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Genetic contribution in primary 
sleep disorders 

Sleep disorders are disturbances of sleep patterns, 
habits and sleep process, which can affect the onset 
stage, maintenance stage, or sleep-wake cycle. Sleep 
and sleep wake disorders are complex phenotypes 
regulated by various genes, environment, and interaction 
between them. Primary sleep disorders appear as a 
consequence of endogenous alterations in the 
mechanisms of the sleep-wake cycle, which are often 
aggravated by other factors. At present, genetic studies 
related to the molecular basis of sleep disorders are 
scarce, therefore, etiopathogenesis is uncertain. The aim 
of this review was to recognize the role of genetic factors 
in sleep disorders. 

 

 

E 

1

l sueño normal y los trastornos del sueño tienen 
un componente genético. El ciclo sueño-vigilia 
está basado en una compleja retroalimentación 
de transcripción genética a lo largo de un ciclo 
de 24 horas.1 Muchos aspectos del sueño son 
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hereditarios y se han identificado genes que influyen en 
rasgos como el tiempo, las características del 
electroencefalograma, la duración del sueño y la respuesta a 
la pérdida de sueño. Los análisis a gran escala del genoma 
han permitido un progreso considerable en la identificación 
de genes que influyen en el riesgo de algunos trastornos 
neurológicos del sueño y han involucrado numerosos genes 
con pequeños efectos en el tiempo de sueño.2 

Los trastornos del sueño son un grupo de desórdenes en 
el proceso de dormir o en el ciclo sueño-vigilia. Los 
trastornos primarios del sueño (TPS) son aquellos que no 
tienen como etiología una enfermedad mental, enfermedad 
médica o una sustancia, a diferencia de los secundarios. Los 
TPS son frecuentes en la población general, e impactan en la 
salud, la economía y la sociedad. Entre los factores de 
riesgo se encuentran tener una edad avanzada, ser del sexo 
femenino, padecer estrés, abusar de sustancias y tener 
enfermedades médicas o enfermedades psiquiátricas. Se 
puede observar que la mayoría de los TPS afectan a varias 
generaciones de la misma familia, lo que sugiere que los 
factores genéticos pueden tener un rol importante; sin 
embargo, las bases genéticas de los TPS no son claras hasta 
la fecha.3 Son escasos los estudios genéticos que permiten 
conocer las mutaciones y las variaciones genéticas 
implicadas en la etiología y la susceptibilidad a los TPS. 
Mediante estudios con gemelos monocigotos se ha 
demostrado una alta heredabilidad de los patrones del sueño 
en condiciones normales; sus hipnogramas, sus ciclos de 
periodo de sueño, los movimientos oculares rápidos (MOR) 
y el tiempo de latencia del sueño son muy similares entre 
ellos.4 Los estudios genéticos de concordancia en gemelos 
son importantes, pues permiten conocer la contribución 
relativa genética y del medio ambiente. En el caso de 
trastornos simples, la tasa de concordancia en gemelos 
monocigóticos (probabilidad del mismo fenotipo en 
gemelos) es alta (cercana a 100%), mientras que en 
trastornos complejos suele ser baja (< 50%). Por lo tanto, la 
regulación o desregulación del sueño está ligada al control 
genético. A pesar de la evidencia de la elevada 
heredabilidad de los TPS en relación con las variantes 
genéticas, hasta el momento solo demuestra una pequeña 
proporción de la varianza fenotípica,5 por lo que el objetivo 
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Los trastornos del sueño son alteraciones de los 
patrones, hábitos y proceso del dormir, en los cuales 
pueden estar afectadas las etapas de inicio, 
mantenimiento o bien el ciclo sueño-vigilia. El sueño y 
sus trastornos son fenotipos complejos regulados por 
varios genes, el ambiente y la interacción entre ambos. 
Los trastornos del sueño primarios aparecen como 
consecuencia de alteraciones endógenas en los 
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mecanismos del ciclo sueño-vigilia, que a menudo se 
ven agravadas por diversos factores. En la actualidad 
son escasos los estudios genéticos relacionados con 
las bases moleculares de los trastornos del sueño, 
por lo tanto, su etiopatogenia es incierta. El propósito 
de esta revisión fue reconocer el papel de los 
factores genéticos en los trastornos del sueño. 
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de esta revisión fue discutir el papel de los factores 
genéticos en los TPS que muestran una fuerte evidencia de 
la contribución genética en el insomnio familiar fatal, 
insomnio primario crónico, síndrome de adelanto de la fase 
del sueño familiar, síndrome de piernas inquietas, 
narcolepsia, síndrome de apnea obstructiva del sueño, 
síndrome de Kleine-Levine, enuresis primaria nocturna, 
sonambulismo, parálisis del sueño y epilepsia nocturna del 
lóbulo frontal.  

