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Resumen

Los trastornos del suefio son frecuentes en ninos
y afectan al desarrollo neurolégico, con importante
repercusién cognitiva, emocional y conductual. Existe
una alta prevalencia de trastornos del suefio (TS) en los
trastornos del neurodesarrollo (TND), como trastorno del
espectro autista (TEA) y trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH). Los TS en poblacién pedia-
trica tienen una prevalencia del 6-25%, mientras que en
los niflos con TND esta cifra asciende al 50-80%. En los
TND se observa un incremento de las dificultades para
conciliar el suefio, de los despertares nocturnos y de la
somnolencia diurna. Asi mismo, presentan alteracio-
nes del ritmo circadiano y trastornos respiratorios del
suefio. Como consecuencia se produce una reduccién
de la alerta para las actividades diarias con incremento
de trastornos conductuales, problemas emocionales y
dificultades académicas asociadas a disfunciones eje-
cutivas y de memoria. La evaluacién del suefio debe
formar parte sistemadtica en la valoracién clinica de los
nifios con TND, con el fin de realizar un diagnéstico y un
tratamiento adecuados a cada caso, permitiendo mejorar
la calidad de vida del niflo y de su familia.

Palabras clave: trastornos del sueno, trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad, trastorno del
espectro autista.

Abstract
Treatment of sleep disorders in neurodevelopmental

disorders

Sleep disorders are common in children and affect
neurological development with important cognitive,
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emotional and behavioral repercussions. There is a high
prevalence of sleep disorders (SD) in neurodevelop-
mental disorders (NDD) such as autism spectrum dis-
order (ASD) and attention-deficit hyperactivity disorder
(ADHD). Sleep disorders in pediatric population have a
prevalence of 6-25%, while in children with NDD this
number rises to 50-80%. In NDDs, higher rates of dif-
ficulties in falling asleep, nocturnal awakenings and
daytime sleepiness are observed. Disturbances in the
circadian rhythm as well as respiratory sleep disorders
are also observed. Consequently, there is a decrease
in alertness for daytime activities with increased be-
havioral disorders, emotional problems and academic
difficulties associated with executive and memory dys-
functions. Sleep assessment has to be a systemic part
in the clinical evaluation of children with NDDs, so as
to give a convenient diagnosis and treatment in each
case, allowing to improve the quality of life of children
and their families.

Key words: sleep disorders, attention-deficit hyper-
activity disorder, autism spectrum disorder.

El sueno es un proceso complejo que va mas
alla de la relajacién y el descanso del cuerpo. Es
uno de los procesos psicofisiolégicos mas impor-
tantes para la funcién cerebral. Las alteraciones
del sueno son muy prevalentes en los trastornos
del neurodesarrollo (TND) y se asocian a efec-
tos adversos para el funcionamiento cognitivo,
emocional y social. Existe una estrecha y com-
pleja asociacién entre los TND y los trastornos
del sueno. La relacién es multidireccional, es
decir las perturbaciones del sueno pueden exa-
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cerbar la sintomatologia o ser la causa, en com-
binacién con factores ambientales y genéticos.

Los trastornos del suefo en los pacientes con
TND, categoria en la que se incluyen el trastorno
del espectro del autismo (TEA) y el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH),
estan extensamente documentados en nume-
rosos trabajos y afecta a tres cuartas partes de
los ninos con TND, ya sea por variaciones en la
arquitectura y organizacién del suefio, anoma-
lias del ritmo suefio-vigilia o por alteraciones en
los patrones electroencefalograficos durante el
sueno.

Los trastornos del suefio (TS) pueden ser pri-
marios o secundarios a causas médicas como
reflujo gastroesofagico, alergias alimentarias,
obesidad, hipertrofia adeno-tonsilar, alteracio-
nes craneofaciales, hipotonia, crisis epilépticas
nocturnas u otras causas que pueden ser comor-
bilidades frecuentes en pacientes con TND.

