
  

 
 
  
 
 
 

 

El sueño en las prionopatías insomnio letal  
y enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker 

 
Laura Pérez Carbonell 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
Aquesta tesi doctoral està subjecta a la llicència Reconeixement- NoComercial 4.0. Espanya de 
Creative Commons. 
 
Esta tesis doctoral está sujeta a la licencia  Reconocimiento - NoComercial 4.0.  España de 
Creative Commons. 
 
This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0. 
Spain License.  
 



 

 1 

 

 

EL SUEÑO EN LAS PRIONOPATÍAS INSOMNIO LETAL Y ENFERMEDAD 

DE GERSTMANN-STRÄUSSLER-SCHEINKER 

 

 

 

Memoria de tesis doctoral presentada por 

 

Laura Pérez Carbonell 

 

para optar al título de doctora por la Universitat de Barcelona 

 

 

 

Dirigida y tutorizada por 

Alejandro Iranzo de Riquer 

 

Sección de pruebas funcionales, Servicio de Neurología, Hospital Clínic de Barcelona, 

Universitat de Barcelona 

 

 

Programa de Doctorado en Medicina e Investigación Traslacional 

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud 

Universitat de Barcelona 

Junio 2023 

 

 



 

 5 

AGRADECIMIENTOS 

 

En primer lugar, le agradezco al Dr. Alex Iranzo haberme dado la oportunidad de 

realizar esta tesis bajo su dirección, haberme contagiado su entusiasmo por la Medicina 

del Sueño y la Neurología, y su confianza, apoyo y amistad en este largo proceso.  

Estoy muy agradecida a todo el equipo de la Unidad de Sueño del Hospital Clínic 

de Barcelona, en especial al Dr. Joan Santamaría y al Dr. Carles Gaig, por haber sido una 

parte esencial de mi formación como somnóloga. A la Dra. Amaia Muñoz-Lopetegi y al 

Dr. Jordi Sartò; sin su trabajo y dedicación esta tesis no habría sido posible. Les agradezco 

a la Dra. Raquel Sánchez del Valle y a la Dra. Ellen Gelpi sus enseñanzas sobre el mundo 

de la neurodegeneración desde un punto de vista clínico y neuropatológico. Al 

departamento de Inmunología (en especial a la Dra. Ruiz-García, la Dra. Naranjo y el Dr. 

Augé), al servicio de Medicina Nuclear (Dr. Perissinotti) y al Dr. Farré por su 

colaboración en esta tesis.   

 

Quiero agradecerle al Dr. Guy Leschziner que me abriera las puertas de su casa y 

me diera la oportunidad de continuar mi actividad profesional en el Sleep Disorders 

Centre en Londres. Su generosidad y apoyo constantes han sido imprescindibles a lo largo 

de estos años. También le agradezco al Dr. Alastair Noyce la oportunidad brindada para 

desarrollar mi actividad investigadora en Londres. 

 

Gracias a todos mis amigos, que me han ayudado a distraerme y a pensar en otras 

cosas cuando más lo necesitaba, en especial a Sandra, Anita, Lauri, Álvaro, Javi Heras, 

Yizel y Esme. A los Erasmus y Las Princesas, a los amigos en Madrid, Barcelona, St. 

Albans y Londres. A Cris y Micky, espero que nuestros caminos se sigan cruzando como 

lo han hecho en los últimos 15 años.  

 

Le agradezco a mi padre el haberme inculcado la curiosidad científica.  

A Marto, por ayudarme a afrontar esta tesis (y todo lo demás en la vida) con una 

actitud positiva, y por creer siempre en mis proyectos. Pocas cosas hay tan gratificantes 

como sentir que tu hermana mayor está orgullosa de ti.  

Nada de todo esto habría sido posible sin el apoyo de mi madre. Su pragmatismo 

exacerbado y (excesiva) confianza en mí me han dado la seguridad necesaria para llegar 

donde estoy.  



 

 6 

 

Por último, a Sara y Kike, por ser los pilares de mi existencia y una fuente 

inagotable de felicidad. Gracias por comprender mi ausencia y por saber animarme en 

tiempos difíciles. 

 

  



 

 7 

FINANCIACIÓN 

 

El primer trabajo de esta tesis fue parcialmente financiado por la beca PI20/0448 

a Raquel Sánchez del Valle y por el fondo Dr Baselga para la investigación de 

enfermedades priónicas. 

 

El segundo trabajo de esta tesis fue parcialmente financiado por el fondo Dr 

Baselga para la investigación de enfermedades priónicas. 



 

 8 

ÍNDICE   

 

Abreviaturas y acrónimos…………………………………………………………… 12 

Presentación……………………………………………………….………………… . 13 

1. Introducción………………………………………………………………………..  14 

1.1. ¿Qué es el sueño, por qué es importante y cómo se estudia?....................... 15 

1.1.1. El sueño y sus funciones………………………………………… 15 

1.1.2. Codificación e interpretación de la vídeo-polisomnografía…….. 16 

1.2. ¿Cómo se controla el sueño?........................................................................ 19 

1.2.1. Control fisiológico del sueño y la vigilia……………………….. 19 

1.2.2. Control central de la respiración y cómo cambia durante el sueño..21 

1.3. El sueño en enfermedades neurológicas……………………………………23 

1.3.1. El sueño en enfermedades neurodegenerativas no priónicas……. 23 

1.3.2. Neuroinmunología y sueño……………………………………… 25 

1.3.3. Sueño e ictus…………………………………………………….. 27 

 1.3.4. El sueño en otras enfermedades neurológicas…………………... 27 

1.4. Enfermedades priónicas en el ser humano………………………………… 28 

1.4.1. Definición y epidemiología……………………………………... 28 

1.4.2. Clasificación y características de las enfermedades priónicas….. 29 

1.4.3. Insomnio letal…………………………………………………… 33 

1.4.3.1. Etiopatogenia………………………………………….  33 

1.4.3.2. Presentación clínica…………………………………… 34 

1.4.3.3. Neuropatología………………………………………... 35 

1.4.3.4. Diagnóstico…………………………………………… 35 

 1.4.4. Enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker………………. 37 

1.4.4.1. Etiopatogenia………………………………………….  37 

1.4.4.2. Presentación clínica…………………………………… 38 

1.4.4.3. Neuropatología…………………………………………39 

1.4.4.4. Diagnóstico…………………………………………….39 

1.5. Fisiopatología del sueño en enfermedades priónicas………………………40 

1.5.1. La proteína priónica, sus funciones, y el sueño…………………. 40 

1.5.2. Alteraciones del sueño descritas en enfermedades priónicas…… 41 

 1.5.2.1. El sueño en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob………41



Índice 

 9 

 

 1.5.2.2. El sueño en el insomnio letal familiar…………………42 

1.5.2.3. El sueño en la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-

Scheinker ……………………………….……………………... 44 

2. Hipótesis……………………………………………………………………………. 46 

3. Objetivos…………………………………………………………………….…..…. 48 

4. Materiales, métodos y resultados………………………………………………… 50 

5. Discusión…………………………………………………………………………… 96 

6. Conclusiones……………………………………………………………………… 106 

7. Bibliografía…………………………………………………………………..…… 108 

  



Índice 

 10 

ÍNDICE DE FIGURAS 

 

Figura 1. Control central de la respiración…………………………………………….22 

Figura 2. Criterios diagnósticos de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob esporádica…..32 

  

 



Índice 

 11 

ÍNDICE DE TABLAS  

 

Tabla 1. Características de las principales enfermedades priónicas…………………. 31 

Tabla 2. Nuevos criterios propuestos para el diagnóstico de insomnio letal familiar.. 37 

 

  

 



 

 12 

ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

AASM: del inglés American Academy of Sleep Medicine (Academia Americana de 

Medicina del Sueño) 

AOS: apnea obstructiva del sueño 

EEG: electroencefalograma 

EMG: electromiografía 

FLAIR: del inglés fluid-attenuated inversion recovery (recuperación de la inversión 

atenuada de fluido) 

GSS: Gerstmann-Sträussler-Scheinker 

IL: insomnio letal 

ILe: insomnio letal esporádico 

ILf: insomnio letal familiar 

LCR: líquido cefalorraquídeo 

MPPS: movimientos periódicos de las piernas durante el sueño 

NREM: no REM  

PrPC: proteína priónica de conformación normal   

PrPSc: proteína priónica anómala  

PSG: polisomnografía 

REM: del inglés rapid eye movement (movimientos oculares rápidos) 

RM: resonancia magnética 

RT-QuIC: del inglés real-time quaking-induced conversion (conversión inducida por 

temblor en tiempo real) 

SINBAR: Sleep Innsbruck Barcelona   

SPI: síndrome de piernas inquietas 

SpO2: saturación de oxihemoglobina  

TCSR: trastorno de conducta del sueño REM 

V-PSG: vídeo-polisomnografía 

  



 

 13 

PRESENTACIÓN 

 

Esta Tesis Doctoral se presenta en formato de compendio de publicaciones que 

corresponden a una línea de trabajo: el estudio de las alteraciones durante el sueño en las 

prionopatías.  

La tesis consta de cuatro objetivos principales que se desarrollan en dos artículos 

científicos originales.  

 

El primer objetivo de esta tesis es la descripción detallada de la arquitectura del 

sueño y hallazgos respiratorios durante el sueño en pacientes con insomnio letal. El 

segundo objetivo es estudiar la relación entre las alteraciones durante el sueño y las 

características clínicas y neuropatológicas en los pacientes con insomnio letal. El tercer 

objetivo de esta tesis es investigar la presencia de hallazgos neuropatológicos 

relacionados con el control del sueño y la respiración en pacientes con insomnio letal. 

Estos tres objetivos se abordan en el primer trabajo: 

 

Pérez-Carbonell L, Muñoz-Lopetegi A, Sánchez-Valle R, Gelpi E, Farré R, Gaig C, 

Iranzo A, Santamaria J. Sleep architecture and sleep-disordered breathing in fatal 

insomnia. Sleep Medicine. 2022 Dec;100:311-346.  

Factor de impacto (JCR 2021): 4.842. Cuartil (JCI 2021): Q1. Cuartil (JCR 2021): Q2.   

 

 

El cuarto objetivo es el estudio y la descripción detallada del sueño en pacientes 

con la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker.  

Este último objetivo se aborda en el segundo trabajo: 

 

Pérez-Carbonell L, Sarto J, Gaig C, Muñoz-Lopetegi A, Ruiz-García R, Naranjo L, 

Augé JM, Perissinotti A, Santamaria J, Iranzo A, Sánchez-Valle R. Sleep in Gerstmann-

Straüssler-Scheinker disease. Sleep Medicine. 2023 May 22;108:11-15.  

Factor de impacto (JCR 2021): 4.842. Cuartil (JCI 2021): Q1. Cuartil (JCR 2021): Q2.   
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. ¿Qué es el sueño, por qué es importante y cómo se estudia? 

 

1.1.1. El sueño y sus funciones 

El sueño es un estado fisiológico con características distintivas con respecto a la 

vigilia en cuanto a conducta, parámetros electrofisiológicos (como el 

electroencefalograma - EEG), autonómicos (como la respiración), y estado de conciencia 

o nivel de alerta. El concepto de arquitectura del sueño hace referencia a la organización 

estructural del sueño en fases no REM (NREM) y REM. En condiciones normales, a lo 

largo de una noche, los seres humanos tenemos 4-5 ciclos de sueño de una duración de 

90-110 minutos, en los que hay una transición por las fases N1 (o adormecimiento), N2 

(o sueño ligero) y N3 (o sueño profundo) del sueño NREM, a las que sigue el sueño REM. 

La fase N1 del sueño NREM constituye el 2-5% del periodo total de sueño; la fase N2 

forma el 45-55%, es decir, la mayor parte de nuestro sueño; el sueño profundo o N3 ocupa 

el 20-25%; y el sueño REM constituye otro 20-25%. Al inicio de la noche, hay más 

cantidad de sueño profundo o N3, y en la segunda mitad de la noche hay una mayor 

proporción de sueño REM. Durante el sueño NREM las diversas funciones fisiológicas 

se mantienen estables a través del control de los quimio, baro y termorreceptores, 

predominantemente por acción del sistema nervioso parasimpático. En el sueño REM hay 

una mayor inestabilidad (variabilidad en el sistema nervioso simpático y actividad fásica 

a nivel parasimpático), que resulta en variaciones en la frecuencia cardiaca, presión 

arterial, frecuencia respiratoria, y ausencia de adaptación a cambios ambientales de 

temperatura. Asimismo, es característica de la fase del sueño REM la presencia de atonía 

de la musculatura esquelética, con excepción de la musculatura ocular y del diafragma.(1)   

Se postula que las funciones del sueño son diversas y complejas. Éstas incluyen 

la conservación de energía y esfuerzo, la secreción de hormonas como la GH y la PRL, 

el refuerzo del sistema inmune, la consolidación de la memoria, y efectos reguladores del 

ánimo.(2) Asimismo, se ha demostrado la eliminación de proteína amiloide y otros 

productos metabólicos durante el sueño profundo,(3) reforzando la idea del papel crucial 

que tiene el sueño en mantener un adecuado estado de salud.  
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1.1.2. Codificación e interpretación de la vídeo-polisomnografía 

 La polisomnografía (PSG) es el estudio más utilizado para evaluar de forma 

objetiva el sueño. El montaje estándar de una PSG se realiza de acuerdo a la normativa 

propuesta por la Academia Americana de Medicina del Sueño (AASM por sus siglas en 

inglés), e incluye EEG con canales F3, F4, C3, C4, O1 y O2, electrooculograma, 

electromiografía (EMG) de músculos mentoniano y tibiales anteriores, 

electrocardiograma, sensor de saturación de oxihemoglobina (SpO2), sensores de 

temperatura y presión del flujo de aire, detector de ronquido, bandas torácica y abdominal 

para caracterización de eventos respiratorios, banda de postura e, idealmente, 

monitorización audiovisual sincronizada, constituyendo así una vídeo-polisomnografía 

(V-PSG).(4)  

La identificación de las fases del sueño y la detección de eventos motores y 

respiratorios durante el sueño también se realiza siguiendo la normativa de la AASM. 

Para la revisión y codificación de una PSG, normalmente la duración total del estudio se 

divide en segmentos (denominados épocas) de 30 segundos.(4)  

En una PSG, una época se codifica como vigilia si más del 50% contiene ritmo 

posterior dominante (ritmo alfa: 8-13 Hz) con cierre ocular, y/o movimientos oculares de 

pestañeo (movimientos conjugados verticales a 0,5-2 Hz), movimientos oculares rápidos 

(movimientos conjugados, irregulares, con inicio de duración menor de 500 

milisegundos) con EMG mentoniano mantenido, o movimientos oculares de lectura 

(movimientos conjugados con una fase lenta seguida de fase rápida y dirección opuesta). 