Desórdenes del sueño causados por un solo gen 

Insomnio familiar fatal 

El insomnio familiar fatal (IFF), incluido en el 
catálogo Online Mendelian Inheritance in Man® (OMIM 
600072), se caracteriza por la incapacidad severa de 
conciliar el sueño, deterioro cognitivo progresivo, 
alucinaciones, ataxia, insomnio grave, pérdida de peso, 
estado de coma y, finalmente, la muerte. Es un trastorno 
causado por priones (isoforma de una proteína resistente a 
las proteasas), afecta a ambos sexos y es de herencia 
autosómica dominante con penetrancia alta. Este trastorno 
del sueño fue el primero en el cual se identificó una 
mutación.6 El IFF es una alteración neurogenética causada 
por una mutación puntual sin sentido, en la posición  
178 del gen PRNP, en combinación con otra mutación en 
la posición 129 del cromosoma 20 humano (20p13), la 
cual produce una degeneración espongiforme específica y 
limitada en los núcleos talámicos anterior ventral y medio 
dorsal, y en la oliva inferior.7 La homocigocidad en el 
codón 129 se asocia a un curso mas rápido de la 
enfermedad. La función normal del gen PRNP es incierta; 
en animales knockout PRNP no se presentan cambios 
patológicos, pero tienen periodos circadianos más largos y 
una fuerte reacción a la privación de dormir.3 

4

Insomnio primario crónico 

El insomnio primario crónico (IPC) es la dificultad para 
iniciar o mantener el sueño, o bien el sueño es de pobre 
calidad y no se consigue el descanso esperado. El insomnio 
se vuelve crónico cuando ha persistido por más de seis 
meses. Es un serio problema de salud, su prevalencia es de 
10-50% en población general. Aproximadamente 35% de las 
personas con insomnio tienen una historia familiar positiva.8 
Son muchos los factores implicados en el insomnio, 
genéticos y ambientales, aunque los componentes genéticos 
no se han definido claramente. Solo se ha reportado un caso 
en la literatura mundial de un paciente con insomnio 
crónico, portador de mutación sin sentido en el gen 
GABRB3 en estado heterocigoto. Esta mutación se localizó 
en el exón 6 y consistió en la sustitución de un aminoácido 
en la posición 192 (R192H), arginina por histidina; el 
paciente tenía antecedente positivo de historia familiar con 
problemas del sueño.9 

Desórdenes del sueño causados por varios genes 

Síndrome de adelanto de la fase del sueño familiar 

El síndrome de adelanto de la fase del sueño familiar 
(FASPS, del inglés Familial advanced sleep phase 
syndrome) es una alteración del ciclo circadiano y se 
caracteriza por una necesidad de sueño irresistible antes de 
la hora deseada para dormir y por despertar en las primeras 
horas de la madrugada, sin poder volver a dormir; en otras 
palabras, es un adelanto de aproximadamente cuatro horas 
para dormir y despertar, por tres meses o más. Es una 
entidad genéticamente heterogénea, con herencia 
autosómica dominante y penetrancia alta. Existen tres tipos: 
tipo 1, FASPS1 (OMIM 604348), causado por una mutación 
en el gen PER2, localizado en el cromosoma 2q37;10 tipo 2, 
FASPS2 (OMIM 615224), causado por una mutación en el 
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gen CSNK1D en el cromosoma 17q25;11 tipo3, FASPS3 
(OMIM 603427), con una mutación en el gen PER3, 
ubicado en el cromosoma 1p36.12 