Fisiopatologia del suefio

El ciclo circadiano es sincronizado en ciclos
diarios de 24 horas de sueno y vigilia. Esta sin-
cronia se encuentra regulada por los periodos
de luz y oscuridad que dan senales (que son
transmitidas al sistema nervioso central (ntcleo
supraquiasmatico en el hipotdlamo) a través de
fotorreceptores de la retina para la produccién
de melatonina por la glandula pineal.

El ritmo o “reloj” biolégico de una persona
puede cambiar a lo largo de la vida, pero esto
ocurre en forma paulatina. El suefio para que
sea reparador debe ser iniciado, mantenido y or-
ganizado de forma fisioldgica, lo cual es necesa-
rio para el desarrollo sindptico y la maduracién
cerebral. Las consecuencias de un mal dormir en
los ninos se asocian a deterioro en las funciones
cognitivas (atencién, memoria y aprendizaje),
incremento de las alteraciones conductuales y
somnolencia diurna®.

La fisiopatologia de los TS en nifios con TND es
multifactorial, a menudo se encuentran asociados
a causas comunes de problemas de sueno de la
poblacién pediatrica general, y en algunos pacien-
tes existe una relacién directa con su diagnéstico
genético especifico o con su fenotipo. Es importan-
te también el reconocimiento clinico de comorbi-
lidades como trastornos respiratorios del suefo
(TRS) o sindrome de piernas inquietas (SPI).
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Trastornos del suefio en TEA

Entre el 40 y el 80% de los ninos y adolescen-
tes diagnosticados con TEA presentan proble-
mas de sueio, siendo uno de los primeros sin-
tomas identificados por los padres en una fase
temprana del desarrollo del nifo. Los problemas
de sueno pueden persistir en la adolescencia y
tienen un impacto significativo en la calidad de
vida de los pacientes y sus familias?3.

Los principales problemas de suefio descritos
en los ninos con TEA son dificultad para iniciar
y mantener el sueno, despertares nocturnos fre-
cuentes y prolongados (con dificultad para vol-
ver a dormirse), asi como un despertar precoz
por la manana, lo que produce una reduccién de
la duracién total del suefio nocturno y horarios
de vigilia con suefio irregular. Destaca la recu-
rrencia de los problemas para iniciar y mante-
ner el sueno, con la particularidad que es menos
probable que disminuyan con la edad en compa-
racién con los ninos sin TEA*®.

Estas alteraciones pueden ir acompanadas de
otros trastornos del sueno, lo que requiere des-
cartar la presencia de apneas del suefio o de un
sindrome de piernas inquietas para asegurar un
enfoque terapéutico personalizado y eficaz.

Los TS en los ninos y adolescentes con TEA
se asocian significativamente con la gravedad de
los sintomas y el empeoramiento de la conduc-
ta durante el dia (irritabilidad, falta de atencién,
hiperactividad)?.

Los pacientes con TEA muestran multiples al-
teraciones en la arquitectura del sueno al medir-
la mediante estudios de polisomnografia noc-
turna (PSG). Entre ellas se incluyen una latencia
de sueno prolongada, incremento de desperta-
res nocturnos, reduccién del tiempo de suefio
total, baja eficiencia del sueno, incremento de
la fase 1 del suefio no REM y disminucién del
sueno de ondas lentas (fases 3), disminucién de
la densidad de husos del sueno en la fase 2 del
sueno no REM?, asi como tendencia a una dismi-
nucién de la actividad EEG delta e incremento de
la actividad EEG theta en el sueno de ondas len-
tas'®. Asimismo, se observa reduccién de la can-
tidad de suefio REM y presencia de trastorno de
conducta REM. Los ninos con TEA con historia
de regresion tienen alteraciones mdas severas y
una latencia de sueno mas prolongada de aque-
llos ninos con TEA sin regresion.
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Las distintas hipotesis propuestas para la des-
regulaciéon del suefio en el TEA, incluyen altera-
ciones del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal,
que regula el ritmo circadiano, y alteracién en
la produccién de neurohormonas y neurotrans-
misores tales como la melatonina, la serotonina
y el GABA.