La codificación de la fase N1 del sueño NREM comienza cuando más del 50% de 

una época tiene un cambio en el EEG, con atenuación del ritmo alfa y sustitución por un 

ritmo de baja amplitud y frecuencias mixtas. Si el sujeto no generaba ritmo alfa, se 

considera sueño N1 cuando el EEG pasa a tener frecuencias de 4-7 Hz con 

enlentecimiento de la frecuencia de fondo de al menos 1 Hz con respecto a la vigilia, 

cuando aparecen las ondas de vértex (máximas en regiones centrales y de duración menor 

de 0,5 segundos), o cuando aparecen movimientos oculares lentos (movimientos 

conjugados, sinusoidales, con inicio de duración mayor de 500 milisegundos). La fase N2 

del sueño NREM se codifica cuando hay uno o más complejos K no asociados con 

arousal (separado por al menos un segundo),  y/o cuando hay uno o más husos de sueño. 

Los complejos K están formados por una onda aguda negativa a la que le sigue un 

componente positivo, con una duración de al menos 0,5 segundos, y máxima amplitud en 

derivaciones frontales. Los husos de sueño son ondas sinusoidales de 11-16 Hz y duración 
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de al menos 0,5 segundos, de máxima amplitud en derivaciones centrales. Se identifica 

la fase N3 del sueño NREM cuando al menos el 20% de la época contiene actividad de 

ondas deltas, definida como ondas de frecuencia 0,5-2 Hz con amplitud mayor de 75 µV 

medido en derivaciones frontales (F4-M1, F3-M2). La fase REM se codifica cuando la 

época contiene EEG de baja amplitud y mezcla de frecuencias (sin complejos K ni husos 

de sueño), EMG mentoniano con actividad mínima o ausente (la menor de todo el 

estudio), y movimientos oculares rápidos. Si bien estas normas son aplicables en 

condiciones normales, su aplicabilidad en determinadas enfermedades neurológicas no es 

posible. Con frecuencia, es necesaria una aproximación más descriptiva y flexible en la 

codificación e interpretación de estudios con V-PSG en el contexto de ciertas 

patologías.(5) 

 

Se identifica un arousal (o microdespertar) cuando hay un cambio abrupto de las 

frecuencias del EEG, de al menos 3 segundos de duración, con al menos 10 segundos de 

sueño estable previamente. Para identificar un microdespertar durante la fase REM, debe 

haber además un incremento de la actividad EMG mentoniana de al menos 1 segundo de 

duración.(4) 

 

Se codifica una apnea obstructiva durante el sueño cuando hay una caída de la 

excursión del pico de la señal de flujo aéreo (medido con sensor térmico oronasal) de al 

menos el 90% con respecto a la línea de base, de una duración de al menos 10 segundos, 

y con esfuerzo inspiratorio asociado. Las apneas centrales se codifican en las mismas 

condiciones pero cuando hay ausencia del esfuerzo inspiratorio, y las apneas mixtas 

cuando hay esfuerzo inspiratorio sólo en la segunda parte del evento respiratorio. Las 

hipopneas se diagnostican cuando la excursión del pico de la señal de flujo aéreo (medido 

con cánula de presión nasal) cae al menos un 30% con respecto a la línea de base, durante 

al menos 10 segundos, y se asocia a una desaturación de al menos el 3% con respecto a 

la saturación pre-evento y/o con un arousal. El punto de corte normalmente utilizado para 

indicar si hay un número elevado de apneas o hipopneas por hora de sueño (índice de 

apnea-hipopnea) es por encima de 5 eventos por hora.(6)  

 

La identificación de una serie de movimientos periódicos de las piernas durante 

el sueño (MPPS) medidos en los músculos tibiales anteriores se da cuando se observan al 

menos cuatro movimientos consecutivos, con una duración de entre 0,5 y 10 segundos 
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cada uno, una amplitud mínima de al menos 8 µV superior a la amplitud del EMG de 

base, y una separación entre dos movimientos consecutivos de 5-90 segundos. Si dos 

movimientos están separados por menos de 5 segundos se consideran como un solo 

movimiento (aunque afecten a piernas distintas). Los movimientos que se encuentran a 

menos de 0,5 segundos anterior o posteriormente a un evento respiratorio no se 

contabilizan. Se considera que el índice de MPPS está elevado en adultos cuando éste es 

mayor de 15 por hora.(6)   

  

Según la AASM, cuando se evalúa la pérdida de atonía fisiológica durante el 

sueño REM se puede identificar la presencia de 1) actividad muscular excesiva mantenida 

(tónica), si hay un aumento de la amplitud de EMG mentoniano de al menos el doble de 

la actividad de base en REM, durante al menos el 50% de una época; 2) actividad 

muscular excesiva transitoria (fásica), si al menos el 50% de las mini-épocas de 3 

segundos en una época (por lo tanto, al menos 5 mini-épocas) contienen actividad 

muscular en EMG mentoniano o EMG tibiales de amplitud al menos el doble de la 

actividad de base en REM, y de duración 0,1-5 segundos; y 3) cualquier actividad a nivel 

de EMG mentoniano (tónica o fásica), cuando al menos un 50% de las mini-épocas de 3 

segundos de una época contienen actividad muscular con una amplitud de al menos el 

doble de la actividad de base en REM, incluyendo actividad de duración de 5-15 

segundos. Se considera una época de sueño REM con pérdida de atonía cuando uno de 

los tres supuestos anteriores se cumple. Aunque no se realiza de forma rutinaria en todos 

los centros, se ha demostrado que la incorporación de EMG en miembros superiores 

(músculo flexor digital superficial), permite una mejor identificación de casos de pérdida 

de atonía durante el sueño REM. El grupo SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) propuso 

un punto de corte del 32% de las mini-épocas de 3 segundos con cualquier actividad en 

el EMG mentoniano o la actividad fásica en el EMG de los músculos flexores digitales 

superficiales en los antebrazos, para el diagnóstico de trastorno de conducta del sueño 

REM (TCSR). No se recomienda evaluar la actividad EMG fásica en los músculos tibiales 

anteriores de las piernas debido a su pobre especificidad.(7)   
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1.2. ¿Cómo se controla el sueño? 

 

Para entender cómo y por qué la presencia de un sueño alterado es una 

característica clínica presente en ciertas enfermedades, es necesario conocer el control 

fisiológico del mantenimiento del sueño y la vigilia, y de la transición entre las distintas 

fases del sueño, así como el control de la respiración a nivel central.   

 

1.2.1. Control fisiológico del sueño y la vigilia 

El ciclo sueño-vigilia está controlado por el proceso homeostático y el proceso 

circadiano, y se ve además influido por factores individuales (como la edad o la etnia) y 

ambientales (como el ruido, la temperatura y la intensidad de la luz).(8) El proceso 

homeostático consiste en el incremento de la presión de sueño a medida que aumenta el 

tiempo en vigilia, y está mediado por la acumulación de adenosina.(9) Por otro lado, a 

medida que transcurre tiempo en el que estamos dormidos, los niveles de adenosina y la 

actividad de ondas lentas en el EEG disminuyen, siendo mínimas al final del periodo de 

sueño.(10) El núcleo supraquiasmático del hipotálamo anterior es el marcapasos u 

oscilador central del ritmo circadiano, y la melatonina es la principal hormona reguladora 

del sistema circadiano. El proceso circadiano controla tanto los ciclos sueño-vigilia como 

los ritmos biológicos de otros órganos y células de nuestro cuerpo (osciladores 

periféricos). Asimismo, el sistema circadiano se sincroniza con factores exógenos 

denominados zeitgebers, de los cuales el más importante es la luz. En la oscuridad, la 

ausencia de activación del núcleo supraquiasmático va a dar lugar a la desinhibición de 

neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo, y activación de neuronas en la 

columna intermediolateral y del ganglio cervical superior, que envían proyecciones 

noradrenérgicas a la glándula pineal, secretando melatonina. Sin embargo, en presencia 

de luz, la activación del haz retino-hipotalámico da lugar a una inhibición GABAérgica 

del núcleo paraventricular, inhibiéndose la síntesis de melatonina. La secreción de 

melatonina ocurre también a nivel extra-pineal y, además de su efecto regulador 

circadiano, se considera que tiene propiedades anti-oxidantes y anti-inflamatorias.(11)  

 

La transición entre el estado de vigilia y el sueño, y entre las distintas fases del 

sueño (fases N1, N2, y N3 del sueño NREM, y sueño REM), es compleja e implica 

cambios importantes en numerosas variables fisiológicas, incluyendo la respiración, la 

actividad electroencefalográfica cortical, la apertura ocular, y el tono muscular. El control 
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para mantener el sueño y la vigilia va a depender de la interacción entre grupos de 

neuronas y vías en el sistema nervioso central, a través de diversos neurotransmisores. 

Actualmente, se considera que hay núcleos y proyecciones que promueven la vigilia o el 

sueño, que se inhiben mutuamente, en un modelo denominado flip-flop.(12)  

Se van a encargar de mantener la vigilia neuronas colinérgicas (desde núcleos 

tegmental pedunculopontino y tegmental laterodorsal en la protuberancia) con proyección 

al tálamo, y neuronas monoaminérgicas (desde el locus coeruleus en la protuberancia, 

sustancia negra y área tegmental ventral del mesencéfalo, núcleos dorsal y medial del 

rafe, y núcleos túberomamilares del hipotálamo) y glutamatérgicas (desde tegmento 

pontino y mesencefálico) que proyectan al hipotálamo, a la corteza frontobasal y a áreas 

más extensas de la corteza cerebral, constituyendo el sistema reticular ascendente. 

Asimismo, las neuronas orexinérgicas del hipotálamo lateral, refuerzan la activación de 

la corteza cerebral para inducir el despertar.  

El sueño está fundamentalmente promovido por el núcleo preóptico ventrolateral 

y medial del hipotálamo, que inhiben a su vez las vías de mantenimiento de la vigilia a 

través de neurotransmisores GABA y galanina. El núcleo preóptico ventrolateral se 

relaciona también con el núcleo supraquiasmático para mantener un control circadiano 

de los ciclos de sueño-vigilia. El tálamo es el responsable de la generación de husos de 

sueño, característicos de la fase N2. La actividad sincronizada oscilatoria de las neuronas 

reticulares del tálamo da lugar a una hiperpolarización del circuito tálamo-cortical, 

interrumpiéndose el flujo de información desde y hacia la corteza cerebral que existe 

normalmente en vigilia,(13) y facilitando la aparición de husos de sueño, complejos K y 

actividad de ondas lentas.(14)  

 

La transición entre el sueño NREM y el sueño REM se consigue por la relación 

de inhibición recíproca entre dos grupos de neuronas (REM-on y REM-off). El núcleo 

subcerúleo de la protuberancia permite la transición al sueño REM inhibiendo las 

neuronas REM-off de la sustancia gris periacueductal ventral y del tegmento lateral 

pontino. Asimismo, habrá también desde el núcleo subcerúleo proyecciones al núcleo 

reticular gigantocelular en el bulbo, y de ahí a interneuronas inhibitorias de motoneuronas 

espinales, dando lugar a la atonía fisiológica durante el sueño REM. Los núcleos 

colinérgicos tegmental pedunculopontino y tegmental laterodorsal también promueven el 

sueño REM. Las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus y las neuronas 

serotoninérgicas del rafe dorsal inhiben el sueño REM mediante activación de neuronas 



Introducción 

 21 

REM-off e inhibición de neuronas REM-on.(15) Las neuronas que contienen hormona 

concentradora de melanina en el hipotálamo lateral se encuentran también activas durante 

el sueño REM. Sin embargo, las proyecciones orexinérgicas desde el hipotálamo lateral 

se encargan de activar las neuronas REM-off, impidiendo una transición de la vigilia al 

sueño REM en condiciones fisiológicas.(12,16)  

 

1.2.2. Control central de la respiración y cómo cambia durante el sueño  

El control central de la respiración depende de grupos neuronales situados a nivel 

de la parte baja del tronco del encéfalo que actúan en respuesta a estímulos provenientes 

de quimiorreceptores centrales y periféricos. Las principales áreas implicadas en generar 

la respiración automática incluyen el núcleo del tracto solitario, el núcleo arcuato, y las 

neuronas serotoninérgicas del rafe (Figura 1).(17) El núcleo del tracto solitario recibe 

aferencias de los cuerpos carotideos, y envía proyecciones al núcleo dorsal del vago, al 

núcleo ambiguo, al bulbo caudal y rostral, y al grupo respiratorio ventral del bulbo. El 

núcleo parabraquial recibe proyecciones del núcleo solitario, y se ha relacionado con el 

control de la generación de arousals desde el sueño como respuesta a cambios en niveles 

de CO2. Las neuronas serotoninérgicas del rafe, que envía proyecciones al núcleo arcuato, 

están implicadas también en la quimiosensibilidad. Por otro lado, el grupo respiratorio 

ventral, ubicado dorsalmente a las olivas inferiores en el bulbo, parece tener un papel 

importante en generar el ritmo de la respiración, permitiendo la transición entre la 

inspiración y la espiración.(18) Desde el grupo respiratorio ventral y el núcleo ambiguo, 

emergen motoneuronas vagales que inervan músculos de la laringe, y por lo tanto parecen 

estar implicados en la fisiopatología del estridor.(19,20) 

 

Durante la vigilia, el control de la respiración puede modularse de forma 

consciente para así adaptarla a acciones tales como estar en movimiento, o detener la 

respiración al tragar o nadar. Sin embargo, con el inicio del sueño, la ventilación pasa a 

estar gobernada exclusivamente por cambios metabólicos generando respuestas reflejas 

de los quimiorreceptores centrales y periféricos, si bien la respuesta está en general 

reducida tanto en el sueño NREM como en el sueño REM respecto a la vigilia. 
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Figura 1. Control central de la respiración. A la izquierda, figura tomada de Cutsforth-

Gregory y colaboradores:(17) quimiorreceptores en el cuerpo carotideo estimulados por hipoxia o 

hipercapnia activan neuronas del núcleo del tracto solitario, que proyectan hacia el grupo respiratorio 

ventral dando lugar a taquipnea. A la derecha (figura propia): representación esquemática de un corte 

axial a nivel del bulbo, incluyendo los grupos neuronales involucrados en el control central de la 

respiración y su relación anatómica con las olivas inferiores. 