 

Síndrome de piernas inquietas 

El síndrome de piernas inquietas (SPI) se caracteriza por 
una sensación desagradable de necesidad de mover las 
extremidades inferiores durante el descanso, asociado a 
parestesias y disestesias, e inquietud motora. Los síntomas 
empeoran con el reposo y mejoran con la actividad. La 
prevalencia es de 2.5 a 15% en población general. Afecta a 
ambos sexos, la edad de inicio es variable y 87% de los 
casos se asocia a movimientos periódicos de las 
extremidades durante el sueño. Más de 50% de los pacientes 
con SPI tienen un antecedente familiar positivo y se ha 
observado el fenómeno de anticipación en algunas 
familias.13 

Los estudios en gemelos monocigóticos han reportado 
hasta 83% de concordancia para SPI, por lo que se ha 
sugerido un patrón de herencia autosómica dominante14 o de 
herencia autosómica recesiva con penetrancia incompleta.15 
Los estudios de ligamiento genético en familias con SPI han 
identificado varios loci cromosómicos asociados: RLS1 
(OMIM 102300) en el cromosoma 12q; RLS2 (OMIM 
608831) en el cromosoma 14q; RLS3 (OMIM610438) en el 
cromosoma 9p; RLS4 (OMIM 610439) en el cromosoma 2q; 
RLS5 (OMIM 611242) en el cromosoma 20p; RLS6 
(OMIM611185) en el cromosoma 6p21; RLS7 (OMIM 
612853) en el cromosoma 2p14-p13; y RLS8 (OMIM 
615197) en el cromosoma 5q3.16 Además, en un estudio de 
asociación del genoma completo (GWAS: Genome-wide 
association study)17 reportaron asociaciones altamente 
significativas entre el SPI y variantes intrónicas en los genes 
BTBD9 (RLS6) y MEIS1 (RSL7), en los cromosomas 6p, 
2p, así como variantes en un tercer locus en el cromosoma 
15q, que contiene los genes MAP2K5 y LBXCOR1 para 
RLS1. Por lo tanto, el SPI es una entidad genéticamente 
heterogénea, influenciada por varios genes, con expresividad 
variable. 

Narcolepsia 

La narcolepsia (OMIM 161400) es un desorden de los 
mecanismos de la fase MOR del sueño (o fase REM: Rapid 
Eye Movement). Se caracteriza por somnolencia excesiva 
diurna, cataplejía (pérdida súbita del tono muscular 
desencadenada por emociones), alucinaciones hipnagógicas 
y parálisis del sueño. La enfermedad es principalmente 
esporádica, asociada a factores ambientales con 
susceptibilidad genética. La prevalencia de la narcolepsia es 
de 0.02 a 0.06% en Estados Unidos de América y en países 
europeos. Los casos familiares de la narcolepsia son raros y 
los familiares de primer grado tienen un riesgo de 2% para 
desarrollarla, el cual es 10 a 40% mayor que el de la 
población general.18 

La narcolepsia tiene una fuerte asociación con el 
antígeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en 
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inglés) DR2/DQW1 y DRB1*1501/DRB1*1503. Asimismo, 
el alelo DQB1*0602 es un excelente marcador en la 
narcolepsia, principalmente en población afroamericana. De 
los pacientes que tienen cataplejía, entre 88 y 98% son 
HLA-DQB1*0602 positivos,8 comúnmente en combinación 
con HLA-DR2; en comparación con un rango que va de 12 
a 38% de la población general.18 Un estudio reportó que 
68% de las personas con narcolepsia tuvo resultado positivo 
para HLA-DRB1*15 y HLADQ*0602.19 Se han identificado 
otros alelos que predisponen para narcolepsia, como el 
DQB1*0301, DQA1*06, DRB1*04, DRB1*08, DRB1*11 y 
DRB1*12, mientras que otros alelos parecen tener efecto 
protector (DQB1*0601, DQB1*0501, y DQA1*01).18 

