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RESUMEN

El trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR) se
caracteriza por conductas motoras vigorosas, pesadillas
y ausencia de atonia muscular durante el suefio REM. Se
debe a la disfuncién directa o indirecta de las estructuras del
tronco cerebral que requlan el sueno REM, especialmente el
nucleo subceruleus. El TCSR puede ser idiopatico o asociado
a enfermedades neurolégicas como la enfermedad de
Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy (DCL), la
atrofia multisistémica (AMS) y la narcolepsia. Los pacientes
con la forma idiopatica, especialmente los que tienen
alterados el SPECT del transportador de la dopamina, la
sonografia de la sustancia negra, los test de olfato y de la
vision de colores, tienen un elevado riesgo de desarrollar
la ER DCL y AMS. El TCSR no debe considerarse como un
simple trastorno del sueno, sino como una manifestacion de
una enfermedad neuroldgica. El clonazepam (0.25-4 mg) y
la melatonina (3-12 mg) a la hora de acostarse mejoran los
sintomas del TCSR pero no evitan, en la forma idiopatica, la
conversion a una enfermedad neurodegenerativa.

Palabras clave: Trastorno de conducta del suefio REM,
enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy,
atrofia multisistemica.

SUMMARY
REM sleep behavior disorder (RBD) is characterized by dream-
enacting behaviors, nightmares and lack of atonia during
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REM sleep. It is caused by indirect or direct impairment of
those structures that requlate REM sleep atonia, particularly
the locus subceruleus. RBD may be idiopathic or linked to
Parkinson disease (PD), dementia with Lewy bodies (DLB),
multiple system atrophy (MSA) and narcolepsy. Idiopathic
RBD patients, especially those with abnormal dopamine
transporter uptake imaging, hyperechogenicity of the
substantia nigra, hyposmia and color vision damage are
those with high risk to develop PD, DLB and MSA. RBD
may not be considered as a parasomnia but rather as an
integral part of a neurodegenerative disease. Clonazepam
(0.5-4 mg) and melatonin (3-12 mq) at bed time improve the
symptoms of RBD but does not prevent the conversion to a
neurodegenerative disease.

Key words: REM sleep behavior, Parkinson disease, dementia
with Lewy bodies, multiple system atrophy.

INTRODUCCION

Definicion y caracteristicas clinicas

El trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR) se caracteriza
por conductas motoras vigorosas, pesadillas y la ausencia de atonia
muscular durante el suefio REM (1-4). Generalmente ocurre en per-
sonas de mas de 55 afios. No se conoce su prevalencia en la pobla-
cién general, aunque podria estimarse que no es mayor del 2% en
sujetos de mas de 55 afios. El TCSR es una parasomnia, es decir una
alteracion de la conducta durante el suefio. Sin embargo, los avances
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conseguidos durante estos dltimos 10 afios han demostrado que no
es una simple alteracion del suefio sino que en muchos casos es la
primera manifestacion de una enfermedad neurodegenerativa como
la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy
(DCL) y la atrofia multisistémica (AMS). La descripcion del TCSR como
entidad médica en humanos es de 1986 (2), pero ya existe algln pa-
saje Cervantino en el Quijote (5) y en peliculas de Walt Disney donde
podemos reconocerlo (6).

Los suefios de los pacientes con TCSR suelen tener un contenido desa-
gradable que incluye discusiones, peleas, persecuciones, robos, ataques
de animales y caidas por precipicios. En el suefio, el sujeto suele ser el
agredido, puede o no reconocer las caras de sus agresores y el contexto
suele estar situado en situaciones o lugares del pasado del sujeto (el
pueblo de origen, el antiguo trabajo). Ocasionalmente, en el suefio hay
un contenido comico y es excepcional el sexual o alimentario. Hay al-
gunos pacientes que niegan recordar los suefios, pero cuando se insiste
alguno reconoce haber sofiado alguna vez suefios de persecuciones o
discusiones. Otros pacientes con TCSR refieren que nunca recuerdan lo
que suefian. Cuando se despierta a un paciente durante un episodio de
TCSR puede o no recordar lo que sofiaba.

Las conductas anormales durante el suefio suelen ser referidas por
el compafiero/a de cama y muchos pacientes no acudirian al médico
si no fuera por lo observado por el compafiero/a. Es decir, muchos
pacientes refieren que duermen bien y en estos casos la historia debe
hacerse con el compafiero/a de cama. Los pacientes durante el sue-
fio REM pueden gritar, gemir, sollozar, llorar, hablar (en la mayoria de
ocasiones el contenido no se entiende), decir o gritar palabrotas o
expresiones soeces y en ocasiones incluso pueden reir o cantar. Los
movimientos suelen ser manotazos, pufietazos, patadas, y menos fre-
cuentemente pueden dar mordiscos, incorporarse en la cama, saltar y
caerse de la cama, levantarse de la cama y deambular por la habita-
cion. No es infrecuente que al dar manotazos tiren los objetos de la
mesita de noche, golpeen al acompafiante lesionandole o se lesionen
asi mismos. Estas conductas pueden producir lesiones como hemato-
mas, laceraciones, equimosis, incisiones, fracturas (costales, extremi-
dades, escapulares, vertebrales) e incluso se han descrito hematomas
subdurales tras caidas bruscas de la cama. Debido a estas conductas
violentas no es extrafio que los compafieros de cama se vayan a dormir
a otra habitacién o que compren camas separadas. Hay casos en los
que los sujetos se atan a la cama, ponen parapetos con toallas en los
radiadores cercanos a la cama o colocan colchones y almohadas en el
suelo para amortiguar posibles caidas. Es muy raro que salgan corrien-
do por la casa o adopten posturas y gesticulaciones con connotaciones
sexuales. En ocasiones pueden presentar conductas complejas como si
estuvieran dando un discurso, inspeccionado un ejército, cabalgando o
llamando a alguien. A diferencia de los sonambulos, los pacientes con
TCSR tienen los ojos cerrados cuando presentan conductas anormales
durante el suefio REM.