El GABA es el principal neurotransmisor inhi-
bidor del SNC y esté relacionado con el sistema
promotor del sueno, extendiendo proyecciones
desde el hipotdlamo hasta el tronco del encéfa-
lo. El GABA inhibe las neuronas en el tronco del
encéfalo, lo que facilita el sueno. Los ninos con
TEA muestran una alteracién en las interneuro-
nas de GABAZ

La serotonina y la melatonina estan impli-
cadas en promover el suenio y en establecer un
ciclo regular de vigilia/sueno. Diversos trabajos
han demostrado alteraciones de los sistemas de
la serotonina y la melatonina en el autismo. La
melatonina es una hormona que facilita la con-
ciliacién y el mantenimiento del sueno e inter-
viene en la sincronizacién endégena de los relo-
jes biolodgicos internos.

Trastornos del suefio en TDAH

Las alteraciones del suefio también se obser-
van significativamente en el 50-70% de los ni-
fios con TDAH en comparacién con el 7% que se
observa en ninos sin TDAH. Los TS mas preva-
lentes son resistencia a la hora de acostarse, in-
somnio, incremento del nimero de despertares,
disminucién de la duracién del suefio, somno-
lencia diurna, alteraciones del ritmo circadiano,
TRS y SPI''. También puede haber alteraciones
del suefio debidas a trastornos psiquiatricos co-
moérbidos o a tratamientos farmacoldgicos para
el TDAH, como retraso en el inicio del sueno y la
disminucién de la duracién del suetio.

La presencia de TS se asocia a un incremento
de la gravedad de los sintomas propios del TDAH
y a una peor calidad de vida del paciente y su
familia.

Desde un punto de vista subjetivo, los pa-
dres refieren problemas de iniciacién del sue-
no y fragmentacién del sueiio, con varios des-
pertares nocturnos de sus hijos. Las medidas
objetivas mediante PSG, también ponen de
manifiesto que los TRS y los movimientos pe-
riédicos de las piernas durante el sueno (MPP),
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asi como el SPI estd fuertemente relacionado
con el TDAH. La somnolencia diurna excesi-
va en ninos con TDAH representa una conse-
cuencia directa de estos TS. Los ninos y ado-
lescentes con TDAH presentan con frecuencia
alteraciones del ritmo circadiano e insomnio
de inicio del sueiio. Estas alteraciones pueden
deberse a un retraso del marcapasos circadia-
no endégeno, como lo demuestran las altera-
ciones observadas en el patrén nocturno de
secreciéon de melatonina.

El estudio mediante PSG evidencia cambios
significativos en la latencia de inicio del suefo,
la tasa de despertares, la vigilia después del ini-
cio del suenio, disminucién del suefio REM y dis-
minucién del suefio de ondas lentas, sobre todo
en ninos con TDAH que presentan mayor tasa
de comorbilidades o cuando presentan mayor
indice de apnea-hipopnea. En este sentido, exis-
te una fuerte relacién entre los TRS y el compor-
tamiento del TDAH. La presencia de TRS induce
la alteracion de la homeostasis del suefio y un
sueno menos profundo.

Algunos trabajos vinculan la mayor preva-
lencia de SPI y MPP en ninos con TDAH a una
deficiencia comun con la dopamina y/o la fe-
rritina (esencial para el metabolismo de la do-
pamina).

Abordaje terapéutico de los trastornos
del suefio en TEA y TDAH

El tratamiento de los TS en pacientes con TEA
y TDAH, tiene como objetivo principal mejorar
la calidad de vida del paciente y de su entorno
familiar. Las estrategias terapéuticas deben ir
siempre asociadas a una evaluacién exhaustiva
de los factores conductuales, médicos, psiquid-
tricos y al conocimiento particular de la etiolo-
gia de cada paciente cuando esto sea posible.
El tratamiento al igual que en la poblacién pe-
diatrica general, se basa en medidas higiénicas,
tratamiento farmacolégico, amigdalectomia y
adenoidectomia cuando estén indicadas, asi
como en la adopcién de pautas de modificaciéon
de conducta®.