Los alelos DQB1*0601 y DQB1*0602 son muy 
similares; sin embargo, el último tiene un efecto protector. 
Esta diferencia sugiere que pequeños cambios en el péptido 
en los sitios de unión de estas moléculas pueden tener 
fuertes efectos en la narcolepsia.20 Estos genes en HLA, 
relacionados con narcolepsia, se han secuenciado y no se ha 
identificado ninguna mutación. Otros genes que pueden 
estar asociados con la narcolepsia son: MAO-A, TNFR2, 
COMT, TCRA,21 CLOCK y GABRB1.22 

En un número reducido de casos de narcolepsia post 
mortem, se reportó una reducción dramática en el número de 
hipocretina-1 que contienen las neuronas, y un solo caso 
causado por una mutación puntual en el gen de la 
preprohipocretina (HCRT), localizado en 7q21; esto causó 
una alteración en el tráfico y el procesamiento de la 
hipocretina. El paciente portador de la mutación tenía el 
antecedente de severos síntomas de la enfermedad e inicio 
temprano de los mismos, desde los seis meses de edad.23. 
Algunos estudios han reportado que los niveles de 
hipocretina-1 en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con 
narcolepsia son bajos.24,25 A pesar de ello, hasta la fecha no 
se ha encontrado asociación significativa entre la 
narcolepsia y los polimorfismos de los genes de 
preprohipocretina, hipocretina, orexina, receptor de 
hipocretina-1 y receptor de hipocretina-2.26 Si bien los loci 
de hipocretina no contribuyen significativamente a la 
predisposición genética, la mayoría de los casos de 
narcolepsia humana están asociados con un sistema 
deficiente de hipocretina. Una posible explicación para los 
niveles bajos de hipocretina en la narcolepsia puede ser la 
autoinmunidad, debido a su estrecha relación con los 
antígenos de HLA, cuya consecuencia es la degeneración 
aguda o progresiva de las neuronas que contienen 
hipocretina en el hipotálamo. Dado que más de 90% de los 
pacientes con narcolepsia no tienen antecedentes familiares 
de narcolepsia y los estudios en gemelos monocigóticos 
reportan una concordancia de 35%, los factores ambientales 
podrían desempeñar un papel importante en la narcolepsia al 
inducir una reacción autoinmune dirigida a las neuronas de 
hipocretina.3 

Síndrome de apnea obstructiva del sueño 

El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS, 
OMIM 107650) es un trastorno complejo, con múltiples 
factores de predisposición (obesidad, edad, sexo masculino, 
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anomalías craneofaciales), variables fisiológicas (índice de 
apnea-hipopnea, saturación de oxihemoglobina) y 
condiciones clínicas (somnolencia, obesidad, hipertensión). 
Afecta a un rango que oscila entre 2 y 4% de los adultos, se 
caracteriza por episodios recurrentes de apnea (ausencia del 
flujo de aire) e hipopnea (obstrucción parcial del flujo de 
aire) durante el sueño, seguidas de desaturación de oxígeno, 
fragmentación del sueño y ronquidos. Al tratarse de una 
condición multifactorial, es probable que varios rasgos sean 
influidos genéticamente para la predisposición a SAOS, 
como la anatomía de la orofaringe, el control ventilatorio o 
la obesidad. La alteración anatómica común que se 
encuentra en pacientes con SAOS es la retrognatia leve, 
probablemente determinada genéticamente, aunque no se ha 
identificado algún loci para este rasgo.16 

La prevalencia de SAOS en familiares de primer grado 
es de 22 a 84%. Se han propuesto como genes candidatos 
para SAOS el ApoE4, el ACE, y el TNF alfa. La obesidad es 
secundaria a alteraciones en la función autonómica, 
endócrina e hipotalámica, las cuales están asociadas a 
factores genéticos que influyen en la tasa metabólica, el 
almacenamiento de grasa y la conducta alimenticia.20 