Los familiares refieren que hay noches en las que no hay alteraciones

y que pueden pasar unas temporadas més tranquilas que otras. Sin
embargo, la falta de atonia siempre ocurre cada noche, aunque su in-
tensidad y expresividad puede ser variable, incluso entre las diferentes
fases REM de una misma noche. Por eso, es probable que la capacidad
de observacion del paciente sea la que en la anamnesis determine la
intensidad y frecuencia del TCSR del paciente.

DIAGNOSTICO

El diagndstico del TCSR debe ser clinico y polisomnogréfico con registro
audiovisual sincronizado. Actualmente, la International Classification
of Sleep Disorders requiere la realizacion de un polisomnograma para
poder realizarse el diagndstico de TCSR (7). La sospecha clinica la en-
contramos cuando los pacientes o sus acompafiantes refieren durante el
suefio conductas vigorosas o violentas junto a somniloquia que se aso-
cian a suefios de temdtica desagradable. Estos hallazgos clinicos deben
confirmarse polisomnogréaficamente demostrando que en el suefio REM
se pierde la atonia muscular caracteristica de esta fase coincidiendo con
conductas anormales. Por ello, o ideal es que los registros polisomno-
gréficos sean acompafiados de monitorizacién audiovisual simulténea
que permita detectar movimientos anormales durante un suefio REM
sin atonia.

Los criterios diagnosticos establecidos en 2005 por la American
Academy of Sleep Medicine son los siguientes (7):

A) Presencia de un suefio REM sin atonia: aumento constante o inter-
mitente de la actividad electromiogréfica en el mentén o un aumento
de la actividad fasica electromiogréfica en el mentdn o en las extremi-
dades (inferiores o superiores).

B) Como minimo uno de estos dos:
i. Historia de conductas vigorosas durante el suefio que producen
lesiones, tienen el riesgo de producir lesiones o fragmentan la con-
tinuidad del suefio.
ii. Conductas anormales durante el suefio REM detectadas durante
el estudio polisomnografico.

C) Ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio REM coinci-
diendo con la actividad motora.

D) El trastorno del suefio no se explica por otra alteracion del suefio,
enfermedades médicas, neuroldgicas o psiquiatricas, o por el uso de un
farmaco o una sustancia.

Los criterios dan un mismo valor a la historia clinica como a los ha-
llazgos polisomnograficos con el objetivo de reducir la frecuencia de
falsos positivos y negativos. Dan un valor crucial a los hallazgos poli-
somnograficos pues admiten la presencia del TCSR si se demuestran
las alteraciones video-polisomnograficas descritas, aunque no existan
quejas clinicas. Esto es especialmente (til en aquellos pacientes que
no son conscientes de sus conductas anormales durante el suefio y



que viven o duermen solos y que por lo tanto no tienen un testigo
que explique lo que hacen mientras duermen. Por otra parte hay su-
jetos que clinicamente parecen que puedan tener un TCSR al tener
pesadillas y conductas anormales durante el suefio, pero cuando se
les efectlia un registro polisomnogréfico se demuestra un REM nor-
mal con atonia muscular, y suele descubrirse otra alteracion (apneas
obstructivas, actividad epileptiforme, parasomnias no REM, movimien-
tos periodicos de las extremidades que engloban a todo el cuerpo,
etcétera) que justifica la clinica referida (Tabla 1). Sélo en estos casos
el registro polisomnogréfico ayudara a descartar el TCSR mostrando
una fase REM con atonia conservada y sin movimientos anormales.
Por ejemplo, identificamos un grupo de 16 pacientes con clinica de
pesadillas y movimientos vigorosos durante el suefio idéntica a los
de los sujetos con TCSR. Ademas, estos pacientes tenian una historia
de ronquidos, apneas observadas y somnolencia diurna excesiva. El
estudio polisomnografico con video mostré que no padecian un TCSR
(se conservaba la atonfa muscular en la fase REM) y, en cambio, tenian
un nimero elevado de apneas obstructivas (el indice de apneas me-
dio fue de 67 apneas) que se seguian en los microdespertares de las
conductas anormales referidas por historia. El tratamiento con CPAP
resolvié las apneas, los ronquidos, la somnolencia, las pesadillas y las
conductas anormales durante el suefio y en los que no toleraron el
CPAP la clinica persistié (8). De todas maneras, hay de tener en cuen-
ta que el TCSR puede coexistir por casualidad con otras alteraciones
del suefio como apneas obstructivas, movimientos periddicos de las
extremidades, parasomnias no-REM. Los estudios polisomnogréficos
ayudaran también a identificar estas alteraciones en un paciente con
TCSR. Los cuestionarios con preguntas clinicas para detectar el TCSR
dificilmente detectan falsos positivos y negativos como lo hace el
video-polisomnograma.