 

En la transición de la vigilia al sueño, pequeñas reducciones en la presión arterial 

de CO2, harán que los quimiorreceptores den la señal de detener la respiración, dando 

lugar a una apnea central que elevará los niveles de CO2 a un nivel suficiente como para 

reanudar la respiración.(21) Esta situación es especialmente importante en presencia de 

un sueño fragmentado, en el que hay una consecución de transiciones entre vigilia y 

sueño, que modifican de forma cíclica los niveles de CO2, pudiendo dar lugar a apneas 

centrales de transición al sueño. A medida que nos adentramos en las distintas fases del 

sueño NREM, cambios fisiológicos de la respiración incluyen la presencia de una 

quimiosensibilidad respiratoria reducida y una reducción de la activación de la 

musculatura de la vía aérea superior. A pesar de estos cambios con respecto a la vigilia, 

el sueño profundo se considera un estado en el que la respiración se mantiene 

relativamente estable, con mínimas variaciones del volumen corriente.(22) Sin embargo, 

durante el sueño REM, se observan patrones de respiración irregular con aumento de la 

frecuencia respiratoria y reducción del volumen corriente durante movimientos fásicos 

oculares, así como una reducción de la respuesta ventilatoria a la hipoxia (todavía más 

marcada que en el sueño NREM), y un claro efecto de la atonía muscular que caracteriza 

a esta fase.(23) 
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Teniendo en cuenta la elevada complejidad del control fisiológico para un 

adecuado mantenimiento del sueño y de la vigilia, así como para la transición normal 

entre fases, no es inesperado que la afectación patológica de algunas de las estructuras 

del sistema nervioso central implicadas, pueda dar lugar a alteraciones importantes de la 

arquitectura del sueño. De la misma manera, debido a los cambios fisiológicos de la 

respiración en función del estado en el que nos encontremos (dependiendo incluso de la 

fase del sueño), y a la delicadeza del control de dicha función vital, alteraciones 

neuropatológicas que afecten los centros respiratorios o áreas centrales encargadas del 

mantenimiento del sueño y la vigilia, pueden resultar en patrones respiratorios 

prominentemente alterados y patología respiratoria durante el sueño. 

 

 

1.3. El sueño en enfermedades neurológicas 

 

1.3.1. El sueño en enfermedades neurodegenerativas no priónicas 

Las alteraciones del sueño pueden darse como causa y como consecuencia de 

procesos neurodegenerativos.(24) Duraciones extremas del tiempo total de sueño (por 

debajo de 4h o por encima de 10h) se han establecido como factores de riesgo de deterioro 

cognitivo.(25) Asimismo, se ha demostrado recientemente que, en situaciones de 

privación de sueño, la eliminación de productos cerebrales como la proteína amiloide se 

encuentra alterada.(26) No sólo la duración del sueño, también la disrupción de su 

arquitectura, se ha relacionado con procesos neurodegenerativos. Tanto una menor 

cantidad como la fragmentación del sueño profundo, se asocia a mayores concentraciones 

de beta-amiloide en líquido cefalorraquídeo (LCR) en sujetos sanos, y a alteraciones en 

la consolidación de la memoria.(27,28) Alteraciones de los ritmos circadianos también 

han sido identificadas en fases preclínicas de la enfermedad de Alzheimer, y se proponen 

como un factor de riesgo de la misma.(29,30) La hipoxia intermitente, el sueño 

fragmentado, y los incrementos cíclicos de la presión intratorácica en el contexto de la 

apnea obstructiva del sueño (AOS) se relacionan con un mayor riesgo de deterioro 

cognitivo.(31) Es especialmente relevante la evidencia que asocia la presencia del TCSR 

con el desarrollo posterior de enfermedades neurodegenerativas (sinucleinopatías) tales 

como la enfermedad de Parkinson, la demencia por cuerpos de Lewy o la atrofia 

multisistémica.(32) La forma aislada o idiopática del TCSR se considera la fase 
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prodrómica de una sinucleinopatía, con un mayor riesgo de desarrollar una demencia por 

cuerpos de Lewy en la presencia de deterioro cognitivo y de éste cuando hay 

enlentecimiento en el EEG.(33,34)  

 

Numerosas alteraciones del sueño han sido descritas también en pacientes con un 

diagnóstico ya establecido de una enfermedad neurodegenerativa. Las alteraciones del 

sueño en pacientes con enfermedad de Alzheimer son diversas. Se ha descrito una mayor 

prevalencia de AOS que en la población general, así como una tendencia al sueño durante 

el día, con fragmentación del sueño nocturno y despertar precoz, debido en parte a la 

degeneración del núcleo supraquiasmático. Los estudios con PSG de estos sujetos con 

enfermedad avanzada muestran una eficiencia de sueño reducida, con mayor proporción 

de sueño superficial y menor cantidad de sueño profundo y sueño REM, a menudo con 

desaparición del ritmo alfa en vigilia y de los husos de sueño y complejos K en el 

sueño.(35)  

En la enfermedad de Parkinson, hay una elevada prevalencia de somnolencia 

diurna excesiva persistente que se ha relacionado con la neurodegeneración de estructuras 

que controlan el sueño y la vigilia, y con efectos sedativos de fármacos dopaminérgicos. 

El TCSR se da en un 40-50% de los casos, y se relaciona predominantemente con sexo 

masculino, mayor edad, parkinsonismo de larga duración, síndrome rígido-acinético, 

caídas, y deterioro cognitivo.(36) Se ha demostrado un mayor enlentecimiento del ritmo 

alfa, alteración de la arquitectura del sueño NREM, y somnolencia diurna excesiva en 

pacientes con enfermedad de Parkinson con demencia que en aquellos sin demencia, sin 

haberse hallado una reducción de los niveles de orexina en LCR.(37) En la demencia por 

cuerpos de Lewy, son frecuentes la somnolencia diurna excesiva, con siestas durante el 

día, e insomnio durante la noche, así como episodios de confusión nocturna. En torno al 

50-80% de estos pacientes sufre además un TCSR.(36) El análisis detallado de estudios 

con V-PSG de pacientes con demencia por cuerpos de Lewy, indica la presencia de una 

arquitectura del sueño alterada, que dificulta la identificación de vigilia y fases de sueño 

con el uso de la metodología habitual, siendo necesario el desarrollo de nueva 

terminología y reglas para determinar el estado del paciente.(38) Un trabajo que incluyó 

35 pacientes con demencia por cuerpos de Lewy, describió la presencia de un 

enlentecimiento occipital en vigilia en el EEG, definió un sueño NREM indiferenciado 

(con actividad EEG theta-delta y ausencia de características típicas del sueño NREM 

como ondas de vértex, complejos K y husos de sueño), describió la presencia de actividad 
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delta, pérdida de atonía y alteraciones de la conducta en el sueño REM, y la presencia de 

alucinaciones nocturnas o despertares confusos con conductas elaboradas.(38) El TCSR 

es especialmente frecuente en sujetos con atrofia multisistémica, ya que este trastorno del 

sueño está presente en prácticamente todos los casos. Asimismo, estos pacientes 

presentan a menudo alteraciones respiratorias durante el sueño como apneas obstructivas, 

centrales y estridor debido a la disfunción de la abducción de las cuerdas vocales durante 

la inspiración.(36) 

En la parálisis supranuclear progresiva, la queja de sueño fundamental es el 

insomnio. Hasta un 20% de estos pacientes tienen TCSR, si bien habrá ocasiones en las 

que las alteraciones de la conducta por la noche se deban a despertares confusos, como 

ocurre en otros casos en el contexto de deterioro cognitivo. El estudio con PSG muestra 

una reducción de la eficiencia de sueño y del sueño REM, y posible reducción de husos 

de sueño, complejos K y ausencia de ritmo alfa. Los pacientes con enfermedad de 

Huntington sufren somnolencia diurna excesiva, insomnio y un adelanto de fase. El 

estridor nocturno se ha descrito en las ataxias espinocerebelosas 1 y 3, y el TCSR se da 

hasta en el 50% de los casos de esta última. Sujetos con esclerosis lateral amiotrófica 

refieren con frecuencia nocturia, insomnio, calambres musculares nocturnos y 

somnolencia diurna excesiva, a menudo con evidencia de alteraciones respiratorias 

durante el sueño. El estudio con PSG de pacientes con demencia frontotemporal ha 

demostrado la presencia de un tiempo total de sueño reducido, con aumento del sueño 

superficial y reducción de la proporción del sueño REM.(36,39)  

 

1.3.2. Neuroinmunología y sueño 

La evidencia de alteraciones del sueño en enfermedades autoinmunes que afectan 

al sistema nervioso central es amplia. Sin embargo, éstas se ven frecuentemente 

eclipsadas por la presencia de otros síntomas neurológicos prominentes. Más allá de los 

trastornos del sueño con fisiopatología que se sospecha de origen autoinmune, tales como 

la narcolepsia tipo 1 o el síndrome de Kleine-Levin, hay numerosas enfermedades 

neuroinmunes que pueden asociar alteraciones del sueño.  

Los pacientes con esclerosis múltiple refieren con frecuencia problemas de 

insomnio, así como síndrome de piernas inquietas (SPI), si bien no está claro que haya 

una mayor prevalencia que en la población general. Se han descrito también casos de 

TCSR en pacientes con placas desmielinizantes afectando a las estructuras del sistema 

nervioso central que controlan la atonía del sueño REM, así como casos de narcolepsia 
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secundaria debido a la presencia de placas desmielinizantes a nivel hipotalámico.(40) En 

el trastorno del espectro de neuromielitis óptica, se ha demostrado la presencia de 

somnolencia diurna excesiva y reducción de niveles de orexina en LCR, sin evidencia de 

cataplejia.(41) Estudios de sueño realizados en la fase aguda del síndrome de Guillain-

Barré han demostrado una reducción de la eficiencia de sueño y la proporción de sueño 

REM, así como un incremento del índice de MPPS, y un aumento de apneas-hipopneas 

durante el sueño en pacientes con afectación de musculatura bulbar.(42) En pacientes con 

Guillain-Barré que sufren alucinaciones y que requieren ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos, alteraciones prominentes de la arquitectura del sueño incluyendo una 

reducción de la latencia al sueño REM, pérdida de la atonía en REM y posible reducción 

de los niveles de orexina en LCR han sido descritos.(43) Síntomas de somnolencia diurna 

excesiva, reducción de la duración del tiempo de sueño, y SPI han sido referidos por 

pacientes con polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica.(44,45) 

Los síntomas relacionados con un sueño alterado son comunes en las encefalitis 

autoinmunes. Los pacientes con encefalitis por anticuerpos anti-NMDA presentan 

típicamente insomnio al inicio de la enfermedad, y posteriormente desarrollan 

hipersomnia, y despertares confusos demostrados en V-PSG. En la encefalitis anti-LGI1, 

insomnio y somnolencia diurna excesiva pueden ser referidas, así como la demostración 

de TCSR en V-PSG en la fase aguda de la enfermedad. En pacientes con síndrome de 

Morvan y anticuerpos anti-CASPR2 es típica la presencia de insomnio grave y 

disautonomía, llegando a darse un estado extremo de disociación sueño-vigilia 

denominado agrypnia excitata (término inicialmente acuñado en el insomnio letal 

familiar).1 En la encefalitis con anticuerpos frente a DPPX puede aparecer insomnio, 

MPPS y parasomnias. Tanto insomnio como hipersomnia se pueden dar en la encefalitis 

anti-AMPA. Los pacientes con encefalitis anti-Ma2 con afectación hipotalámica pueden 

desarrollar una narcolepsia secundaria incluyendo niveles reducidos de orexina en LCR. 

La afectación a nivel del tronco del encéfalo en la encefalitis anti-Hu da lugar a 

hipoventilación central.(46) 

Las alteraciones del sueño son prominentes y a menudo el motivo de consulta 

inicial de la enfermedad anti-IgLON5. La presencia de apneas durante el sueño, 

parasomnias, insomnio, somnolencia diurna y estridor durante el sueño ha sido descrita 

en estos pacientes.(47) La noción de un sueño NREM indiferenciado (EEG theta irregular 

 
1 Ver secciones 1.4.3.2 y 1.5.2.2 de esta introducción para mayor detalle. 
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de moderada amplitud, sin ondas de vértex, complejos K, husos de sueño, ni 

características del sueño REM), y fase N2 pobremente estructurada (con complejos K y 

husos de sueño ocasionales, y frecuentes vocalizaciones o movimientos) fueron 

introducidos para representar las alteraciones substanciales de la arquitectura del sueño 

observadas en las V-PSGs de estos pacientes.(48) 

  

1.3.3. Sueño e ictus 

Existe una relación bidireccional entre el ictus y el sueño, siendo esta evidencia 

especialmente sólida para la asociación entre AOS y el ictus. La AOS es un factor de 

riesgo independiente de ictus, con un incremento del riesgo a medida que aumenta la 

gravedad de la AOS.(49) Además de la frecuente comorbilidad de otros factores de riesgo 

cardiovascular en estos pacientes, se postula que factores fisiopatológicos asociados a las 

apneas obstructivas tales como el aumento de la presión intracraneal y reducción de 

perfusión cerebral, anomalías en la respuesta vascular cerebral a la hipercapnia, una 

actividad simpática aumentada, una agregación plaquetaria y niveles de fibrinógeno 

elevados, contribuyen también a un riesgo aumentado de ictus.(50) Por otro lado, es 

frecuente el diagnóstico de AOS en pacientes que previamente han sufrido un ictus o 

accidente isquémico transitorio.(51) Esta asociación que puede deberse a la afectación de 

áreas centrales encargadas del control de la respiración, alteraciones del tono de la 

musculatura de la vía aérea superior como consecuencia del ictus o, más probablemente, 

a la pre-existencia de un trastorno respiratorio del sueño no diagnosticado.  

Tanto una duración aumentada como disminuida del tiempo total de sueño, han 

sido propuestos como factores de riesgo de ictus.(52) Se ha planteado asimismo un riesgo 

aumentado de sufrir ictus en pacientes con MPPS,(53) si bien estudios longitudinales son 

necesarios para establecer esta posible asociación.   