Síndrome de Kleine-Levine 

El síndrome de Kleine-Levine (SKL, OMIM 107650) es 
un trastorno muy raro, caracterizado por periodos 
recurrentes de hipersomnia profunda, perturbación 
cognitiva, alteraciones en el estado de ánimo, alteraciones 
del comportamiento (hiperfagia, hipersexualidad) y del 
sistema autónomo. Afecta principalmente a varones 
adolescentes y los síntomas se atenúan o desaparecen 
típicamente durante la edad adulta. Este trastorno es de 
etiología desconocida y se ha asociado positivamente con 
los marcadores genéticos del HLA: DQB1*0201 y 
DQB1*0602.27,28 Se han reportado dos casos de gemelos 
monocigóticos concordantes con características típicas de 
SKL. El primer caso de gemelos fue negativo para HLA-
DQB1*02 y positivo para los alelos DQB1*0302/0601 y 
DRB1*0407/1502.29 Mientras que en el segundo caso, los 
gemelos fueron positivos a DRB1*04, DRB1*15/DRB4*01, 
DRB5*01, DQB1*0302 y DQB1*0601.30 Los dos casos de 
gemelos presentaron el alelo DQB1*0302/0601. La 
recurrencia de episodios frecuentes, factores infecciosos 
desencadenantes, edad temprana de inicio de síntomas y su 
asociación con el HLA-DQB indica un proceso autoinmune 
con influencia genética.3 

Enuresis primaria nocturna 

La enuresis primaria nocturna (EPN, OMIM 600631) es 
la micción involuntaria durante el sueño que ocurre por lo 
menos dos veces por semana, durante un mínimo de tres 
meses consecutivos, a partir de los cinco años de edad. Es 
un problema mundial de salud en la infancia y afecta a un 
rango que oscila entre 10 y 15% de los niños de siete años. 
Entre los mecanismos fisiopatológicos propuestos para su 
presentación se señala la poca capacidad de volumen de la 

8

vejiga, la disfunción de vejiga, los niveles circadianos 
anormales de vasopresina, la poliuria nocturna y los 
patrones anormales del sueño.3 

La incidencia de enuresis es de 77% cuando ambos 
padres padecieron este tipo de incontinencia.31 Un estudio en 
la infancia de gemelos reportó una concordancia de 43% 
para homocigotos, contra 19% de gemelos dicigotos; en la 
edad adulta fue de 25% frente a cero, respectivamente. En 
estudios de segregación se demostró que en algunas familias 
existe un patrón de herencia autosómico dominante con alta 
penetrancia.32 

Con base en estudios de ligamiento, hasta la fecha se han 
descrito cuatro ubicaciones de genes relacionados con la 
enuresis: 8q; 13q-q14.3 (ENUR1);33 12q13-q21 (ENUR2), y 
22q11 (ENUR3).34 En esta última región se localiza el gen 
GNAZ, que codifica para la proteína G transducina, un 
mensajero intracelular en el sistema nervioso central. Se 
demuestra así la heterogeneidad genética y fenotípica de la 
enuresis; probablemente participen en una vía común 
cerebro-riñón-vejiga. Estos estudios en familias y en 
gemelos sugieren un fuerte componente genético para la 
enuresis relacionada con una herencia poligénica. 