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL TCSR

1. Sindrome de las apneas obstructivas durante el suefio.

2. Epilepsia durante el suefio, especialmente la del I6bulo frontal.

3. Parasomnias no-REM; despertares confusos, terrores nocturnos
y sonambulimo.

4. Movimientos periddicos de las piernas que engloban también
al resto del cuerpo.

5. Paralisis del suefio recurrente.

6. Stress postraumatico.

7. Despertares confusionales en pacientes con demencia.

8. Alucinaciones visuales en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas.
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Clasificacion Clinica

EI TCSR puede presentarse de forma aguda, subaguda o crénica segln
su tiempo de evolucién. Segun su origen se clasifican en idiopatico
(primario) o sintomatico (secundario).

TCSR agudo o subagudo. Esta forma se relaciona con el uso de
farmacos como betabloqueantes liposolubles tales como el bisoprolol
(9) y los antidepresivos (3, 10)(tanto triciclicos como inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de la serotonina) que al retirarse producen la
desaparicién de la parasomnia en la mayoria de los casos. En otros el
TCSR persiste y el farmaco ha sido un precipitante de su aparicion. El
TCSR también se relaciona con la aparicion de lesiones en la protube-
rancia, el bulbo y el sistema limbico, como infartos, hemorragias, placas
desmielinizantes y encefalitis (11).

TCSR crénico idiopatico (Tabla 2). La forma crénica del TCSR se
clasifica en idiopatica y secundaria. En la forma idiopética los pacientes
no tienen quejas motoras ni cognitivas, y la exploracion neuroldgica
y la resonancia magnética cerebral son normales. No se asocia a nin-
guna enfermedad, pero al cabo de algunos afios de seguimiento los
pacientes pueden desarrollar una enfermedad neurodegenerativa (12-
14). Describimos en 2006 que un 45% (20 de 44) de los sujetos ini-
cialmente diagnosticados como de TCSR idiopéatico desarrollaron una
enfermedad neuroldgica después de un seguimiento medio de 5 afios
y de 11 afios de iniciarse los sintomas del TCSR. Las enfermedades que
desarrollaron fueron la EP en nueve casos (en dos asociada a demen-
cia), la DCL en seis, la AMS con predominio cerebeloso en un caso y

TABLA 2. HALLAZGOS EN PACIENTES CON TCSR
IDIOPATICO

1. Déficit de olfato.

2. Déficit de la vision de los colores.

3. Lentecimiento electroencefalografico espectral.

4. Alteraciones visuoespaciales, ejecutivas y mnésicas en los tests
neuropsicolégicos.

5. Disautonomia.

6. Disminucion de la captacion del trazador en el SPECT del
transportador de la dopamina.

7. Hiperecogenicidad de la sustancia negra.

8. Alteracion de la difusion en la protuberancia.

9. Hipoperfusion cortical e hiperperfusion en la protuberancia.

10. Alteracion de la escintigrafia cardiaca.
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el deterioro cognitivo leve con afectacion visuoespacial y mnésica en
4 casos. El andlisis estadistico con regresion logistica demostré que a
mayor tiempo de seguimiento, mayor probabilidad de desarrollar una
enfermedad neurodegenerativa (15). El sequimiento de esta muestra
confirma este dato, ya que en 2012 el 82% de los pacientes habia
desarrollado la EP, DCL, AMS o deterioro cognitivo leve (15). El dete-
rioro cognitivo leve es una fase que suele preceder a la demencia en
la que los sujetos tienen quejas cognitivas que se ven reflejadas en los
tests neuropsicoldgicos, pero las actividades de la vida diaria siguen
intactas.

En los sujetos diagnosticados como idiopaticos se pueden detectar de
forma asintomatica la presencia de hiposmmia, mal reconocimiento de
los colores, alteraciones cognitivas, disautonomia, lentecimiento elec-
troencefalografico, signos parkinsonianos que no son suficientes para
definir la EP, disminucion del transporte de la dopamina en el estriado,
hiperecogenicidad de la sustancia negra, alteraciones de la difusion en
la protuberancia, hipoperfusién cortical e hiperperfusion en la protu-
berancia, y alteracion de la escintigrafia cardiaca (3, 4, 15, 16). Todos
estos hallazgos son tipicos de la EP, DCL y AMS. En los pacientes con
TCSR idiopatico la actividad tdnica y fasica excesiva de la fase REM
aumenta con el tiempo, indicando un proceso neurodegenerativo pro-
gresivo en los nlcleos del tronco que controlan el tono muscular de la
fase REM (17).