Por otro lado, pacientes que han sufrido un ictus presentan con frecuencia otras 

alteraciones del sueño tales como insomnio, somnolencia diurna excesiva o SPI, pudiendo 

tener éstos un impacto en la recuperación funcional tras el evento cerebrovascular.(54)  

 

1.3.4. El sueño en otras enfermedades neurológicas 

La relación entre epilepsia y sueño es compleja. Tanto la actividad epiléptica, 

como el uso de fármacos antiepilépticos, pueden afectar al sueño. Ciertos tipos de 

epilepsias se dan sólo durante el sueño, y hay un efecto claro de los ritmos circadianos en 

la actividad epiléptica en muchos casos. Asimismo, la privación de sueño y la 
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fragmentación del mismo como consecuencia de ciertos trastornos del sueño, pueden 

empeorar el control de la epilepsia. De hecho, los pacientes con epilepsia refieren 

síntomas de SPI e insomnio, y tienen AOS, con mayor frecuencia que controles sanos o 

que la población general. Por último, hay episodios durante el sueño que son difíciles de 

caracterizar y para los que tanto epilepsia durante el sueño como ciertos tipos de 

parasomnias se incluirían en el diagnóstico diferencial.(55)  

Las cefaleas se dan con frecuencia en trastornos del sueño tales como la AOS y el 

insomnio, si bien en este último caso, la relación esté probablemente mediada por otras 

comorbilidades como alteraciones del ánimo, dolor crónico o fibromialgia. Por otro lado, 

hay cefaleas primarias que se ven significativamente influidas por el sueño. Las migrañas 

pueden verse desencadenadas por la falta o el exceso de sueño, y alteraciones en la calidad 

del sueño son a menudo referidas como síntoma premonitor de las migrañas. Sujetos con 

cefaleas tensionales frecuentemente refieren síntomas relacionados con el sueño tales 

como el insomnio, hipersomnia o alteraciones circadianas. Tanto las migrañas como la 

cefalea en racimos tienen características circadianas, y las cefaleas hípnicas se dan 

exclusivamente durante el sueño (se postula que ocurren durante el sueño profundo, la 

fase REM o como consecuencia de desaturaciones).(56,57)  

 

 

1.4. Enfermedades priónicas en el ser humano 

 

1.4.1. Definición y epidemiología 

Las enfermedades priónicas, prionopatías o encefalopatías espongiformes 

transmisibles, son patologías neurodegenerativas producidas por una conformación 

alterada de la proteína priónica celular (PrPC), glicoproteína de superficie, dando lugar a 

la proteína priónica patogénica (PrPSc).(58) Estas partículas proteicas fueron descritas por 

el premio Nobel de Medicina y Fisiología en 1997, Stanley Prusiner, quien acuñó el 

término prion.(59) La proteína priónica está codificada por el gen PRNP, localizado en 

humanos en el cromosoma 20. La PrPC se expresa ampliamente en neuronas y otras 

células del sistema nervioso central.(60) El modelo de enfermedad priónica sugiere que 

la forma anómala de la proteína, o PrPSc, actúa como plantilla de modo que, al entrar en 

contacto con PrPC, la convierte en PrPSc.(61) La formación de PrPSc, y la agregación y 

acumulación de la misma, da lugar a muerte neuronal y a los cambios espongiformes 

patognomónicos de este grupo de enfermedades.(62) Además de afectar al ser humano, 
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las enfermedades priónicas pueden darse en otros mamíferos, y transmitirse de forma 

accidental o experimental entre especies.(63) 

 

1.4.2. Clasificación y características de las enfermedades priónicas  

Las enfermedades priónicas se clasifican según su etiología en: 1) esporádicas 

(85% de los casos) – la conversión de PrPC a PrPSc ocurre de forma espontánea, o por una 

mutación somática del gen PRNP; 2) genéticas (10-15%) – hay una susceptibilidad 

aumentada al plegamiento anómalo de PrPC debido a mutaciones en el gen PRNP de 

herencia autosómica dominante; 3) adquiridas – la proteína PrPSc es transmitida de 

forma accidental a una persona, ya sea de forma iatrogénica o por consumo de productos 

contaminados.  

Además de las etiologías que pueden dar lugar a las distintas prionopatías, la 

heterogeneidad fenotípica de estas patologías está influida por el polimorfismo del gen 

PRNP en el codón 129 (el cual puede codificar metionina o valina), y la isoforma de la 

proteína priónica predominantemente involucrada en cada caso. Aproximadamente la 

mitad de la población general es heterocigota metionina-valina en el codón 129. Se 

postula que la homocigosis en el codón 129 es un factor predisponente tanto para la 

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporádica, como para la forma iatrogénica cuando es 

valina-valina.(64,65) Las PrPSc tipo 1 y tipo 2, tienen un centro resistente a la proteína 

kinasa de 21 y 19 kDa respectivamente; y hay también un fragmento molecular de PrPSc 

con masa intermedia ("i") de 20 kDa.(61,66) Asimismo, ciertos polimorfismos del gen 

PRNP están relacionados con la amplia variedad en los hallazgos neuropatológicos y la 

presentación clínica de estas enfermedades. 

 

Las prionopatías esporádicas son la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) 

esporádica (ECJe), el insomnio letal esporádico (ILe), y la prionopatía con sensibilidad 

variable a proteasa. Las formas genéticas incluyen la ECJ hereditaria (ECJh), el insomnio 

letal familiar (ILf), y la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS). Las 

enfermedades priónicas adquiridas son las formas iatrogénica y enfermedad de 

Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv – popularmente conocida como “enfermedad de las 

vacas locas”), y el Kuru (considerada extinta en la actualidad).(62) La Tabla 1 contiene 

un resumen de las principales características de estas enfermedades, a excepción del 
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insomnio letal (IL) y la enfermedad de GSS.2 Las enfermedades priónicas tienen un curso 

progresivo y desenlace fatal, sin haber disponible en la actualidad un tratamiento curativo 

para las mismas.  

 

En torno al 90% de los casos de enfermedades priónicas diagnosticadas son ECJe, 

con una incidencia de 0,5-2 por millón de personas-año.(63,67) Hay principalmente seis 

subtipos de ECJe dependiendo del polimorfismo en el codón 129 (metionina o valina) y 

de la isoforma de PrPSc presentes (Tabla 1). Hasta en un 35% de los casos las PrPSc tipo 

1 y tipo 2 coexisten, y la denominación utilizada hace referencia a la que es más 

predominante.(66,68)  

Las formas de ECJe más frecuentes son la MM1/MV1 (normalmente agrupadas 

ya que son clínicamente indistinguibles) y la VV2. La presentación clínica típica de las 

formas MM1/MV1 consiste en una demencia rápidamente progresiva, mioclonías, ataxia, 

síntomas visuales, y signos piramidales y extrapiramidales.3  

A nivel neuropatológico, se caracteriza por la presencia de degeneración 

espongiforme, astrogliosis y pérdida neuronal a nivel cortical (especialmente del lóbulo 

occipital), en el estriado, tálamo, y en la sustancia blanca cerebelosa. Se puede encontrar 

también la formación de placas amiloides de PrPSc.(69)  

La resonancia magnética (RM) cerebral en sujetos con ECJe típicamente muestra 

restricción a la difusión en al menos dos áreas corticales y/o en el caudado, seguido de 

putamen y tálamo. El EEG puede evidenciar complejos periódicos de ondas agudas 

bifásicas o trifásicas en fases avanzadas de la enfermedad. Biomarcadores en LCR que 

han demostrado una buena sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de ECJe son 

la proteína 14-3-3 y tau total. El método RT-QuIC (del inglés real-time quaking-induced 

conversion - conversión inducida por temblor en tiempo real) para la amplificación de 

PrPSc en LCR es un biomarcador de prionopatías altamente específico. Los criterios 

diagnósticos de la ECJe fueron actualizados en 2018 con la incorporación del uso de RT-

QuIC,(70) y fueron ligeramente modificados en 2021 haciendo especial énfasis en los 

hallazgos de la RM cerebral y en la necesidad de realizar un estudio completo que permita 

excluir otras posibles causas (Figura 2).(71)  

 

 

 
2 El IL y la enfermedad de GSS serán tratados en mayor detalle en las secciones 1.4.3. y 1.4.4. 
3 Las alteraciones durante el sueño descritas en la ECJ se revisan en la sección 1.5.2.1 de esta 

introducción. 
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Enfermedad Etiología Síntomas principales  

(polimorfismo codón 129) 

Pruebas complementarias 

Histopatología e 

inmunohistoquímica 

RM cerebral EEG LCR 

Creutzfeldt-

Jakob 

esporádica 

Esporádica 

Demencia rápidamente 

progresiva. Ataxia. 

Mioclonías. 

Posibles alteraciones visuales 

y disfasia 

(MM1/MV1)   Cambios 

espongiformes con 

pérdida neuronal, 

gliosis y vacuolación 

 

Acumulación de 

PrPSc 

 

Identificación de 

PrPSc resistente a 

proteasa 

Restricción a la 

difusión en 

corteza, caudado 

y/o putamen 

 

Hiperintensidad 

cortical en 

FLAIR  

Complejos 

periódicos  

generalizados de 

ondas agudas 

bifásicas o 

trifásicas 

(avanzada) 

Prot 

total 

elevadas 

 

14-3-3, 

NSE, 

tau, y 

S100β 

elevadas 

 

PrPSc 

con RT-

QuIC 

Insomnio. Ataxia. Deterioro 

cognitivo 

(MM2T - talámico)* 

Demencia progresiva  

(MM2C - cortical) 

Deterioro cognitivo. Ataxia 

(MV2) 

Demencia progresiva, 

alteraciones conductuales 

(VV1) 

Ataxia rápidamente 

progresiva y posterior 

deterioro cognitivo 

(VV2) 

Prionopatía 

con 

sensibilidad 

variable a 

proteasa 

Esporádica 

Síntomas neuropsiquiátricos, 

deterioro cognitivo, 

alteración motora 

(VV/MV) 

Cambios 

espongiformes y 

gliosis 

 

Escasa PrPSc 

resistente a proteasa 

Atrofia 

generalizada 

No ayuda a 

diagnóstico 

No 

ayuda a 

diagnóst

ico 

Parkinsonismo, mioclonías, 

síntomas psiquiátricos y 

cognitivos 

(MM) 

Creutzfeldt-

Jakob 

hereditario 

Genética 

(AD, 

mutaciones en 

PRNP, E200K 

es la más 

prevalente) 

Demencia, ataxia, 

mioclonías, parkinsonismo, 

síntomas neuropsiquiátricos. 

 

Inicio a edad más joven que 

esporádica 

Similar a forma 

esporádica 

Restricción a la 

difusión en 

corteza, caudado 

y/o putamen 

 

Complejos 

periódicos de 

ondas agudas 

(avanzada) 

14-3-3, 

NSE, 

tau, y 

S100β 

elevadas

. 

PrPSc 

con RT-

QuIC 

Creutzfeldt-

Jakob 

iatrogénico 

Adquirida 

(por uso 

accidental de 

material 

biológico o 

instrumentos 

contaminados) 

Ataxia y posterior deterioro 

cognitivo. 

 

Polimorfismos en codón 129 

afecta susceptibilidad y 

tiempo de incubación 

Degeneración 

microvacuolar.(72) 

Forma MMiK tiene 

placas kuru 

unicéntricas 

amiloideas(66) 

Anomalías en 

FLAIR o 

secuencias de 

difusión en giro 

cingulado, 

corteza frontal, 

tálamos, 

ganglios 

basales, vermis 

cerebeloso.(72) 

Actividad lenta 

difusa(72) 

Prot 

total y 

14-3-3 

elevadas

(72) 

Creutzfeldt-

Jakob 

variante 

 

Adquirida 

(por consumo 

de productos 

contaminados 

con 

encefalopatía 

espongiforme 

bovina) 

Síntomas neuropsiquiátricos, 

ataxia, alteraciones 

movimiento, deterioro 

cognitivo 

Placas y acúmulo de 

PrPSc en cerebro y 

cerebelo, cambios 

espongiformes en 

caudado y putamen, 

gliosis en tálamo.(66) 

PrPSc detectable en 

biopsia de amígdalas 

Signo del palo 

de hockey 

(hiperintensidad 

de núcleo 

pulvinar y 

región 

dorsomedial del 

tálamo) 

No alteraciones 

específicas.(73)  

Posibles 

complejos 

periódicos(74) 

14-3-3 y 

tau 

elevadas

(75) 

Kuru 

Adquirida 

(por rituales 

caníbales en 

Papúa Nueva 

Guinea) 

Ataxia, disfagia, disartria, 

temblor y alteraciones 

motoras progresivas 

Cambios 

espongiformes en 

cerebelo, corteza 

cerebral, ganglios 

basales y tálamo 

- - - 
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Tabla 1. Características de las principales enfermedades priónicas. Adaptado de 

Baldwin y Correll,(62) excluyendo el insomnio letal y la enfermedad de Gerstmann-

Sträussler-Scheinker comentadas en detalle en secciones 1.4.3. y 1.4.4 de esta 

introducción.  

RM: resonancia magnética; EEG: electroencefalograma; LCR: líquido cefalorraquídeo; MM1: 

metionina-metionina y PrPSc tipo 1; MV1: metionina-valina y PrPSc tipo 1; MM2: metionina-

metionina y PrPSc tipo 2; MV2: metionina-valina y PrPSc tipo 2; VV1: valina-valina y PrPSc tipo 1; 

VV2: valina-valina y PrPSc tipo 2; MMiK: metionina-metionina y forma intermedia de PrPSc; FLAIR: 

fluid-attenuated inversion recovery (recuperación de la inversión atenuada de fluido); Prot: proteínas; 

NSE: neuron-specific enolase (enolasa neuronal específica); RT-QuIC: real-time quaking-induced 

conversion (conversión inducida por temblor en tiempo real); AD: autosómico dominante. *La forma 

MM2T se denomina también insomnio letal esporádico. 

 

 

 

Figura 2. Criterios diagnósticos de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob esporádica. 

Adaptada de Hermann y colaboradores.(70,71) EEG: electroencefalograma; RM: resonancia 

magnética; LCR: líquido cefalorraquídeo; RT-QuIC: real-time quaking-induced conversión 

(conversión inducida por temblor en tiempo real). *Complejos periódicos generalizados de ondas 

agudas. **Restricción a la difusión en caudado o caudado/putamen o caudado/putamen/tálamo, o al 

menos dos regiones corticales  (temporal, parietal, occipital) en RM cerebral, sin afectación de 

sustancia blanca subcortical o restricción a la difusión en el tálamo de forma aislada. Las 
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hiperintensidades características pueden verse en secuencias FLAIR (del inglés fluid-attenuated 

inversion recovery - recuperación de la inversión atenuada de fluido), pero las secuencias de difusión 

son necesarias para confirmar los hallazgos típicos de la ECJe. 

 

1.4.3. Insomnio letal  

 

1.4.3.1. Etiopatogenia 

El insomnio letal (IL) es una enfermedad priónica comúnmente de etiología 

genética y transmisión hereditaria en familias (insomnio letal familiar, ILf), pero hay 

casos descritos en la literatura científica sin agregación familiar en los que no se identifica 

mutación (insomnio letal esporádico, ILe). El ILf fue formalmente descrito por primera 

vez en un caso publicado en 1986 por el equipo de Elio Lugaresi en la Universidad de 

Bolonia, Italia.(76) Similares hallazgos fueron referidos ese mismo año por otro 

grupo.(76,77) En la actualidad, el ILf ha sido descrito en la literatura científica en unas 

70 familias en todo el mundo.  

El ILf es de herencia autosómica dominante, y se produce por la mutación con 

cambio de sentido en el codón 178 del gen PRNP.(78) La mutación en el codón 178 

resulta en el cambio del aminoácido aspartato por asparagina (mutación D178N 

característica de la enfermedad), dando lugar a la forma patogénica de la proteína 

priónica. En el ILf, además de la mutación D178N, habrá un polimorfismo del codón 129 

del gen PRNP, de forma que codifica para metionina en el alelo mutado (D178N-129M). 

