtencion de mi titulo, y que su informacion no infringe ni
violenta ningin derecho a terceros. El TFG ademas cuenta con el visto bueno de mi Director (a) de Tesis o Tutor (a)

y cumplié con lo establecido en la revision del Formato por parte del Sistema de Estudios de Posgrado.

Nota: El presente documento constituye una declaracion jurada, cuyos alcances asegdran a la Uni dad, que su ido sca tomado como cierto. Su
importancia radica en que permite abreviar p d I ativos, y al mismo tiempo genera una responsabilidad legal para que quien declare
contrario # la verdad de lo que manifiesta, puede como consecuencia, enfrentar un proceso penal por delito de perjunio, tipificado en ¢l articulo 318 de nuestro
Cédigo Penal. Lo antenior implica que ¢l estudiante sc vea forzado a realizar su mayor esfuerzo para que no s6lo incluya informacion veraz en la Licencia de
Publicacion, sino que también realice dili la gestion de subir ¢l documento correcto en la plataforma digital Kerwa.
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