Todos estos hallazgos indican que el TCSR no debe ser considerado
simplemente como una parasomnia, sino como una manifestacion,
que en muchas ocasiones puede ser la primera, de una enfermedad
neurodegenerativa, especialmente la EP y la DCL. Esto ha llevado a
buscar marcadores que identifiquen a los pacientes con TCSR idio-
patico que tienen mayor riesgo de desarrollar en poco tiempo los
signos tipicos de la EP (bradicinesia, rigidez, alteraciones posturales,
temblor), la DCL (deterioro cognitivo, alucinaciones, delirios, fluctua-
ciones) y AMS (sindrome parkinsoniano, sindrome cerebeloso, signos
disautondmicos como hipotension ortoestatica y problemas urina-
rios). Para responder esta pregunta estudiamos a 43 pacientes con
TCSR idiopético mediante una sonografia transcraneal (ST) y SPECT
del transportador de la dopamina en el putamen y caudado (DAT-
SPECT). Estas dos pruebas evaltan el estado de la sustancia negra y
son anormales en la EP, DCL y AMS. En nuestra serie, el 40% tenfan
una ST alterada (aumento de la hiperecogenicidad en la sustancia
negra que refleja un aumento del depésito de hierro), y un 36% un
DAT-SPECT anormal (disminucién de la captacion del trazador en los
ganglios basales reflejando un déficit de la sintesis de la dopamina
en la sustancia negra). El 63% de los pacientes tenian las dos o una
de las dos pruebas alteradas. Tras un seguimiento clinico de 2.5 afios,
ocho de los 43 pacientes (30%) fueron diagnosticados de EP (n=5),
DCL (n=2) 0 AMS (n=1). En estos ocho sujetos la ST y/o el DAT-SPECT
habian sido anormales 2.5 afios antes. Los 15 pacientes en los que
la ST y el DAT-SPECT habian sido normales no desarrollaron ninguna
enfermedad después de los 2.5 afios de sequimiento. Estos hallazgos
nos permitieron concluir que en los pacientes con TCSR idiopatico, la

ST y el DAT-SPECT nos permiten detectar aquellos sujetos con mas
riesgo de desarrollar la EP y la DCL (18).

En otro estudio de disefio similar, 62 pacientes con TCSR idiopatico
fueron estudiados con test de olfato (test UPSIT) y de la vision de color
(test FM-100). Tras cinco afio de seguimiento clinico 21 pacientes desa-
rrollaron la EP o la DCL y 41 siguieron con el TCSR idiopatico. Los tests
UPSIT y FM-10 fueron mas frecuentemente anormales en los pacientes
que desarrollaron una enfermedad que en los que seguian libres de
enfermedad tras cinco afios de sequimiento. Por lo tanto, los tests de
olfato y vision de los colores también identifican los pacientes con TCSR
idiopatico que tienen mayor riesgo de enfermar (19).

Los pacientes con TCSR idiopético, y especialmente aquellos con al-
teraciones en el DAT-SPECT, ST, test de olfato y test de la vision de
los colores, podrian tener un elevado riesgo de desarrollar en pocos
afios los sintomas motores y cognitivos clasicos de la EP y la DCL.
Deberfamos tratar a estos sujetos con farmacos neuroprotectores que
eviten la aparicion de estos sintomas. Desgraciadamente estos farma-
cos no existen todavia. Para poder ensayar estos medicamentos en
los pacientes con TCSR idiopético deberiamos encontrar un marca-
dor para saber si son efectivos 0 no para frenar o detener el proceso
neurodegenerativo. Para contestar esta pregunta hicimos un estudio
en 20 pacientes con TCSR idiopatico y en 20 controles a los que les
hicimos un DAT-SPECT seriado basal, a los 1.5 afios y a los 3 afios.
Al comparar la captacion del trazador en los ganglios basales vimos
que habfa una disminucién a lo largo del tiempo significante mayor en
los pacientes (entre un 19-16% en el putamen) que en los controles
(entre un 9-10% en el putamen). Esta disminucién fue mucho mayor
(del 30% en el putamen) en aquellos 3 pacientes que a los tres afios
de seguimiento desarrollaron la EP. De este estudio se puede con-
cluir que el DAT-SPECT seriado muestra una disminucién progresiva
de la captacion del trazador en los ganglios basales que refleja un
déficit progresivo dopaminérgico en la sustancia negra. Este hallazgo
puede ser (til para estudios futuros con farmacos neuroprotectores
en sujetos con TCSR idiopético. Si el farmaco empleado muestra que
la disminucion del trazador con el tiempo no es superior a la de los
controles, serfa un dato que indicaria una probable eficacia del medi-
camento para detener o ralentizar la degeneracion dopaminérgica en
la sustancia negra (20).

De todas maneras, seria mas facil monitorizar un estudio con tests de
olfato o de la vision de los colores ya que son mas rapidos, cémodos,
no invasivos y mas baratos que el DAT-SPECT. Sin embargo, estos tests
no son Utiles para este proposito ya que a diferencia del DAT-SPECT, el
olfato y la vision no empeoran a lo largo del tiempo en los pacientes
con TCSR idiopatico (19).