Dependiendo de la codificación a metionina o valina del codón 129 del alelo no mutado 

(resultando en homocigosis metionina-metionina, o heterocigosis metionina-valina), se 

darán expresiones fenotípicas y cursos de la enfermedad diferentes.(79–81) Un modelo 

in vitro de la enfermedad (mediante el uso de organoides cerebrales con la mutación 

D178N), ha demostrado la presencia de una alteración del balance energético a nivel 

celular, consecuente estrés oxidativo, astrogliosis y compromiso de la actividad neuronal, 

que se propone como mecanismo fisiopatológico del ILf.(82)  

En el ILe no hay presencia de mutación, pero los casos en los que se encontraba 

homocigosis para metionina en el codón 129 y afectación talámica prominente, se 

clasificaban previamente como una forma de ECJe (denominada MM2T).(66) Por otro 

lado, en presencia de la mutación D178N, con valina en codón 129 del alelo mutado 

(D178N-129V), se establece el diagnóstico de un subtipo de ECJh.(83) 
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1.4.3.2. Presentación clínica  

La edad de inicio de la enfermedad es típicamente entre los 35 y los 60 años, con 

casos reportados también a otras edades.(80) Ambos sexos son afectados por igual. El 

curso de la enfermedad es progresivo, e invariablemente da lugar a la muerte en 18 meses 

de media desde el inicio de los síntomas.(79) En sujetos homocigotos para el codón 129 

se ha descrito un curso más corto de la enfermedad, posiblemente por una conversión más 

pronunciada de PrPC en PrPSc (debido a una interacción de ambas formas priónicas más 

eficiente cuando la estructura primaria de las proteínas es idéntica), resultando en una 

afectación neuropatológica y síntomas más prominentes que en heterocigotos.(84,85) 

El ILf suele iniciar con la presencia de síntomas no específicos, a menudo pasados 

por alto, tales como astenia, depresión, ansiedad, y dificultades para iniciar o mantener el 

sueño. Otras manifestaciones pueden incluir síntomas disautonómicos como diaforesis, 

hipertensión, hiperventilación y pirexia vespertina.(79) La pérdida de peso, dando lugar 

a caquexia, es común. Síntomas motores y cerebelosos, con alteraciones de la marcha, 

dismetría, disartria y mioclonías, pueden aparecer en el curso de la enfermedad. En el 

paciente con ILf, hay característicamente un deterioro cognitivo progresivo con alteración 

de la atención, la memoria, y posteriormente el lenguaje, llegando a estar en una situación 

de dependencia.(80) La afectación del mantenimiento de la vigilia y el sueño con 

síntomas de insomnio y somnolencia diurna excesiva son prominentes en el ILf.(84) Se 

han descrito asimismo la presencia de vocalizaciones, e inquietud motora que se 

acompaña de movimientos o conductas propositivas durante el sueño.(79–81) La 

combinación clínica de insomnio, pérdida de los ritmos circadianos, e hiperactividad 

motora y autonómica constituye la denominada agrypnia excitata.(79,86–88)4  

La heterogeneidad fenotípica de la enfermedad se ha relacionado con diferentes 

polimorfismos genéticos.(78) En pacientes homocigotos para metionina en el codón 129, 

se ha descrito recientemente una mayor frecuencia de movimientos anormales durante el 

sueño, disnea durante el sueño, demencia rápidamente progresiva, hipertensión, 

sudoración y taquicardia; así como significativamente mayor presencia de ataxia e 

hipertermia en sujetos heterocigotos.(85) 

 La sintomatología en ILe es similar a la observada en ILf, si bien una elevada 

presencia de síntomas neuropsiquiátricos y un tiempo de supervivencia mayor en casos 

de ILe, han sido recientemente descritos.(89) 

 
4 Los hallazgos relacionados con alteraciones del sueño y la vigilia en el ILf  se revisan en mayor detalle 

en la sección 1.5.2.2. de esta introducción. 
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1.4.3.3. Neuropatología 

El estudio neuropatológico de sujetos con ILf muestra típicamente una prominente 

pérdida neuronal y astrogliosis reactiva en núcleos anteroventral y mediodorsal del 

tálamo, y en olivas inferiores. Esta afectación neuropatológica tiene especial importancia 

cuando consideramos las alteraciones del sueño y la vigilia observadas en estos 

pacientes.5  

Los cambios espongiformes son de intensidad leve-moderada y afectan a la 

corteza cerebral de forma parcheada.(66) Una astrogliosis y espongiosis moderadas 

pueden observarse en la corteza entorrinal, y una pérdida de células de Purkinje y 

astrogliosis a nivel cerebeloso.(90,91) Se ha descrito asimismo una astrogliosis moderada 

sin pérdida neuronal en la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo e 

hipotálamo.(92) El análisis inmunohistoquímico es negativo en la mayoría de las áreas 

afectadas, pero se puede identificar PrPSc en localizaciones tales como la capa molecular 

del cerebelo o en pequeños depósitos granulares en la corteza cerebral.(66) La PrPSc en 

esta enfermedad es la tipo 2, mientras que la tipo 1 se encuentra típicamente en ECJh 

asociada a la mutación D178N-129V.(93) Tanto la cantidad de depósitos de PrPSc como 

la espongiosis se han relacionado con la duración de la enfermedad. La afectación 

neuropatológica en el ILe es superponible a las descrita en ILf.(79) 

 

1.4.3.4. Diagnóstico  

El diagnóstico del ILf requiere un cuadro clínico sugestivo y la identificación de 

la mutación D178N en sangre. Las pruebas complementarias como la RM cerebral, el 

EEG, y la punción lumbar, son útiles fundamentalmente para descartar otras 

enfermedades con presentación clínica similar.  

La RM cerebral puede mostrar alteraciones no específicas, especialmente en fases 

avanzadas de la enfermedad, tales como la atrofia cerebral y cerebelosa.(79) Un aumento 

de la difusión en el tálamo y cerebelo ha sido observado en secuencias de difusión en 

RM, y está en probable relación con pérdida neuronal.(94) La pérdida de volumen 

específicamente de los núcleos mediodorsal, anterior y pulvinar del tálamo ha sido 

recientemente descrita, y se relaciona con los hallazgos neuropatológicos típicos de la 

enfermedad.(95) En estudios con tomografía por emisión de positrones con 18F-

 
5 Ver la sección 1.5.2.2. de esta introducción para mayor detalle. 
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fluorodesoxiglucosa en ILf, se ha demostrado hipometabolismo fundamentalmente a 

nivel talámico y del giro cingulado, pero también en áreas más extensas de la corteza 

cerebral, en ganglios basales, y cerebelo.(96,97) Se postula una correlación entre zonas 

con hipometabolismo y mayor depósito de PrPSc.(96)  

Los complejos periódicos que se objetivan en registros EEG de sujetos con ECJ 

no se encuentran en el ILf. Las alteraciones descritas en PSG realizada a pacientes con 

ILf se detallan más adelante.   

La determinación de la proteína 14-3-3 y el uso de RT-QuIC, para detección de 

PrPSc en LCR, tienen una sensibilidad mucho menor que en la ECJ y, por lo tanto, no 

suelen ser de utilidad.(80,98) La cantidad de tau total en LCR puede estar elevada en ILf 

en comparación con controles.(99) 

 

Un algoritmo, basado en la presencia de alteraciones orgánicas del sueño, 

disautonomía, y síntomas y signos focales neurológicos, fue previamente propuesto para 

la sospecha e identificación tempranas de estos casos de difícil diagnóstico.(100) En 2022 

se propusieron nuevos criterios diagnósticos de ILf, con tres niveles de certeza (Tabla 

2).(101) 
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Criterios clínicos principales, generalmente con duración <2 años 

a. Alteraciones del sueño de probable origen orgánico: insomnio resistente al 

tratamiento, agrypnia excitata, asociados o no a estridor laríngeo, síndrome de 

apnea-hipopnea del sueño y/o movimientos involuntarios. 

b. Síntomas neuropsiquiátricos: demencia rápidamente progresiva, síntomas 

psiquiátricos incluyendo alucinaciones, delirios, alteración de la personalidad 

o de la conducta. 

c. Síntomas simpáticos progresivos: hipertensión, taquicardia, respiración 

irregular, hipertermia, sudoración y/o pérdida de peso.  

Criterios de apoyo 

a. Historia familiar de insomnio de probable origen orgánico. 

b. Insomnio de probable origen orgánico, asociado o no a estridor laríngeo, 

síndrome de apnea-hipopnea del sueño y/o movimientos involuntarios, 

demostrados en vídeo-polisomnografía. 

c. Hipometabolismo o hipoperfusión en tálamo evidenciado con PET o SPECT. 

Criterios de exclusión 

a. Complejos periódicos de ondas agudas en EEG. 

b. Señal hiperintensa en caudado y putamen o al menos dos áreas corticales 

(temporo-parieto-occipital) en secuencias de difusión o FLAIR. 

c. La sintomatología puede ser explicada por otra patología. 

Criterio diagnóstico 

Mutación D178N-129M del gen PRNP 

Niveles de certeza para el diagnóstico 

• ILf posible: al menos dos criterios clínicos principales y ningún criterio de 

exclusión. 

• ILf probable: cumplir criterios de ILf posible + uno o más criterios de apoyo. 

• ILf definitivo: al menos dos criterios clínicos principales + criterio 

diagnóstico. 

Tabla 2. Nuevos criterios propuestos para el diagnóstico de insomnio letal familiar. 

Adaptado de Chu y colaboradores.(101) PET: positron emission tomography (tomografía por 

emisión de positrones); SPECT: single-photon emission computerized tomography (tomografía 

computarizada por emisión de fotón único); EEG: electroencefalograma; FLAIR: fluid-attenuated 

inversion recovery (recuperación de la inversión atenuada de fluido). 

 

 

1.4.4. Enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker  

 

1.4.4.1. Etiopatogenia  

En 1936 se publicaron los primeros casos de la enfermedad de Gerstmann-

Sträussler-Scheinker (GSS), la cual fue formalmente clasificada como prionopatía 

décadas más tarde.(102–104) Su incidencia o prevalencia exacta es desconocida, pero 

ésta se estima en 1-10 casos por 100.000.000 en la población general.  

La enfermedad de GSS es de herencia autosómica dominante. La mutación 

inicialmente descrita y más frecuentemente asociada se halla en el codón 102 del gen 

PRNP, dando lugar a una sustitución de prolina por leucina en la proteína priónica, 

asociada al codón 129 codificando para metionina (P102L-129M).(105) Otras 
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mutaciones asociadas a la enfermedad de GSS han sido descritas, incluyendo la segunda 

más frecuente, en codón 117 con sustitución de alanina por valina, y con el polimorfismo 

de codón 129 codificando para valina (A117V-129V).(106,107) La transmisibilidad del 

prion en la enfermedad de GSS, previamente puesta en duda, ha sido demostrada en los 

últimos años en diversos modelos animales.(108–110) 

 

1.4.4.2. Presentación clínica  

El inicio de la enfermedad se da típicamente en la quinta década de la vida, con 

una supervivencia media de cuatro años.(111) Se ha descrito una asociación de 

homocigosis para metionina en el codón 129 y un inicio más temprano de la enfermedad, 

sin haberse encontrado diferencias en la supervivencia relacionadas con este 

polimorfismo. Asimismo, se ha hallado un efecto del genotipo de APOE en el inicio de 

los síntomas de la enfermedad de GSS, siendo éste más tardío en los portadores del alelo 

E4.(112) Sin embargo, otros estudios han reportado una menor edad de inicio de la 

enfermedad en sujetos heterocigotos, y ausencia de asociación con APOE.(113,114) 

Su presentación clínica consiste principalmente en ataxia cerebelosa y deterioro 

cognitivo progresivo. Una amplia variedad de síntomas, indicando afectación piramidal, 

extrapiramidal, sensitiva, cognitiva y psiquiátrica, se ha asociado también con esta 

enfermedad.(115) Inestabilidad de la marcha, dismetría, rigidez, temblor, nistagmo, 

disartria, disfagia, paresia, hiperreflexia, espasticidad, disestesias, disfasia, 

enlentecimiento de la velocidad de procesamiento, reducción de la atención, labilidad 

emocional, irritabilidad, apatía, y alteraciones conductuales han sido descritas en la 

enfermedad de GSS.(115) Dentro de los casos de enfermedad de GSS con mutación 

P102L-129M, hay principalmente dos fenotipos. El primero está caracterizado por la 

presencia de un síndrome cerebeloso progresivo (con ataxia, disartria, alteración de 

movimientos sacádicos oculares), frecuentemente acompañado de signos piramidales y 

pseudobulbares, y alteración cognitiva y conductual. Dentro de este grupo se han 

propuesto tres subgrupos: a) enfermedad de GSS típica: con ataxia temprana y posterior 

desarrollo de deterioro cognitivo; b) enfermedad de GSS con arreflexia y parestesias: con 

inicio más tardío de ataxia y de demencia; y c) enfermedad de GSS con demencia pura: 

con inicio temprano de deterioro cognitivo y ataxia tardía.(116) El segundo fenotipo, es 

indistinguible clínicamente de la ECJ, y es de curso rápidamente progresivo.(106) 

Asimismo, existen formas de la enfermedad de GSS con mutaciones menos frecuentes y 

una presentación clínica atípica.(115) Como síntomas o signos precoces de la 
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enfermedad, se han identificado: marcha inestable, ataxia de tronco, ausencia de reflejos 

tendinosos en miembros inferiores, disestesias en miembros inferiores, debilidad 

proximal en miembros inferiores, y disartria.(117) La amplia variabilidad fenotípica de 

esta enfermedad se ha descrito incluso entre individuos de la misma familia y gemelos 

monocigotos.(112,118,119) 

 

1.4.4.3. Neuropatología 

Los hallazgos neuropatológicos en la enfermedad de GSS son variados y están 

influidos por la forma genética asociada, pero es típica en esta enfermedad la presencia 

de placas multicéntricas de PrP-amiloide en corteza cerebral y cerebelosa. Puede haber 

asimismo patología tau con ovillos neurofibrilares. Los cambios espongiformes no son 

constantes, sino que se observan especialmente cuando la presentación fenotípica es 

similar a la ECJ. Otros hallazgos que pueden encontrarse son la degeneración de sustancia 

blanca (afectando a hemisferios cerebrales y cerebelosos, columnas posteriores de la 

médula espinal, tractos espinocerebeloso y corticoespinal), gliosis reactiva y pérdida 

neuronal (especialmente en córtex cerebral y cerebeloso).(66,106,115) En la PrPSc, el 

centro resistente a la proteína kinasa es frecuentemente de 7 u 8 kDa aunque, en casos 

con la mutación P102L, puede observarse también la de mayor masa molecular (típica de 

la ECJe) y se correlaciona con la degeneración espongiforme.(106,115) 