Medidas higiénicas

Las medidas de higiene de suefo y otras in-
tervenciones conductuales son el tratamiento
de primera linea de los TS en ninos con TDAH y

11




Articulo especial

TEA. E1 67% de los padres de ninos con TDAH in-
forman una resolucién completa, con una mejor
calidad de vida del nifio, mejora del funciona-
miento diario y de los sintomas del TDAH 5 me-
ses después de realizar un programa de inter-
vencién conductual en ninos con TDAH®. Entre
las medidas no farmacologicas destaca la edu-
cacioén parental en relacién a fisiologia del sue-
no, trastornos del sueno y manejo conductual,
la regulaciéon del ciclo circadiano por medio de
intervenciones conductuales y las medidas de
higiene de suefo (recomendaciones y habitos
de conducta que favorecen el inicio y el man-
tenimiento del suefo). Estas recomendaciones
son aplicables en todos los casos de TS y han de-
mostrado ser el tratamiento mas eficaz a largo
plazo™,

Intervenciones conductuales

La educaciéon de los padres en tratamientos
conductuales es el enfoque de primera linea
para mejorar el insomnio en ninos con TND.
Las técnicas de intervencién conductual tienen
como objetivo corregir conductas problematicas
y promover buenos hébitos de sueno. Las ruti-
nas positivas a la hora de acostarse y la extin-
cién gradual han sido particularmente ttiles
para combatir las rabietas asociadas con la hora
de acostarse y los despertares nocturnos en ni-
nos con TEA y con TDAH. Una ventaja de este
modelo es la individualizacién del tratamiento,
ya que los padres pueden elegir qué interven-
ciones pueden ser mas eficaces para su hijo y
factibles en su hogar.

Medidas farmacoldgicas

El tratamiento de los TS en ninos con TND re-
quiere, con frecuencia, no sélo de unas adecuadas
medidas de higiene del suefio e intervenciones
conductuales, sino también del uso de tratamien-
to farmacolégico con la finalidad de minimizar el
impacto de las alteraciones del sueno en el nino.
El papel de la medicacién en el tratamiento de
los TS en estos nifnos es objeto de controversia. La
Academia Americana de Pediatria (AAN) plantea
que no hay evidencia suficiente que sustente el
uso de medicamentos en ninos con TS, sin em-
bargo, su utilizacién es frecuente.

Debe tenerse en cuenta que el fairmaco mas
apropiado en cada caso serd aquel con el que
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se consiga el mayor efecto beneficioso con un
minimo de efectos secundarios. La terapia far-
macolégica deberia ser implementada en aque-
llos pacientes que no responden a terapias no
farmacolégicas y siempre asociadas. No existen
suficientes estudios de utilizacién de farmacos
en ninos con TND. La melatonina es el nico me-
dicamento aprobado por la Agencia de Medicina
Europea (EMA) para el tratamiento del insomnio
pediatrico y por la AAN para el tratamiento en
ninos y adolescentes con TEA2.

Las medidas farmacolégicas se sugieren de
acuerdo al diagnéstico especifico y edad del
nino estableciendo previamente los objetivos
del tratamiento. La eleccién del farmaco debe
ser guiada por una evaluacién detallada del pro-
blema evitando la sedacién residual, efectos ad-
versos, tolerancia potencial y adiccién.

El tratamiento farmacolégico debe conside-
rarse solo a corto plazo y la eleccién del farmaco
debe de hacerse cuidadosamente en funcién del
tipo de trastorno y de las caracteristicas del pa-
ciente.