En definitiva, los pacientes con TCSR idiopético tienen un elevado ries-
go de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa como la EP, DCL
y AMS. Los que tienen mayor riesgo a medio plazo son los que tienen
alterados el DAT-SPECT, TCS vy los tests de olfato y vision de colores.



Estos pacientes estan esperando ser evaluados con farmacos potencial-
mente neuroprotectores. Estos ensayos clinicos tendrian como objetivo
que el DAT-SPECT no empeorara a lo largo del tiempo mas que en
los controles, y evidentemente que los pacientes no desarrollaran una
enfermedad como la EP, DCL y AMS.

Por razones desconocidas, la forma idiopatica del TCSR es mucho mas
frecuente en los hombres que en las mujeres. La razén no es hormo-
nal, ya que las hormonas femeninas y masculinas son normales en los
pacientes con TCSR idiopatico cuando se compara con controles (21)
Es posible, que en las mujeres el TCSR sea igual de frecuente que en
los hombres pero menos espectacular, y por lo tanto mas dificilmente
detectable por parte de la paciente y de su pareja.

TCSR crénico secundario. En esta forma, el TCSR coexiste habitual-
mente con una enfermedad neurolégica, generalmente degenerativa.
Las enfermedades que se asocian mas frecuentemente son la EP, DCL,
AMS (22-25). También se ha descrito en la enfermedad de Machado-
Joseph (26) y el parkinsonismo por mutaciones en el gen de la parkina
(27). Es muchisimo menos frecuente en otras enfermedades neurode-
generativas como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Hun-
tington, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal,
y la degeneracion corticobasal (3). Ante un paciente con demencia y
TCSR hemos de pensar que la demencia sea debida a la DCL.

El TCSR afecta a un 30-40% de los pacientes con EP, practicamente
a todos los sujetos con AMS y al 70% de los afectos de la DCL (3).
Ante un paciente con parkinsonismo y ausencia de TCSR, casi podemos
descartar que la causa del parkinsonimo sea la AMS. EL TCSR precede
a los signos y sintomas parkinsonianos o cognitivos en un 20% de los
pacientes con EP a un 50% de los afectos de una AMS y a un 40% de
los afectos de la DCL.

En la narcolepsia (28), especialmente en sujetos de mas de 50 afios
y de ambos sexos, también es frecuente que se asocie al TCSR. En la
narcolepsia el TCSR casi siempre aparece después de la somnolencia
y la cataplejia y es un sintoma que preocupa poco a los pacientes.
Lesiones estructurales del tronco del encéfalo como tumores, infartos,
encefalitis o placas desmielinizantes también se han relacionado con
el TCSR (11). El TCSR también puede ser secundario a lesiones que
afectan principalmente al sistema limbico como la encefalitis limbica
idiopatica no paraneoplasica asociada a anticuerpos contra canales
de potasio (29). También aparece en otras encefalitis como la para-
neoplésica con anticuerpos anti-Ma2 (30), la corea de Morvan y el
insomnio fatal familiar.

La forma cronica del TCSR se suele iniciar sobre los 50-65 afios, tan-
to en su forma idiopatica como en la secundaria, aunque cuando se
asocia a la narcolepsia puede aparecer en algunos casos durante la
infancia o adolescencia (28). En la forma idiopatica, en la EP, en la
DCL y en la narcolepsia el TCSR aparece en un 85-90% de varones,
pero cuando se asocia a la AMS la proporcién tiende a igualarse entre
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ambos sexos. Esto es quiza debido a que en la AMS la proporcién de
hombres es similar a la de mujeres, y practicamente todos los pacientes
tienen TCSR. En los pacientes con EP y TCSR los niveles de hormonas
sexuales son normales.

Hallazgos polisomnograficos

En el suefio REM normal hay atonia muscular, pero pueden haber
breves descargas féasicas intermitentes que en ocasiones se asocian
a leves y discretos movimientos de la boca o dedos, especialmente
en las extremidades inferiores (Figura 1). En los pacientes con TCSR,
los estudios polisomnograficos demuestran la presencia de un suefio
REM sin esta atonia muscular. Hay una actividad muscular excesiva
que puede ser fasica (aumento muscular breve e intermitente que
dura més de 0.5 segundos que se va repitiendo a lo largo del suefio
REM) y/o ténica (aumento sostenido y constante del tono muscular)
(31). La actividad tonica excesiva es asintomatica. En las extremidades
las descargas fésicas se suelen asociar a movimientos bruscos y muy
raramente encontramos actividad ténica (cuando la hay aparece en
musculos proximales como el deltoides). En el menton hay un incre-
mento electromiografico tonico asintomatico y/o fasico que pueden
ser asintomatico o asociarse a movimientos de tipo masticatorio, que
a diferencia del bruxismo no se acompafian de ruido. En el mentdn
es mas facil encontrar actividad fasica que tdnica, pero frecuente-
mente coexisten las dos. La actividad fésica es mas frecuente en las
extremidades superiores que en las inferiores. La actividad fésica en
las extremidades es més frecuente en los musculos distales que en
los proximales. La actividad fasica se encuentra especialmente en el
mentdn, sequida del flexor superficial de los dedos en las extremida-
des superiores y del extensor breve de los dedos en las extremidades
inferiores (32). Un polisomnograma con un montaje electromiografico
en el menton, los dos flexores superficiales de los dedos y los dos
extensores breves de los dedos, capta actividad fasica en el 94% de
los movimientos que se produce en REM en los pacientes con TCSR
idiopatico (33) (Figura 2).