Sonambulismo 

El sonambulismo es una parasomnia común durante la 
infancia y su característica principal consiste en que quien la 
padece se levanta y hace una caminata durante el sueño, con 
amnesia parcial o completa al siguiente día. Generalmente 
ocurre durante el primer tercio del sueño, se presenta en 
15% de los niños de cinco a 12 años y los familiares de 
primer grado de un afectado tienen un riesgo 10 veces 
mayor de padecerlo en comparación con la población 
general. Los estudios en gemelos reportan 50% de 
concordancia en monocigóticos y de 10 a 15% en gemelos 
dicigóticos.3 Se han propuesto dos modos de herencia para 
el sonambulismo: multifactorial y autosómico recesivo con 
penetrancia incompleta.35 Se ha encontrado una estrecha 
asociación del sonambulismo con tres polimorfismos de 
HLA-DQB1 (DQB1*05, DQB1*0501 y DQB1*04).36 

Epilepsia nocturna del lóbulo frontal 

La epilepsia nocturna del lóbulo frontal (ENLF) es un 
trastorno que se inicia en la infancia. Se caracteriza por 
convulsiones en racimo durante el sueño, por disparos de 
potenciales de acción en ráfagas de las neuronas del lóbulo 
frontal. Es una entidad genéticamente heterogénea, pero 
clínicamente homogénea; se transmite de manera 
autosómica dominante con 75% de penetrancia. Existen 
cinco formas de esta condición por diferentes mutaciones. El 
tipo 1 (OMIM 600513) es causado por una mutación en el 
gen del receptor neuronal nicotínico de acetilcolina, en la 
subunidad alfa 4 (CHRNA4), localizada en el cromosoma 
20q13.2.37 El tipo 2 (OMIM 603204) es causado por 
mutaciones en el locus 15q24, que contiene los genes 
CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4.38 El tipo 3 (OMIM 
605375) se asocia a mutaciones en el gen CHRNB2, en el 
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cromosoma 1p21.39 El tipo 4 (OMIM 610353) se debe a una 
mutación en el gen CHRNA2, localizado en el cromosoma 
8p21.2.40 El tipo 5 (OMIM 615005) está asociado a cambios 
en el gen KCNT1, localizado en el cromosoma 9q34.3.41 

En el cuadro I se presenta una síntesis de las evidencias 
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referenciadas a lo largo del artículo sobre los TPS. Se 
enfatizan las modificaciones moleculares, tanto en la 
secuencia de nucleótidos de los genes, la localización de las 
modificaciones dentro de los cromosomas, así como en los 
cambios de los aminoácidos dentro de las proteínas. 

Cuadro I Contribución genética en los trastornos primarios del sueño 

Trastorno primario 
del sueño 

Loci/Genes 
candidatos Proteína 

Polimorfismo 
Mutación 

 
Insomnio familiar 
fatal« 

 

 
PRNP 

 
Proteína priónica 

 
Sustitución M129V, D178N 

 
Insomnio primario 
crónico« 

 
GABRB3 

 
Subunidad 3 del receptor B del 
ácido gama-aminobutírico 

 
rs121913125 
Sustitución R192H 
 

Síndrome de 
adelanto 
de la fase del sueño 
familiar 

FASPS1/PER2 Regulador del periodo circadiano 2 

 
rs121908635 
Sustitución S662G 
 

 
FASPS2/CSNK1D 

 
Proteína caseína cinasa 1 delta 

 
Sustitución T44A, H46R 
 

 
FASP3/PER3 
 

 
Regulador del período circadiano 3 

 
rs139315125, rs150812083 
Sustitución P415A, H417R 
 

 
Síndrome de 
piernas inquietas 

 
RLS1/LBXCOR1 

 
Correpresor transcripcional 1 de la 
familia SKI 

 
rs6494696 

 
RLS1/MAP2K5 
 

 
Proteína cinasa activada por 
mitógeno 
 

 
Localización citogenética  
14q13-q21 

RLS2 
 
Secuencia asociada a los pacientes 
 

rs4626664,rs1975197 

RLS3/PTRPD 
 
Receptor tirosina fosfatasa delta 
 

Localización citogenética 2q33 

RLS4 Secuencia asociada a los pacientes Localización citogenética 2q33 

RLS5 Secuencia asociada a los pacientes Localización citogenética 20p13 

RLS6/BTBD9 

 
Proteína de dominio BTB/POZ de 
unión al AND 
 

rs9296249,rs9357271, 
rs3923809 
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Síndrome de 
piernas inquietas 