 

1.4.4.4. Diagnóstico 

El diagnóstico de la enfermedad de GSS se basa en un cuadro clínico sugestivo y 

la detección de la mutación responsable de la enfermedad. Si bien la Organización 

Mundial de la Salud propuso unos criterios diagnósticos englobando todas las 

encefalopatías espongiformes transmisibles hereditarias,(120) en la actualidad no hay 

unos criterios específicos para la enfermedad de GSS. Hasta en un 30% de los casos no 

se conocen antecedentes familiares lo cual, asociado a la heterogeneidad en su 

presentación clínica, dificulta enormemente el diagnóstico.(113,121) La RM cerebral 

suele ser normal al inicio de la enfermedad, y puede mostrar atrofia cerebral o cerebelosa 

con la progresión de la misma.(117) No se han descrito alteraciones específicas en 

secuencias de difusión.(122,123) De forma esporádica, se ha reportado la presencia de 

hiperintensidad de la señal en secuencias FLAIR afectando a diferentes regiones 

cerebrales, así como hipoperfusión a nivel talámico.(124,125) Los registros EEG son con 

frecuencia normales al inicio, y pueden mostrar un enlentecimiento generalizado en el 
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curso de la enfermedad.(62) Aunque con menor frecuencia que en la ECJ, complejos 

periódicos de ondas agudas, así como descargas periódicas bitemporales en fases 

avanzadas, se han descrito en estos pacientes.(113,126) La proteína 14-3-3 puede estar 

elevada en LCR, si bien con menor frecuencia que en la ECJ.(113,123) La sensibilidad 

de RT-QuIC para detectar la proteína priónica en LCR de pacientes con la enfermedad de 

GSS es mucho menor que en la ECJ.(127,128) 

 

 

1.5. Fisiopatología del sueño en enfermedades priónicas  

 

1.5.1. La proteína priónica, sus funciones, y el sueño 

 La PrPC se expresa fundamentalmente en el sistema nervioso central, si bien se 

han hallado también niveles inferiores de PrPC en otros órganos (corazón, páncreas, 

intestino, hígado, riñones, bazo, y en células inmunes) en el ser humano y en otros 

mamíferos. A nivel del sistema nervioso, la PrPC se expresa en neuronas, 

oligodendrocitos, astrocitos, microglía, y en el sistema nervioso periférico.(129) 

 Debido a los resultados descritos en numerosos estudios, mayoritariamente con 

modelos animales, se postula que la PrPC puede estar implicada en diversos procesos 

fisiológicos. Han sido descritas funciones de la PrPC relacionadas con la protección frente 

al estrés celular, incluyendo en la protección frente a la apoptosis y al estrés oxidativo y, 

posiblemente también, su implicación en la respuesta frente al estrés del retículo 

endotelial causado por la acumulación de proteínas con plegamiento anómalo. Asimismo, 

la PrPC se ha relacionado con procesos de diferenciación celular, gracias a su efecto 

promotor del crecimiento de neuritas y su actividad en procesos de diferenciación celular 

desde la embriogénesis. Por otro lado, se cree que la PrPC influye en la excitabilidad 

neuronal debido a sus interacciones con receptores tales como colinérgicos nicotínicos, 

de kainato, y NMDA. Se postulan también los posibles efectos de la PrPC en el 

mantenimiento de la mielina, la modulación de la respuesta inmune, la homeostasis del 

hierro y la homeostasis mitocondrial. Dada su relación con procesos neurodegenerativos 

cuando la proteína priónica se encuentra alterada, es relevante tener en cuenta sus efectos 

en la regulación de proteína amiloide y tau. La PrPC se ha asociado con el procesamiento 

del precursor de la proteína amiloide, así como con la regulación de la transcripción de 

proteína tau, ambos mecanismos relacionados con el sustrato patológico de la enfermedad 

de Alzheimer si se ven alterados.(129)  
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 Con respecto a las funciones de la PrPC en el control del sueño, sus efectos en 

mantener un ritmo circadiano y un sueño normal fueron inicialmente demostrados en 

estudios con modelos animales.(130) Estos autores postularon la implicación de la PrPC 

en el control del sueño dada la presencia de un sueño fragmentado y alteración de la 

actividad de ondas deltas, así como ciclos circadianos de mayor longitud y un retraso de 

fase, en modelos murinos PrPC-knockout. Su implicación en el mantenimiento de los 

ritmos circadianos se propuso asimismo debido a la evidencia de alteraciones en la 

secreción de melatonina (secretada durante el día y no durante la noche) en modelos 

animales PrPC-knockout,(131) y a las oscilaciones circadianas de los niveles de ARN 

mensajero de la proteína priónica.(132) Se contempla también la posibilidad de que las 

funciones circadianas de la PrPC se deban a efectos en sistemas monoaminérgicos 

relacionados con la síntesis de melatonina en el haz retino-hipotalámico.(133,134) 

 

1.5.2. Alteraciones del sueño descritas en enfermedades priónicas  

Las alteraciones durante el sueño han sido previamente estudiadas en algunas 

enfermedades priónicas tales como la ECJ y el ILf. Sin embargo, tanto la descripción 

detallada de los hallazgos en PSG en el ILf, como los estudios relacionados con el sueño 

en pacientes con enfermedad de GSS son muy escasos.(135,136) 

 

1.5.2.1. El sueño en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob  

Los pacientes con ECJ a menudo refieren síntomas relacionados con un sueño 

alterado.(137,138) Insomnio, somnolencia diurna excesiva, sueño no reparador, 

confusión nocturna, alucinaciones, SPI, movimientos involuntarios de las piernas, y 

parasomnias pueden estar presentes durante el sueño en la ECJ.(138–141)  

La caracterización del sueño en sujetos con ECJe indica la presencia de numerosas 

alteraciones de la arquitectura del sueño, que pueden aparecer incluso en fases iniciales 

de la enfermedad. Trabajos incorporando PSG o EEG nocturno han demostrado un sueño 

desestructurado, con eficiencia de sueño disminuida, reducción o ausencia del sueño 

REM, pérdida de husos de sueño, complejos K y ondas de vértex, un aumento de 

frecuencias theta-delta en el EEG, complejos pseudoperiódicos, alteraciones respiratorias 

(incluyendo apneas centrales), y pérdida de atonía durante el sueño REM.(138,140,142–

145) Estas alteraciones observadas en ECJe parecen relacionarse con un depósito 

importante de PrPSc en el tálamo, y con la posible afectación neuropatológica de otras 
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áreas implicadas en el control del sueño y la vigilia tales como los ganglios basales, el 

tronco del encéfalo, y el hipotálamo.(138) 

La mutación más frecuente en ECJh en Europa es la E200K, pudiendo asociar 

metionina o valina en el codón 129. Esta mutación se asocia con una presentación clínica 

y unos hallazgos neuropatológicos típicos de la ECJ. Sin embargo, la presencia de 

insomnio es importante, probablemente debido a la importante afectación talámica 

(hallazgo a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial con el ILf). Además de insomnio, 

los pacientes con la mutación E200K también pueden presentar otras alteraciones del 

sueño tales como parasomnias, ronquido, apneas, alucinaciones, somnolencia diurna 

excesiva, y conductas durante la vigilia que parecen relacionadas con contenido 

onírico.(139,146–148) Estudios incluyendo el uso de PSG, han demostrado una eficiencia 

de sueño marcadamente disminuida, con reducción o ausencia de fases N3 y REM, así 

como escasez o falta de husos de sueño y complejos K.(139,146–149) La reducción o 

ausencia de fase N3 se ha relacionado con la gravedad de la enfermedad.(139) Por otro 

lado, también se han reportado en el sueño de estos pacientes la presencia de una 

respiración irregular, apneas obstructivas, centrales y mixtas, pérdida de atonía durante 

el sueño REM con movimientos frecuentes, y mioclonías.(139,149) En el registro de EEG 

nocturno se han identificado ondas periódicas trifásicas, y complejos de ondas agudas 

generalizadas.(147,148)  

El insomnio se ha mencionado también como síntoma en la ECJv, si bien no es 

tan grave ni persistente como en la ECJh asociada a E200K o en el ILf.(150)  

 

1.5.2.2. El sueño en el insomnio letal familiar 

Los trabajos en los que se describieron los primeros casos de ILf ya mencionaban 

la presencia de alteraciones prominentes del sueño, incluyendo insomnio, sueños vívidos, 

episodios de conductas propositivas, respiración irregular, y somnolencia 

diurna.(76,77,151,152) Las conductas observadas en estos pacientes parecen ocurrir en 

el denominado estupor onírico, parte de la presentación clínica de la agrypnia excitata. 

En el estupor onírico, se dan episodios que interrumpen la vigilia en los que los sujetos 

parecen representar sus sueños, incluyendo frecuentemente actividades cotidianas. Si se 

les despierta, recuerdan una escena onírica que se relaciona con las conductas observadas. 

Con la progresión de la enfermedad, los pacientes se encuentran cada vez más confusos 

y con mayor deterioro cognitivo, alternando de forma frecuente entre vigilia y estas 

conductas oníricas, y no recordando el contenido de los sueños como tal.(88) Para 
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establecer el diagnóstico de estupor onírico en el contexto de la agrypnia excitata, se 

deben dar dos hallazgos típicos a nivel clínico y neurofisiológico: alteración del ritmo 

sueño-vigilia con pérdida del sueño profundo, e hiperactividad motora, simpática y 

monoaminérgica.(153) Se ha propuesto previamente que el sustrato neurofisiológico de 

las alteraciones del sueño-vigilia y conductas observadas en episodios de estupor onírico, 

tanto diurnas como nocturnas, es el estado denominado “subvigilia”.(154) Ésta se 

caracterizaría por un estado relativamente continuo de sueño N1, intercalado por 

periodos, de segundos o minutos de duración, que contienen movimientos oculares 

rápidos, con o sin atonía muscular conservada.  

De forma general, las alteraciones en PSG, V-PSG o EEG nocturno descritas en 

ILf incluyen la desorganización de la arquitectura del sueño, reducción marcada del 

tiempo total de sueño, reducción o ausencia de husos de sueño y complejos K, y del sueño 

profundo, periodos de sueño REM intercalados con vigilia, y presencia de conductas 

propositivas casi continuas.(76,151,152) La reducción progresiva del tiempo total de 

sueño, enlentecimiento del EEG y del ritmo alfa occipital, haciéndose éste difuso, con 

reducción del sueño REM, se ha reportado en el estudio longitudinal de estos 

pacientes.(152) Se ha descrito asimismo la aparición de onda aguda cuasi-periódica a 1-

2Hz correlacionando con mioclonías en vigilia,(152) sin estar presentes los típicos 

complejos periódicos de ECJ. Se propone un rol del polimorfismo genético del codón 129 

en los cambios a nivel del EEG durante el sueño. En un estudio incluyendo un grupo de 

sujetos sanos portadores de la mutación D178N y un grupo sin dicha mutación, aquellos 

homocigotos para metionina mostraban una mayor cantidad de actividad lenta y menos 

husos en comparación con heterocigotos (metionina-valina en codón 129), sin observarse 

diferencias en función de la presencia o ausencia de mutación.(155) 

Sintomatología respiratoria durante el sueño, tales como la presencia de una 

respiración irregular, apneas observadas, o estridor, ha sido previamente mencionada en 

sujetos con ILf. Sin embargo, a pesar de haberse propuesto incluso la implicación de las 

apneas centrales en la muerte de estos pacientes,(80) la descripción de alteraciones 

respiratorias en estudios PSG es escasa y no detallada.(76,81,152,156–162) 

Las alteraciones circadianas y la hiperactividad simpática, características de la 

agrypnia excitata en el ILf, se han demostrado con el hallazgo de una ausencia de 

reducción de la presión arterial por la noche, niveles elevados de catecolaminas durante 

24h, y la pérdida del pico normal de secreción nocturna de melatonina y GH.(86,154,163) 

En un caso de ILf, se reportó el mantenimiento de la función normal del núcleo 
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supraquiasmático (con temperatura central normal), pero disociación de los ritmos 

circadianos de la melatonina y el cortisol.(164) Asimismo, se ha propuesto recientemente 

la alteración del sistema nervioso parasimpático, con evidencia de una alteración de la 

variabilidad en la frecuencia cardiaca durante el sueño en ILf con respecto a sujetos con 

ECJ y a controles.(165) 

 

1.5.2.3. El sueño en la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker 

El estudio del sueño en enfermedad de GSS es extremadamente escaso en la 

literatura científica, con un total de tres casos publicados.(135,136)  

El primer caso publicado de enfermedad de GSS en el que se realizó PSG, se 

trataba de un individuo de 31 años con forma atáxica de la enfermedad, antecedentes 

familiares de demencia (en el padre, fallecido a los 55 años), con la mutación P102L del 

gen PRNP y heterocigoto metionina-valina en el codón 129. La PSG mostró una 

arquitectura normal del sueño, si bien con un incremento de la proporción de sueño 

superficial (fases N1 y N2 del sueño NREM) y una reducción del sueño profundo. La 

eficiencia de sueño fue normal. Asimismo, se realizó en este sujeto un estudio de la 

temperatura corporal central, niveles plasmáticos de melatonina, y determinaciones 

repetidas de la presión arterial a lo largo de 24h. Éstos mostraron perfiles normales, con 

la excepción de una temperatura media ajustada al ritmo de 24h mayor que en los 

controles.(135) 

En los otros dos casos publicados de enfermedad de GSS con estudio de sueño, 

se realizó registro PSG durante 48h y determinaciones de la temperatura corporal central 

cada dos minutos. Este trabajo incluía dos hermanas con la mutación P102L, con síntomas 

cerebelosos, hiperreflexia, y alteraciones en el estudio neuropsicológico. No referían 

insomnio. En una de estas pacientes, de 36 años, el registro PSG de la segunda noche 

mostró una eficiencia de sueño reducida (en la primera noche el estudio se detuvo por 

problemas técnicos), con un índice de arousals de 19 por hora. Su hermana, de 32 años, 

mostró en ambas noches una eficiencia de sueño reducida, con un incremento del sueño 

superficial, y una reducción de la proporción del sueño profundo (la primera noche) o del 

sueño REM (la segunda noche). En ambos casos, el ritmo circadiano de la temperatura 

corporal central fue normal.(136)  

En estos tres casos, no se indicó la presencia de síntomas relacionados con el 

sueño, se reportó la presencia de figuras normales del sueño y la conservación de la atonía 
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fisiológica del sueño REM, sin evidencia de TCSR. No se dispuso de estudio 

neuropatológico en ninguno de los casos.(135,136)  

La presencia de insomnio se reportó en dos casos con enfermedad de GSS de una 

cohorte de pacientes de origen chino en Taiwan, y en un caso de una familia italiana, 

siendo un síntoma temprano en uno de ellos y asociándose con demencia en otros 

dos.(124,166) RM cerebrales seriadas en uno de estos casos mostraron un aumento de la 

señal en FLAIR a nivel talámico y atrofia talámica, a los nueve y 23 meses del inicio de 

la enfermedad respectivamente.(124) Se mencionó asimismo de forma general la 

presencia de alteraciones del sueño a los cinco años del inicio de la enfermedad en una 

paciente de origen chino.(167) No se incluyó una evaluación más específica del sueño ni 

se dispuso de estudio neuropatológico en ninguno de estos casos.(124,166,167) En otro 

estudio, se incluyó una serie de 11 pacientes con enfermedad de GSS originarios de Japón 

para identificar signos y síntomas precoces de esta patología. La presencia de síntomas 

relacionados con el sueño no se mencionó como parte de la presentación clínica en la 

enfermedad de GSS, y no se llevó a cabo un estudio específico del sueño en estos 

sujetos.(117)  
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2. HIPÓTESIS 

 

 

1) El sueño de los pacientes con insomnio letal, incluyendo su arquitectura y su 

control respiratorio, está alterado.  