De todos modos, en ocasiones la expresividad muscular de la falta de
atonia de la fase REM no es muy llamativa, aunque si excesiva, y los
registros audiovisuales detectan unos pocos y poco expresivos movi-
mientos bruscos de intensidad y amplitud leves similares a las mioclo-
nias de origen espinal. En estos casos, cuando la sospecha de TCSR es
alta, puede repetirse el estudio para estar mas sequros del diagnésti-
co y decidir si lo que estamos observando es normal o patoldgico, de
acuerdo a nuestra experiencia. Esto es debido a que la actividad moto-
ra puede variar de una noche a otra, y que en algunas noches puede no
ser muy llamativa. Para solventar ciertos casos ambiguos, en un estudio
reciente hemos visto que un 32% de actividad fasica y ténica en el
menton y fasica en los flexores superficiales de los dedos de ambos
antebrazos distingue a los controles de los pacientes con TCSR con una
alta sensibilidad y especifidad (34). Este valor umbral deberia servir
como corte para el diagndstico del TCSR, una practica muy importante
en la forma idiopatica ya que su diagnostico correcto en un sujeto sano
implica un alto riesgo de que desarrolle al cabo de unos afios la EP y
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FIGURA 1. HALLAZGOS POLISOMNOGRAFICOS
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la DCL. El problema es que los sistemas para cuantificar la actividad
tonica y fasica en el suefio REM, son muy laboriosos y requieren mu-
cha experiencia y mucho tiempo. Seria deseable un método automatico
fiable que cuantificara esta actividad y que el valor obtenido en cada
paciente definiera si estd o no afecto del TCSR, de acuerdo con el 32%
ya establecido (34).

En un estudio vimos que en los pacientes con TCSR idiopético tan-
to la actividad excesiva fasica como la ténica aumenta con el paso
de los afios antes de que los pacientes conviertan a una enfermedad
degenerativa (17). Por otra parte, el clonazepam y la melatonina (los
dos farmacos que mejoran los sintomas del TCSR) parecen disminuir la
actividad excesiva fasica y tonica, respectivamente.

En el TCSR no se modifica el tiempo pasado en suefio REM a lo largo
de la noche, ni el nimero de fases REM ni la latencia del inicio del
suefio REM (17).

La actividad electroencefalogréfica en los pacientes con TCSR idiopati-
co durante la vigilia y el suefio es aparentemente normal. Sin embargo,
el estudio detallado de las franjas electroencefalograficas muestra acti-
vidad lenta delta y theta en las regiones parietales y occipitales respec-
to a los controles, tanto en vigilia como en el suefio. Este hallazgo es
especialmente frecuente en los pacientes con TCSR idiopatico que afios
mas tarde desarrollaran deterioro cognitivo leve y demencia.

En algunos pacientes con enfermedades neurodegenerativas a los que
se asocia demencia como la EP, DCL o la pardlisis supranuclear pro-
gresiva, la actividad electroencefalografica durante la vigilia puede ser
lenta al haberse perdido el ritmo alfa a favor de actividad theta. Esto
dificulta la interpretacion de las fases de suefio, especialmente la de la
fase REM donde aunque hayan movimientos oculares rapidos puede
no conservarse la atonia muscular. Por lo tanto, en algunos pacientes
puede resultar dificil reconocer desde el punto de vista electroence-
falografico si estamos ante un estado de vigilia o un suefio REM sin
atonia en un enfermo con un lentecimiento electroencefalografico de
base ya en vigilia. La situacién extrema de esta situacidn se conoce
con el término de “estado disociado” en la que incluso clinicamente es
muy dificil saber si el paciente esta despierto o durmiendo en un suefio
REM sin atonia (1). Un nuevo problema puede aparecer cuando los
pacientes toman antidepresivos, ya que estos farmacos disminuyen la
proporcion de suefio REM, y por lo tanto reducen las posibilidades de
detectar un REM anormal.