Los medicamentos se utilizan para tratar la
conciliacién del suefio y/o el insomnio de mante-
nimiento, lo que resulta en una mayor duracién
del sueno, a pesar de que no hay medicamen-
tos aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) para esta indicacién en ninos y adolescen-
tes. En el Registro de la Red de Tratamiento de
Autism Speaks, se recetaron medicamentos para
el sueno al 46% de los ninos de 4 a 10 afos a los
que se les practicé una prueba del suefio. La me-
latonina fue el farmaco mas utilizado, seguido
de los agonistas alfa como la clonidina. Siempre
que sea posible, deberia escogerse un medica-
mento que trate el TS y al mismo tiempo mejo-
re la enfermedad coexistente, con dosis bajas al
inicio y aumentadas gradualmente mientras se
vigilan los efectos secundarios®.

Melatonina

La melatonina es producida principalmente
por la glandula pineal durante la noche. Su se-
crecién nocturna es consecuencia de la activi-
dad de un reloj circadiano localizado en el nd-
cleo supraquiasmatico del hipotdlamo. La luz es
un potente inhibidor de su sintesis, por lo cual
puede ser total o parcialmente inhibida frente a
la exposicién luminica durante la noche.
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La melatonina es la hormona encargada de
regular el reloj biolégico, actiia a nivel de los re-
ceptores MTNR1A y MTNR1B los cuales se en-
cuentran involucrados en multiples funciones
que incluyen la induccién del sueno, regulacién
del ciclo circadiano y funcién inmunitaria?.

En el ano 2015 la Sociedad Europea de Neuro-
logia Pediatrica establecié en forma consensua-
da el uso de melatonina como tratamiento en la
reduccién de la latencia de inicio de suefio en el
insomnio y para mejorar el sindrome de retraso
de la fase de sueno. La melatonina ha demostra-
do ser efectiva en la disminucién de la latencia
de sueno, reduccién de los despertares y en me-
jorar la eficiencia de sueno.

No existen efectos adversos significativos por el
uso de melatonina y su uso no afectaria la arqui-
tectura de sueno. Las reacciones adversas descri-
tas son cefalea, somnolencia, palpitaciones y do-
lor abdominal. En forma esporadica se describen
artralgias, mareos, nduseas, disnea, exantema, de-
presion, pesadillas, enuresis y sonambulismo'®2.,

La melatonina esta disponible como melato-
nina de accién corta y de liberacién sostenida.
A pesar de la falta de directrices, se recomienda
melatonina de liberacién sostenida para nifios
con dificultad para mantener el suenno y mela-
tonina de accién corta para nifios con dificultad
para iniciar el sueno.

Como inductor de sueno en pacientes con in-
somnio de conciliacién se recomienda la utiliza-
cién de dosis entre 1-5mg 30 minutos antes de
la hora de acostarse, se propone iniciar dosis de
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emocional y social, con consecuencias impor-
tantes en la calidad de vida del paciente y de su
entorno familiar. El diagnéstico precoz y el trata-
miento multimodal deben ser parte de la evalua-
cién clinica, realizando un diagnéstico diferencial
de causas médicas y/o factores agravantes.

El manejo terapéutico debe ir en relacién al
diagnostico etiolégico especifico cuando esto
es posible, incluyendo siempre medidas no far-
macolégicas previas (higiene de sueio e inter-
venciones conductuales) o asociadas al manejo
farmacolégico. La evidencia farmacoldgica con-
tinla siendo escasa pese a lo cual su utilizacién
es comun en la practica clinica siendo la melato-
nina el farmaco mas frecuentemente utilizado y
recomendado. Resulta fundamental contar con
mejores estudios y evidencia que nos permitan
ampliar las estrategias farmacoldgicas dada la
gravedad y prevalencia de los trastornos del sue-
fo en esta poblacién.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

of autism spectrum disorder. J Jpn Pediatr Soc 2020;
124: 824-6.