2) Las alteraciones del sueño en pacientes con insomnio letal se relacionan con 

determinadas características clínicas y neuropatológicas.  

3) El estudio neuropatológico de áreas que controlan el sueño y la respiración está 

alterado en pacientes con insomnio letal.  

4) El sueño de los pacientes con la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker 

puede mostrar alteraciones del sueño como las descritas en otras prionopatías. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

1) Describir de forma detallada la arquitectura del sueño y los hallazgos respiratorios 

durante el sueño en pacientes con insomnio letal.  

2) Estudiar la relación entre las alteraciones durante el sueño y las características 

clínicas y neuropatológicas en el insomnio letal.  

3) Investigar la presencia de hallazgos neuropatológicos relacionados con el control 

del sueño y la respiración en pacientes con insomnio letal. 

4) Describir el sueño y sus alteraciones en pacientes con la enfermedad de 

Gerstmann-Sträussler-Scheinker. 
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RESUMEN 

Introducción: el insomnio letal es una enfermedad priónica rara que afecta de forma 

importante la arquitectura del sueño. La respiración durante el sueño no ha sido estudiada 

de forma sistemática en esta enfermedad. Nuestro objetivo era caracterizar la arquitectura 

del sueño, patrones respiratorios, y hallazgos neuropatológicos del insomnio letal. 

Métodos: se realizó una vídeo-polisomnografía entre los años 2002 y 2017 a once 

pacientes consecutivos con insomnio letal (diez con forma familiar y uno esporádico). 

Las fases del sueño, la vigilia y la respiración fueron evaluadas usando un sistema de 

codificación modificado. Se obtuvo estudio neuropatológico post-mortem en siete 

pacientes. 

Resultados: la mediana de edad de comienzo de los síntomas fue 48 años y la mediana 

de supervivencia tras la realización de vídeo-polisomnografía fue de un año. Todos los 

pacientes tenían diferentes combinaciones de alteraciones de la respiración durante el 

sueño incluyendo una variabilidad de la frecuencia respiratoria elevada (n = 7), estridor 

(n = 9), apnea central del sueño (n = 5), hipo (n = 6), catatrenia (n = 7), y otros ruidos 

respiratorios (n = 10). La variabilidad de la frecuencia respiratoria en sueño NREM se 

correlacionó con la degeneración de los núcleos ambiguo y solitario (r = 0,9; p = 0,008) 

y con una menor supervivencia (r = -0,7; p = 0,037). Se han caracterizado dos nuevas 

fases, subvigilia1 y subvigilia2, presentes en todos los pacientes. El sueño NREM 

(convencional o indiferenciado) era identificable en diez pacientes, y tenía una duración 

reducida en ocho. El sueño REM ocurría en periodos cortos en nueve pacientes, y su 

duración mostraba una correlación inversa con la degeneración de los núcleos del rafe 

bulbar (r = -0,9; p = 0,005). Siete pacientes mostraban una pérdida de atonía del sueño 

REM. Se han identificado tres patrones vídeo-polisomnográficos: agitado, con 

movimientos aperiódicos, manipulativos y finalísticos (n = 4); tranquilo-apneico, con 

apneas centrales del sueño (n = 4); y tranquilo-no apneico (n = 3). 

Conclusiones: los pacientes con insomnio letal tienen frecuentes alteraciones de la 

respiración durante el sueño, asociadas a la afectación de los núcleos que controlan la 

respiración. Además de alteraciones del sueño NREM, el sueño REM se encuentra 

gravemente alterado y está relacionado con la degeneración de los núcleos del rafe. La 

afectación del tronco del encéfalo es una característica crucial en el insomnio letal.  
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RESUMEN 

Introducción: la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker es una enfermedad 

priónica rara con presentación clínica heterogénea. Las alteraciones del sueño son 

prominentes en otras enfermedades priónicas tales como el insomnio letal familiar o la 

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Sin embargo, la información relacionada con el sueño 

en la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker es limitada. 

Métodos: se ha evaluado el sueño en tres casos de enfermedad de Gerstmann-Sträussler-

Scheinker genéticamente confirmada, mediante historia clínica, escalas de sueño y vídeo-

polisomnografía. Asimismo, se realizó exploración neurológica, se hizo uso de escalas 

neurológicas, estudio neuropsicológico, punción lumbar, resonancia magnética cerebral 

y 18F-FDG-PET cerebral en todos los pacientes. 

Resultados: dos pacientes referían insomnio de mantenimiento, atribuido a espasticidad 

en la pierna y dolor de espalda, mientras que el paciente restante no refería problemas del 

sueño. La vídeo-polisomnografía demostró fases del sueño normales en todos los 

pacientes. Se encontraron hallazgos tales como una eficiencia de sueño reducida, un 

despertar confuso, apnea obstructiva del sueño, y movimientos periódicos de las piernas.  

Conclusiones: al contrario de lo observado en el insomnio letal, en la enfermedad de 

Gerstmann-Sträussler-Scheinker las fases del sueño son normales, sugiriendo posibles 

diferencias en la afectación de estructuras del sistema nervioso central que regulan el 

sueño. Encontramos alteraciones no específicas del sueño en la enfermedad de 

Gerstmann-Sträussler-Scheinker, de relevancia clínica incierta en estos casos. Estudios 

incluyendo un mayor número de pacientes, evaluaciones del sueño seriadas, e 

incorporando estudios neuropatológicos, ayudarán a entender mejor el sueño en esta 

enfermedad. 
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5. DISCUSIÓN 

 

 Los trabajos de esta tesis doctoral muestran que las alteraciones durante el sueño 

son prominentes en el IL, con la identificación de patrones distintivos en V-PSG que 

permiten agrupar las numerosas anomalías de la arquitectura del sueño, y las alteraciones 

de la respiración y de la conducta durante el sueño observadas en estos pacientes. Más 

allá de la afectación neuropatológica típicamente descrita en el IL, el primer trabajo pone 

de manifiesto la importante alteración de las áreas del tronco del encéfalo encargadas del 

control de la respiración y del sueño REM. Es más, hemos encontrado una asociación 

entre determinadas alteraciones durante el sueño y anomalías neuropatológicas en el ILf. 

A diferencia de lo observado en nuestros pacientes con IL, las alteraciones durante el 

sueño en la enfermedad de GSS son mucho menos frecuentes, menos características y no 

parecen específicas de esta patología. En la enfermedad de GSS, al contrario que en el 

IL, la arquitectura del sueño y los patrones respiratorios son normales. 

 

Alteraciones del sueño como característica clínica distintiva entre las 

diferentes prionopatías 

Los resultados de este trabajo ponen en evidencia la existencia de importantes 

diferencias en el sueño entre dos enfermedades priónicas. Las pruebas complementarias 

realizadas ante la sospecha de una prionopatía no muestran alteraciones específicas en el 

caso del IL y la enfermedad de GSS. El uso de biomarcadores en el  LCR tales como los 

niveles de 14-3-3 y tau son de utilidad en el diagnóstico de la ECJ. Sin embargo, su 

sensibilidad está marcadamente disminuida en el IL y en la enfermedad de GSS.(168) 

Asimismo, el uso de RT-QuIC de segunda generación para la detección de la proteína 

priónica es altamente sensible en la ECJ, pero no en el IL y en la enfermedad de 

GSS.(127,169)  

 Si bien el sueño está típicamente alterado tanto en la ECJ como en el IL, las 

alteraciones del sueño no son una característica típica o específica de la enfermedad de 

GSS. De forma infrecuente, se ha reportado la presencia de insomnio o de alteraciones 

del sueño en pacientes con esta patología.(124,166,167) En un estudio identificando los 

signos precoces de enfermedad de GSS, no se mencionaban síntomas relacionados con el 

sueño.(117) En los tres casos previamente publicados de sujetos con enfermedad de GSS 

y estudio con PSG, la ausencia de síntomas relacionados con el sueño, y la presencia de 

un sueño con fases preservadas en PSG fueron reportados.(135,136) En dos de los tres 
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casos, se observó una reducción de la eficiencia de sueño, y en dos casos un aumento de 

la proporción de sueño superficial, con disminución del sueño profundo o del sueño REM. 

Uno de los sujetos estudiados tenía un índice ligeramente elevado de arousals.(136) En 

todos los casos, se identificaron las figuras normales del sueño y la atonía fisiológica del 

sueño REM. Asimismo, se distinguió un ritmo circadiano preservado con fluctuaciones 

en temperatura corporal central, presión arterial media y melatonina plasmática dentro de 

la normalidad.(135,136) 

 Estos hallazgos son similares a los encontrados en nuestros pacientes, en los que 

las figuras del sueño estaban preservadas, con fases normales claramente identificables. 

En dos de nuestros casos, había una reducción de la eficiencia de sueño. Estos pacientes 

referían insomnio, atribuido a incomodidad postural en la cama debido a sus síntomas 

neurológicos. Asimismo, observamos índices de MPPS ligeramente elevados en dos 

pacientes (índice de MPPS de 18 y 30 por hora) y AOS en un caso (índice de apnea-

hipopnea de 21 eventos por hora). Uno de nuestros pacientes, sin síntomas del sueño 

referidos pero con historia de sonambulismo en la infancia, presentó un despertar confuso 

en la V-PSG. Debido a la alta prevalencia de MPPS en sujetos sanos sin quejas asociadas 

de impacto del sueño o durante el día,(170,171) así como la elevada frecuencia de 

AOS,(172), y de parasomnias NREM en la población general,(173) las alteraciones 

observadas son consideradas como probablemente inespecíficas. Estos hallazgos, así 

como posibles cambios con el curso de la enfermedad detectados con V-PSG seriadas, 

serán necesarios para corroborar nuestros resultados.  

 Las diferencias en el sueño entre prionopatías, pueden estar relacionadas con las 

distintas regiones del sistema nervioso central que se encuentran afectadas. En el IL, tanto 

el tálamo como áreas del tronco del encéfalo encargadas del control del sueño se 

encuentran típicamente alteradas.(90–92) Sin embargo, los resultados neuropatológicos 

descritos en la enfermedad de GSS se han centrado en hallazgos en corteza cerebral y 

cerebelosa.(66,106)  

 

Además de su relevancia desde el punto de vista diagnóstico, las alteraciones 

durante el sueño pueden dar información pronóstica en el IL. La evidencia previa muestra 

el efecto del polimorfismo del codón 129 en el tiempo de supervivencia de estos 

pacientes, con un curso de la enfermedad más corto en el caso de sujetos homocigotos 

para metionina.(84,85) De acuerdo con nuestras observaciones en pacientes con IL, 

numerosas alteraciones del sueño se relacionan con una supervivencia más corta. 
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Encontramos una asociación entre una menor supervivencia y una menor presencia de 

sueño NREM, una mayor cantidad de pérdida de atonía durante el sueño REM, y una 

elevada variabilidad de la frecuencia respiratoria. En nuestra serie, además de haber 

encontrado una supervivencia menor en pacientes homocigotos para metionina, éstos 

tenían una eficiencia de sueño menor, menos y más cortos periodos de sueño NREM, y 

un mayor porcentaje con pérdida de atonía del sueño REM. 

  

Dificultades en la codificación del sueño y la vigilia en el insomnio letal 

Nuestros resultados en pacientes con IL ponen de manifiesto la necesidad de 

considerar adaptaciones en la interpretación de los hallazgos polisomnográficos en 

pacientes con determinadas patologías neurológicas que dañan las estructuras que 

modulan el sueño. Adaptaciones del sistema estándar de codificación propuesto por la 

AASM han sido previamente utilizadas para la descripción de los hallazgos durante el 

sueño en otras enfermedades neurológicas como la demencia por cuerpos de Lewy y la 

enfermedad anti-IgLON5. La presencia de un sueño NREM indiferenciado, una fase N2 

pobremente diferenciada, las alteraciones del sueño REM, y las conductas anómalas 

durante el sueño observadas en estas patologías, han sido descritas sin seguir el sistema 

convencional de codificación del sueño, debido a la grave alteración de la arquitectura 

del mismo.(38,48) 

 

En nuestra serie de pacientes con IL, fue necesaria la creación de un nuevo sistema 

de codificación que fuera descriptivo, ya que la representación detallada de los hallazgos 

en las V-PSGs de estos sujetos no era posible siguiendo la normativa estándar establecida 

por la AASM. En muchos casos, era difícil distinguir la vigilia del inicio del sueño, y los 

complejos K y los husos de sueño no estaban presentes. Debido a las rápidas transiciones 

entre diferentes estados y cambios conductuales a lo largo de los estudios, fue necesario 

describir nuevas fases del sueño, y analizar los registros en épocas de 15 segundos. 