FISIOPATOLOGIA

Para conocer la fisiopatologia del TCSR, es necesario dar un breve repaso
a las estructuras encefalicas y neurotransmisores que intervienen en la
génesis del suefio REM, con énfasis a la atonia muscular de esta fase.
Estudios detallados en ratas han involucrado al ntcleo subceruleus, que
esta situado en la protuberancia, como la estructura central del origen del
suefio REM normal. El suefio REM aparece cuando este nicleo se activa y
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se inhiben las estructuras que favorecen el suefio noREM, especialmente
la sustancia gris periacueductal y el tegmento lateral pontino, también
situadas en la protuberancia (35, 36). Las conexiones entre el nicleo
subceruleus y el complejo sustancia gris periacueductal/tegmento lateral
pontino son inhibitorias y se efectian mediante el neurotransmisor GABA.
Es una inhibicion reciproca similar a un interruptor eléctrico (flip-flop), ya
que cuando se estimula las estructuras REM se inhiben rapidamente las
noREM, y viceversa. Asi, se explica que las transiciones que existen entre
el suefio REM y noREM sean rapidas y no duren més de dos minutos.
Hay otras estructuras requladoras del suefio REM estimulando al niicleo
subceruleus como el ndcleo pedunculopontino (colinérgico) y en nicleo
central de la amigdala (glutamatérgico), pero su papel es secundario.
Otros nlcleos también participan en la génesis del suefio noREM como el
locus ceruleus (noradrenalina), el rafe dorsal (serotonina) y las células del
hipotalamo posterior que secretan hipocretina (35).

La atonia muscular caracteristica de la fase REM se genera a par-
tir del locus subceruleus que lanza glutamato, que activa al ndcleo
magnocelularis en la regién ventromedial del bulbo raquideo. Esta
activacion hace que el nicleo magnocelularis inhiba mediante GABA
y glicina a las motoneuronas de la médula espinal y a las de los pa-
res craneales motores. Al inhibirse las motoneuronas, se produce una
atonia completa en la musculatura esquelética evitando que cuando
uno suefie durante el suefio REM se mueva y se lastime. Ademas,
el nacleo subceruleus recibe proyecciones del nicleo central de la
amigdala, explicandose asi el contenido emocional (placer, miedo)
que pueden tener algunos suefios durante el suefio REM. Durante el
suefio REM la secrecion de hipocretina desde el hipotdlamo dismi-
nuye, y con ello se estimula la actividad de la amigdala y del nicleo
subceruleus (35, 36).

A mediados de los afios sesenta del siglo XX se documentd en gatos
que lesiones experimentales inducidas en el tegmento mesopontino
podian eliminar la atonia muscular caracteristica de la fase REM y
aparecer movimientos bruscos (37). Posteriormente se observo que
segln la localizacién y extension de la lesién en el tegmento meso-
pontino el comportamiento del animal durante el suefio REM era mas
0 menos complejo variando desde minimos movimientos bruscos has-
ta un comportamiento de ataque o defensa (38). Estudios posteriores
en roedores demostraron que este modelo animal de TCSR se produ-
cla cuando se lesionaba selectivamente en la protuberancia el nicleo
sublaterodorsal (llamado nucleo subceruleus en el hombre y peri-alfa
locus ceruleus en los gatos) (36-39). Este modelo de REM sin atonia
asociado a conductas complejas también se puede apreciar cuando se
lesiona el ndcleo magnocelularis en la parte ventromedial del bulbo
raquideo (38). La manipulacion genética ha conseguido también mo-
delos animales del TCSR. Un estudio en roedores mostro la falta de
atonia en el suefio REM después de que en el nlcleo sublateradorsal
y en el magnocelularis se eliminara al gen del transportador vesicular
2 del glutamato (36). Asi, este estudio no solo vuelve implicar a estos
dos nucleos en la génesis del TCSR sino también al déficit de glutama-
to. Otro modelo genético de TCSR se ha obtenido en ratones donde se
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hicieron desaparecer a los receptores de GABA y glicina (40).

En resumen, los estudios experimentales en animales descritos han
mostrado que el TCSR aparece cuando hay una disfuncién del ndcleo
subceruleus, del niicleo magnocelularis, del glutamato, del GABA y de
la glicina. Pero ademas hay otras estructuras que pueden tener un pa-
pel importante en el origen del TCSR. La amigdala se activa durante el
suefio REM y estimula al ndcleo subceruleus. La disfuncién del ndcleo
central de la amigdala puede explicar el contenido desagradable de los
tipicos suefios de los pacientes con TCSR (ser perseguidos, ser atacados
por animales, etc). En la encefalitis limbica mediada por anticuerpos
contra canal de potasio hay una lesion amigdalar bilateral, sin afec-
tar aparentemente al tronco cerebral, y el TCSR es frecuente en esta
entidad. En estos casos, es posible que la lesion amigdalar haya inte-
rrumpido sus conexiones anatémicas con el nlcleo subceruleus dando
lugar al TCSR (29). Por otra parte, el TCSR también puede aparecer en
el contexto de la narcolepsia con cataplejia, una entidad donde no se
sintetiza hipocretina (28). La hipocretina en condiciones normales inhi-
be la aparicion del suefio REM al desactivar al nticleo subcerulus. Por lo
tanto, el déficit de hipocretina de la narcolepsia favorece la aparicion
de un suefio REM sin atonia, es decir el TCSR.

La aparicion del TCSR en el contexto de la EP, DCL y AMS no es muy
dificil de explicar. En estas tres entidades la pérdida celular y el depo-
sito anormal de alfa-sinucleina (en forma o no de cuerpos de Lewy)
es frecuente en el nlcleo subceruleus, el nicleo magnocelularis y en
la amigdala. Pero el TCSR no aparece en todos los pacientes con EP y
DCL. Es posible que en estos sujetos sin TCSR la cantidad de pérdida
celular o disfuncién en estos nlcleos exista, pero no sea la suficiente
para que aparezca un REM sin atonia y conductas anormales durante
el suefio REM.