5. Goldman SE, Surdyka K, Cuevas R, et al. Defining
the sleep phenotype in children with autism. Dev
Neuropsychol 2009; 34: 560-73.

6. Miano S, Bruni O, Elia M, et al. Sleep in children with
autistic spectrum disorder: a questionnaire and
polysomnographic study. Sleep Med 2007; 9: 64-70.

7. Bruni O, Ferri R, Vittori E, et al. Sleep architecture
and NREM alterations in children and adolescents
with Asperger syndrome. Sleep 2007; 30: 1577-85.

8. Chez MG, Buchanan T, Aimonovitch M, et al. Fre-

13




Articulo especial

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

14

quency of EEG abnormalities in age-matched sib-
lings of autistic children with abnormal sleep EEG
patterns. Epilepsy Behav 2004; 5: 159-62.

Limoges E, Mottron L, Bolduc C, et al. Atypical sleep
architecture and the autism phenotype. Brain 2005;
128: 1049-61.

Tani P, Lindberg N, Nieminen-Von Wendt T, et al.
Sleep in young adults with Asperger syndrome.
Neuropsychobiology 2004; 50: 147-52.

Al Lihabi A. A literature review of sleep problems
and neurodevelopmental disorders. Front Psychiatry
2023; 14: 1122344.

Idiazabal Alecha MA, Aliagas-Martinez S. Sueno en
los trastornos del neurodesarrollo. Rev Neurol 2009;
48 (Supl 2): S13-S16.

Scarpelli S, Gorgoni M, D’Atri A, et al. Advances in
understanding the relationship between sleep and
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). ]
Clin Med 2019; 8 (10): 1737.

Liang X, Qiu H, Li SX. Objectively measured sleep
continuity in children and adolescents with ADHD:
A systematic review and meta-analysis. Psychiatry
Res 2023; 328:115447.

Hiscock H, Sciberras E, Mensah F, et al. Impact of
a behavioral sleep intervention on symptoms and
sleep in children with attention deficit hyperactivity
disorder, and parental mental health: randomized
controlled trial. BMJ 2015; 350. doi: 10.1136/bmj.h68.
Hollway JA, Aman MG. Pharmacological treatment
of sleep disturbance in developmental disabilities: a
review of the literature. Res Dev Disabil 2011; 32: 939-62.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Trastornos del suefio en los trastornos del neurodesarrollo

Ogundele MO, Yemula C. Management of sleep
disorders among children and adolescents with
neurodevelopmental disorders: A practical guide
for clinicians. World ] Clin Pediatr 2022; 11: 239-52.
Ayyash HF, Preece P, Morton R, et al. Melatonin
for sleep disturbance in children with neurode-
velopmental disorders: prospective observational
naturalistic study. Expert Rev Neurother 2015; 15:
711-7.

Schwichtenberg AJ, Malow BA. Melatonin Treatment
in Children with Developmental Disabilities. Sleep
Med Clin 2015; 10: 181-7.

Abdelgadir IS, Gordon MA, Akobeng AK. Melatonin
for the management of sleep problems in children
with neurodevelopmental disorders: a systematic
review and meta-analysis. Arch Dis Child 2018; 103:
1155-62.

Parker A, Beresford B, Dawson V, et al. Oral mel-
atonin for non-respiratory sleep disturbance in
children with neurodisabilities: systematic review
and meta-analyses. Dev Med Child Neurol 2019; 61:
880-90.

Grigg-Damberger M, Ralls M. Treatment strategies
for complex behavioral insomnia in children with
neurodevelopmental disorders. Curr Opin Pulm Med
2013; 19: 616-25.

Parvataneni T, Srinivas S, Shah K, Patel RS. Perspec-
tive on Melatonin Use for Sleep Problems in Au-
tism and Attention-Deficit Hyperactivity Disorder:
A Systematic Review of Randomized Clinical Trials.
Cureus 2020; 12 (5): e8335.

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84 (Supl. I): 9-14