 
RSL7/MEIS1 

 
Proteína Meis1, regulador génico 
en la ontogenia 
 

 
rs12469063,rs2300478 

 
RLS8/PCDHA3 

 
Protocadherina alfa 3 
 

 
rs587776956 

 
Narcolepsia 

 
HLA/DQB1 

 
Antígenos de superficie de clase II, 
receptor de hipocretina 
 

 
DQB1*0602, DQB1*0301 

 
HLA/ DQA1 
 

 
Antígenos de superficie de clase II, 
receptor de hipocretina 
 

 
DQA1*06, DQA1 *0102 

 
CPT1B/CHKB 
 

 
Carnitina palmitoiltransferasa 1B 

 
rs5770917C 

 
TCRA 

 
Receptor de células T alfa 

 
rs1154155C 
 

 
P2RY11 

 
Receptor purinérgico P2RY11 

 
rs2305795A 

Síndrome de apnea 
obstructiva crónica 

 
ApoE4 

 
Isoforma de la apoenzima E 

 
 

 
ACE 

 
Enzima convertidora de 
angiotensina 
 

 
rs1800629 

 
TNF alfa 

 
Factor de necrosis tumoral alfa 
 

 

 
Síndrome Kleine-
Levin 
 

 
HLA-DQB1 

 
Antígenos de superficie de clase II 

 
DQB1*0201, DQB1*0602 

 
Enuresis primaria 
nocturna 

 
ENUR1 
 

 
No hay productos génicos 
identificados para esta secuencia 
 

 
Localización citogenética 
13q13-q14.3 

 
ENUR2 
 

 
No hay productos génicos 
identificados para esta secuencia 

 
Localización citogenética 
12q13-q21 
 

 
ENUR3 

 
Incluye la secuencia codificante 
para la proteína G transducina 
(mensajero intracelular) 
 

 
Localización citogenética 22q11 

 
Sonambulismo 

 
HLA-DQB1 

 
Antígenos de superficie de clase II 

 
DQB1*05, DQB1*04 
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Epilepsia nocturna 
del lóbulo frontal 

 
ENFL1/CHRNA4 

 
Subunidad alfa 4 del receptor 
nicotínico de acetilcolina 
 

 
Sustitución S248L 

 
ENFL2/CHRNA3 

 
Subunidad alfa 3 del receptor 
nicotínico de acetilcolina 
 

 
SNP, T por C nucleótido 708 

 
ENFL2/CHRNA5 

 
Subunidad alfa5 del receptor 
nicotínico de acetilcolina 
 

 
SNP, T por C nucleótido 708 

 
ENFL3/CHRNB2 

 
Subunidad beta 2 del receptor de 
acetilcolina 
 

 
SNP, G por A nucleótido 1340 

 
ENFL4/CHRNA2 

 
Subunidad alfa 2 del receptor 
nicotínico de acetilcolina 
 

 
rs104894063 
Sustitución I279N 

 
ENFL5/KCNT1 

 
Canal iónico de potasio activado 
por sodio 
 

 
rs397515405 
Sustitución R928C 

«Causado por un gen 
 
Loci, lugares donde se encuentran varios genes o marcadores genéticos; Genes candidatos, gen asociado con la 
patología; DQ, sitio cromosómico altamente polimórfico que codifica para las cadenas del heterodímero funcional de la 
célula presentadora de antígeno; rs, etiqueta de identificación asignada por el National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) para referirse a un grupo de cambios de un solo nucleótido dentro de toda la secuencia común del 
gen; sustitución, mutación de un aminoácido por otro en el número de residuo de la proteína 
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Discusión 