 Trabajos previos ya mencionaron la evidencia de fases o estados en el IL que no 

eran típicamente de sueño o vigilia, entendidos de forma convencional. En un estudio con 

pacientes afectos de IL se describió la presencia de un ritmo alfa difuso en estados que 

conductualmente parecían corresponder a sueño.(151) En otro trabajo incluyendo 

pacientes con IL, se acuñó por primera vez el término subvigilia para denominar a un 

estado caracterizado por la presencia de actividad alfa difusa combinada con actividad 

theta, parecido al estado N1 del sueño NREM.(84) En estudios posteriores, se identificó 
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el estado de subvigilia como una actividad theta desincronizada y movimientos oculares 

rápidos superpuestos, o como rápidas oscilaciones entre fase N1 y sueño REM (con o sin 

atonía muscular).(87,154) En cuanto a los cambios en el sueño NREM, se describió 

previamente la evolución a un sueño NREM superficial, que parece rudimentario, 

observado entre la vigilia y el sueño REM, y especialmente evidente en fases avanzadas 

de la enfermedad.(84,152) En nuestros pacientes, utilizamos los términos subvigilia 1 y 

2, así como sueño NREM indiferenciado superficial y profundo para una mejor 

caracterización de los cambios observados. El sueño NREM, aunque fuera 

indiferenciado, estaba presente incluso en sujetos con un tiempo de supervivencia 

reducido, así como en el paciente con V-PSG de seguimiento (el cual mostraba progresión 

de las alteraciones del sueño). Por otro lado, encontramos una proporción de vigilia más 

aumentada en aquellos pacientes con sueño NREM indiferenciado que en los que tenían 

un sueño NREM convencional, sugiriendo una mayor afectación general de la capacidad 

de generar un sueño normal. Alteraciones en el sueño REM han sido también descritas 

en el IL por otros autores.(84,151,152) En nuestro trabajo, hemos encontrado tanto la 

presencia de un sueño REM normal, como periodos de sueño REM de muy corta duración 

con pérdida de atonía y conductas y movimientos anormales sugestivos del TCSR, 

interrumpidos por vigilia. Hemos evidenciado también una correlación inversa entre la 

duración de los periodos REM y la cantidad de pérdida de atonía en esta fase del sueño. 

Asimismo, uno de los casos presentaba pérdida de atonía únicamente en uno de los cinco 

periodos REM en el registro. 

  

 La descripción detallada de los movimientos y conductas en nuestra serie de 

pacientes con IL ha sido fundamental para caracterizar los diversos hallazgos V-PSG 

observados más allá de las alteraciones en la arquitectura del sueño. Los movimientos de 

las extremidades aperiódicos, normalmente no estereotipados y a menudo involucrando 

también el tronco y la cabeza (como el famoso cap i coll), no son codificados en los 

estudios de sueño, y no aparecen en los criterios de codificación de la AASM. Sin 

embargo, éstos eran los movimientos más frecuentemente observados en nuestra cohorte 

de pacientes con IL, dándose en vigilia y persistiendo en algunos casos en subvigilia. Los 

movimientos manipulativos fueron también altamente prevalentes, especialmente en 

vigilia. Los movimientos finalísticos o pseudopropositivos, previamente descritos en el 

IL en el contexto del estupor onírico,(84) se evidenciaron en fases REM y subvigilia en 



Discusión 

 101 

nuestros pacientes. Los movimientos finalísticos en vigilia y con ojos abiertos, fueron 

considerados como posibles alucinaciones.  

  

 Contrariamente a lo evidenciado en el IL, nuestros pacientes con enfermedad de 

GSS mostraban fases del sueño preservadas, con evidencia de complejos K y husos de 

sueño en sueño NREM, y atonía muscular durante el sueño REM, pudiendo hacer uso del 

sistema de codificación convencional propuesto por la AASM en estos estudios. La 

presencia de una eficiencia de sueño disminuida en dos de los casos parecía estar 

relacionada con el dolor y sintomatología neurológica resultando en incomodidad 

postural en la cama. Si bien observamos MPPS y AOS en dos pacientes, éstos eran de 

carácter leve-moderado. Asimismo, evidenciamos un despertar confuso en el paciente 

con historia de sonambulismo en la infancia. Debido a la alta prevalencia de estas 

patologías en la población general,(171–173) y a la preservación de un sueño 

esencialmente normal en nuestros pacientes, no se consideraron como hallazgos 

relacionados específicamente con la enfermedad de GSS. 

 

 La importancia de la respiración durante el sueño en el insomnio letal 

Las alteraciones respiratorias durante el sueño han sido tangencialmente 

mencionadas como sintomatología o hallazgo en la PSG de pacientes con IL. El estudio 

sistemático de los hallazgos respiratorios en las V-PSGs de estos pacientes han recibido 

clásicamente escasa atención.  

En nuestra serie, hemos encontrado un elevado número de alteraciones 

respiratorias, incluyendo la presencia de apneas, estridor, hipo y catatrenia, así como otros 

ruidos respiratorios. Hemos observado una mayor variabilidad de la frecuencia 

respiratoria en sujetos con IL que en controles, y una relación de ciertas alteraciones 

respiratorias con una menor supervivencia y una mayor afectación neuropatológica. 

Tanto el número de síntomas respiratorios, como la presencia de una variabilidad de la 

frecuencia respiratoria aumentada en el sueño NREM, se correlacionaron con la 

degeneración de los núcleos ambiguo y solitario. Por otro lado, dada la función del núcleo 

parabraquial en condiciones normales,(174) la afectación de dicho núcleo que 

encontramos podría explicar la presencia de inestabilidad respiratoria y una respuesta 

alterada a niveles de CO2, dando lugar a las apneas centrales que observamos con 

frecuencia en cuatro de nuestros pacientes. Los pacientes que presentaron una elevada 

variabilidad de la frecuencia respiratoria, y una elevada variabilidad de la frecuencia 
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respiratoria especialmente en sueño NREM, tuvieron una menor supervivencia. Sin 

embargo, las apneas centrales no se asociaron con la supervivencia. El significado clínico 

de algunos de estos hallazgos es incierto. Dada la relación de algunas de las alteraciones 

respiratorias encontradas en el IL con un mayor daño en los centros de control respiratorio 

o con una supervivencia menor, se podría postular el papel pronóstico de las mismas en 

el curso de la enfermedad. 

 

En nuestros pacientes con enfermedad de GSS, no se hallaron alteraciones 

específicas de la respiración. Se observó una forma moderada de AOS en uno de los 

casos, sin evidencia de apneas centrales, u otras alteraciones respiratorias. 

 

 Patrones vídeo-polisomnográficos en el insomnio letal 

El nuevo sistema de codificación que hemos propuesto ha permitido la 

identificación y descripción de numerosos hallazgos relacionados con la alteración de la 

arquitectura y fases del sueño, los movimientos y conductas anómalas, y las alteraciones 

de la respiración en estos sujetos. De esta manera, propusimos tres patrones diferenciados 

de V-PSG que tienen en cuenta los hallazgos en la arquitectura del sueño, las conductas 

motoras, la respiración y las alteraciones en el codón 129. 

 

• Grupo agitado. Estos pacientes tienen muy baja eficiencia de sueño, con 

proporciones y número de periodos de sueño NREM reducidos, elevado 

porcentaje de transiciones vigilia-REM, con periodos de sueño REM cortos y 

marcada pérdida de atonía. Estos individuos presentaban un gran número de 

movimientos, especialmente aperiódicos y manipulativos, pero también algunos 

finalísticos. Desde el punto de vista respiratorio, mostraban una variabilidad de la 

frecuencia respiratoria incrementada, numerosos ruidos respiratorios, pero no 

apneas centrales. Todos ellos eran homocigotos para metionina en el codón 129. 

 

• Grupo tranquilo-apneico. Se observa una eficiencia de sueño intermedia-baja, 

con proporciones elevadas de subvigilia y de transiciones vigilia-subvigilia, pero 

menor alteración del sueño NREM, y marcada pérdida de atonía del sueño REM. 

En estos casos, no había prácticamente movimientos o conductas anormales, pero 

los pacientes presentaban un gran número de apneas centrales, con variabilidad 

de la frecuencia respiratoria elevada. Dos de los cuatro pacientes clasificados en 
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este grupo, eran homocigotos (metionina-metionina) y los otros dos heterocigotos 

(metionina-valina) para el codón 129. La supervivencia era similar a la del grupo 

agitado. 

 

• Grupo tranquilo-no apneico. La eficiencia de sueño en estos casos está por 

encima del 45%, con sueño NREM y sueño REM relativamente preservados. 

Entre estos individuos, se encontraron las variabilidades de frecuencia respiratoria 

más bajas, el menor índice de apneas centrales, y la menor presencia de 

movimientos anormales durante el sueño. Todos estos sujetos eran heterocigotos 

metionina-valina para el codón 129. Los pacientes clasificados en este grupo 

presentaban una mayor supervivencia respecto a los otros dos grupos. 

 

Debido a la presencia de una estructura del sueño, conductas y respiración durante 

el sueño normales en nuestros pacientes con enfermedad de GSS, no había evidencia de 

patrones de V-PSG específicos, al contrario de lo observado en el IL. 

 

Hallazgos neuropatológicos y su relación con alteraciones del sueño en el 

insomnio letal  

Los estudios post-mortem de sujetos con ILf muestran característicamente una 

pérdida neuronal y astrogliosis reactiva en los núcleos anteroventral y dorsomedial del 

tálamo, y una marcada pérdida neuronal en las olivas inferiores.(175) Las estructuras 

implicadas en el control central de la respiración no se han analizado de forma 

sistemática, o se han considerado normalmente preservadas, a pesar de su proximidad 

topográfica con respecto a las áreas típicamente afectadas en el IL.(91,152,176,177)  

El estudio patológico de nuestros pacientes con IL demostró, además de los 

hallazgos típicos de la enfermedad, marcadas pérdida neuronal y gliosis en los núcleos 

solitario y ambiguo, posible pérdida neuronal en el rafe bulbar, y afectación de los núcleos 

vestibular, parabraquial y sustancia gris periacueductal/rafe mesencefálico.  

En nuestra serie, un menor número de periodos de sueño NREM se asoció a una 

mayor alteración del núcleo parabraquial. Este hallazgo sugiere que este núcleo modula 

el sueño NREM, como evidencian modelos animales.(178,179) Por otro lado, se ha 

encontrado una relación inversa entre el número y la duración de los periodos de sueño 

REM, y la afectación del rafe a nivel bulbar en nuestros pacientes. La implicación de la 

actividad serotoninérgica de los núcleos del rafe en el sueño REM se ha demostrado 
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previamente en modelos animales.(180) Asimismo, se ha postulado en estudios previos 

una alteración de la actividad serotoninérgica en el ILf.(181,182)  

La presencia de las diversas alteraciones respiratorias durante el sueño en nuestra 

serie de pacientes con IL, y su correlación con la afectación de distintas áreas 

troncoencefálicas encargadas del control de la respiración, se ha comentado 

anteriormente en esta discusión.  

 

Si bien la afectación talámica y de ciertos núcleos del tronco del encéfalo ha sido 

descrita previamente en la enfermedad de GSS, no parece ser el caso en las formas 

asociadas a la mutación P102L (hallada en nuestros pacientes).(106) En la enfermedad 

de GSS, no ha sido descrita la afectación neuropatológica de áreas y núcleos relevantes 

en el control del sueño tales como el hipotálamo, núcleos del rafe, locus coeruleus y 

núcleo subcerúleo, núcleo gigantocelular, o sustancia gris periacueductal. En nuestro 

trabajo con pacientes con enfermedad de GSS, no disponemos de estudio 

neuropatológico, ya que los tres sujetos incluidos están vivos. Estudios incorporando el 

análisis neuropatológico y con V-PSG en la enfermedad de GSS serán de utilidad para 

aportar un mayor conocimiento sobre la relación clínico-neuropatológica del sueño en 

sujetos con esta prionopatía. 

  

Fortalezas, limitaciones, y propuestas para el futuro 

De forma conjunta, los dos trabajos contribuyen a incrementar el conocimiento de 

las enfermedades priónicas, centrándonos en las alteraciones del sueño.   

Hemos estudiado el sueño de dos enfermedades priónicas que son muy poco 

frecuentes, el IL y la enfermedad de GSS. Nuestro estudio del sueño ha incluido la historia 

clínica, escalas específicas de sueño y la V-PSG. Nuestros resultados dan también a 

conocer los hallazgos neuropatológicos de una cohorte relativamente grande de sujetos 

con IL, y de otras características clínicas y de neuroimagen en pacientes con IL y 

enfermedad de GSS. Asimismo, en el IL hemos aportado datos desde un punto de vista 

pronóstico, debido a las relaciones encontradas entre alteraciones durante el sueño, ciertas 

características clínicas y neuropatológicas, y la supervivencia. 

 

Limitaciones de este trabajo incluyen 1) un tamaño muestral pequeño en ambos 

trabajos debido a que evaluamos enfermedades con muy baja prevalencia, 2) la 

realización en algunos casos de V-PSG en sujetos que tomaban medicaciones  
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(benzodiacepinas, antidepresivos) con potencial efecto en la arquitectura del sueño y en 

el patrón respiratorio, 3) la ausencia de información longitudinal en la mayoría de los 

casos, 4) la falta de estudios con V-PSG durante el día o EEG de rutina, 5) la falta de 

estudios de función autonómica, y 6) la ausencia de estudio neuropatológico en algunos 

casos de IL y en todos los casos de GSS (si bien, esto se debe a que los pacientes no han 

fallecido).  

 

Futuros trabajos con un mayor número de pacientes con estas patologías serán de 

ayuda para corroborar nuestros hallazgos. Se deberán idealmente explorar también los 

cambios en las alteraciones durante el sueño en el IL y en la enfermedad de GSS de forma 

seriada, a medida que avanza la enfermedad. Asimismo, será importante disponer de 

información neuropatológica en la enfermedad de GSS y ampliar el análisis de las 

estructuras que controlan el sueño y la respiración que están afectadas en otras 

prionopatías como el IL. Sería relevante dilucidar si las diferencias clínicas y de V-PSG 

observadas entre IL y la enfermedad de GSS se deben a afectaciones de áreas distintas a 

nivel del sistema nervioso central. Por otro lado, aunque el sistema de codificación creado 

para la descripción de los hallazgos en el IL ha resultado imprescindible para la 

caracterización de los resultados, su conversión a una forma automatizada sería de 

utilidad para poder implementar y extender su uso de forma rutinaria. 
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6. CONCLUSIONES 

 

 

1) En los pacientes con insomnio letal, la arquitectura del sueño y la respiración 

durante el sueño están gravemente afectadas.  

2) En los pacientes con insomnio letal, a menudo es necesario el uso de formas 

adaptadas de codificación de los estudios vídeo-polisomnográficos para la 

identificación de la vigilia y las distintas fases del sueño, que son patológicas.  

3) En el insomnio letal, algunas alteraciones del sueño se relacionan con la 

afectación neuropatológica de las áreas troncoencefálicas que controlan el sueño 

y la respiración.  

4) En el insomnio letal, algunas alteraciones de la arquitectura del sueño y de la 

respiración se asocian a una menor supervivencia.  

5) En la enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Scheinker la arquitectura del sueño y 

la respiración durante el sueño son normales. 

6) Las alteraciones durante el sueño encontradas en los pacientes con la  enfermedad 

de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (apneas obstructivas, movimientos periódicos 

de las piernas durante el sueño y parasomnia NREM) son inespecíficas y de 

significado incierto. 

7) Las magnitud y gravedad de las alteraciones durante el sueño son muy diferentes 

entre dos prionopatías como el insomnio letal y la enfermedad de Gerstmann-

Sträussler-Scheinker. 
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