Se han referido algunas de las investigaciones para 
determinar las bases genéticas de los TPS. Es relevante que 
se han asociado diversos TPS con alteraciones génicas que 
ocurren sobre los elementos esenciales de la comunicación 
neuronal, tanto en aquellos que determinan la síntesis de 
mensajeros (neurotransmisores o neuropéptidos), como en 
receptores de membrana plasmática que permiten transducir 
señales. Así, se pone de manifiesto una vez más, la 
creciente necesidad de describir las vías de comunicación 
neuronal que consolidan cada uno de los patrones de 
conducta humana, en este caso, los del ciclo sueño-vigilia. 
Ha existido un interés especial por la comunicación 
sináptica mediada por el ácido gama-aminobutírico 
(GABA), dada su participación en los procesos de ansiedad 
y la epileptogénesis. La asociación de una mutación de su 
receptor postsináptico con el padecimiento de insomnio 
crónico apunta hacia una función previamente ignorada de 
este neurotransmisor y de las vías en que participa. Un 
ejemplo adicional es el receptor nicotínico de acetilcolina, 
cuya actividad en la placa muscular es un prototipo de la 
transmisión sináptica; no obstante, han sido pocas las 
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funciones de integración encefálica en las cuales se ha 
descrito cabalmente su participación. Las asociaciones 
genéticas han demostrado que la acetilcolina es un 
neurotransmisor determinante en la consolidación del ciclo 
sueño-vigilia. Estas evidencias plantean una nueva 
interrogante: ¿los TPS originan otros trastornos 
conductuales, como la ansiedad o la pérdida de memoria? 
No se han explorado otros sistemas de neurotransmisión, 
como el de las aminas biogénicas o el del ácido glutámico, 
los cuales se han asociado con la depresión y el trastorno 
bipolar. La evidencia presentada sugiere que en la 
complejidad de los TPS subyace la participación de varios 
sistemas de neurotransmisión y, por lo tanto, es probable 
que los TPS puedan ser el punto de origen de otros 
trastornos del ánimo. 

Los estudios de asociación genética, como los 
presentados aquí, pueden guiar investigaciones que permitan 
diseñar terapias para las personas con TPS; a la vez, son 
herramientas en la elaboración de listas de factores de 
riesgo. Sin duda, la principal contribución de esta clase de 
estudios es ampliar la perspectiva para considerar algunos 
padecimientos desde sus bases moleculares y, 
simultáneamente, comprender el organismo sano. En cuanto 
a los TPS, falta aún considerar el sistema sensorial que 
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sincroniza el organismo con el medio para consolidar el 
ciclo sueño-vigilia: la fototraducción, una perspectiva 
promisoria de los estudios de asociación genética con el 
sistema de la traducción sensorial luminosa.42 

Conclusiones 

El sueño es un fenotipo complejo, regulado, controlado e 
influenciado por múltiples genes, así como por el ambiente 
(horarios de sueño, estrés, trabajo, luz, etcétera). La 
comprensión de las bases genéticas de los desórdenes del 
sueño permite conocer mejor su patogénesis, entendiendo su 
componente biológico, para plantear nuevos estudios 
genéticos que confirmen los diagnósticos y acceder a terapias 
novedosas e individualizadas. 

Los trastornos primarios del sueño son entidades complejas, 
en las cuales el fenotipo está dado por múltiples genes y su 
interacción con factores ambientales. En la actualidad existen 
más de 100 trastornos del sueño y en algunos de ellos se 
encuentra un componente familiar o genético. La contribución 
de los factores genéticos en la patología de los trastornos del 
sueño se está incrementando de manera importante. 

Los estudios de asociación del genoma humano, el 
proyecto HapMap (mapas del genoma humano) y la 
secuenciación de nueva generación han permitido la 
identificación de genes asociados a los trastornos primarios del 

14

sueño; los estudios genéticos contribuyen en el conocimiento 
de la fisiopatología y de las bases moleculares de los mismos. 
La identificación de mutaciones causantes de las enfermedades, 
o de las variaciones genéticas que confieren susceptibilidad 
para el desarrollo de un TPS, permite la clasificación de la 
complejidad de los fenotipos del sueño y el tamizaje de factores 
de riesgo es de gran ayuda en el diagnóstico y en los planes 
para el tratamiento personalizado. 
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