El hecho de que los pacientes con TCSR idiopatico puedan desarrollar
al cabo de unos afios los sintomas motores clasicos (el parkinsonis-
mo) de la EP también puede explicarse desde un punto de vista ana-
tomopatoldgico. Recordemos primero que en la EP el parkinsonismo
(bradicinesia, rigidez, temblor en reposo y alteraciones de la postura)
se debe a la pérdida celular y depésito de cuerpos de Lewy en la sus-
tancia negra del mesencefalo y el consiguiente déficit de dopamina
que no llega a los ganglios basales. Braak et al. (41), al estudiar encé-
falos de pacientes con EP establecieron que el depésito de cuerpos de
Lewy empieza en el bulbo olfatorio y en el bulbo raquideo donde esta
el nlcleo magnocelularis (estadio 1), para ir ascendiendo de manera
secuencial por la protuberancia donde estd el nlcleo subceruleus (es-
tadio 2), el mesencéfalo donde esté la sustancia negra (estadio 3), la
amigdala (estadio 4) y la corteza cerebral (estadios 5y 6). Asi, el TCSR
corresponderia a la afectacion de los estadios 1 (ndcleo magnocelu-
laris) y 2 (ndcleo subceruleus) que precederia al estadio 3 (sustancia
negra). Esto es consistente con los estudios de neuroimagen funcional
en los pacientes con TCSR idiopatico. En estos sujetos la resonancia
magnética con difusion sefiala afectacién en el tronco de los nicleos
que regulan el suefio REM como el subceruleus. El DAT-SPECT de-

muestra en estos sujetos un déficit del transportador de la dopamina
en los ganglios basales que indica que hay un déficit de la sintesis de
la dopamina en la sustancia negra, que todavia no tiene la suficiente
magnitud para producir parkinsonismo clinico (los pacientes con TCSR
idiopatico no tienen una manifiesta rigidez, bradicinesia, temblor ni
alteraciones posturales). Tiene que quedarnos bien claro que este dé-
ficit dopaminérgico de la sustancia negra no es la causa del TCSR,
sino un epifendémeno. De hecho, los sintomas del TCSR no mejoran
con medicaciones dopaminérgicas. Lo mismo pasa con la sonografia
transcraneal, que en el TCSR idiopatico muestra un aumento de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra que refleja que empieza a
tener alteraciones que todavia no son lo suficientemente graves para
provocar parkinsonismo.

EL TCSR es muy frecuente en las sinucleinopatias, es decir en las enfer-
medades neurodegenerativas asociadas a un depdsito anémalo intra-
celular de la proteina alfa-sinucleina como la EP, la AMS y la DCL. Esto
ha hecho pensar a diversos autores que el TCSR es secundario a un de-
posito andémalo intracelular de la proteina alfa-sinucleina. Esta idea es
interesante, pero probablemente no sea cierta ya que el TCSR también
aparece de forma frecuente en enfermedades neurodegenerativas, es-
poradicas o hereditarias, que se asocian al depésito de otras proteinas
anomalas en el encéfalo como en la enfermedad de Machado-Joseph
(proteina ataxina 3), el parkinsonismo por mutaciones en el gen de la
parkina (proteina parkina), o en la pardlisis supranuclear progresiva
(proteina tau). Todas las entidades donde el TCSR aparece, comparten
la caracteristica de que presentan una importante neurodegeneracién
en el tronco del encéfalo lesionando a las estructuras que en condi-
ciones normales modulan el suefio REM. EI TCSR no es frecuente en
la enfermedad de Alzheimer porque el tronco no estd severamente
dafiado. Por otra parte, el hecho de que en el TCSR el contenido de
los suefios tenga un contenido emocional desagradable y angustioso
sugiere que el sistema limbico, ademas del tegmento mesopontino,
también esté implicado en la fisiopatologia del TCSR. En resumen, la
fisiopatologia del TCSR parece que radica en una disfuncion de las
estructuras del tronco del encéfalo que generan y modulan el suefio
REM, especialmente los nicleos subceruleus y magnocelularis, donde
hay una disfuncién del glutamato, GABA y glicina independiente del
origen patoldgico o sustrato subcelular.

TRATAMIENTO

Debe iniciarse con clonazepam o melatonina cuando 1) existe riesgo
de lesiones, 2) las pesadillas molestan al paciente y, 3) las conductas
vigorosas molestan al compafiero de cama. Hay pacientes que no pre-
cisan tratamiento porque la intensidad de las conductas es leve. En
algunos casos puede recurrirse a apartar muebles lejos de la cama,
dormir separado de la pareja, poner barandillas acolchadas en la cama
0 colchones en el suelo.

El 85-90% de los pacientes con TCSR responde al tratamiento con clo-
nazepam a dosis entre 0.25 y 4 mg antes de acostarse. Esto ocurre



tanto en la forma idiopatica como en la sintomatica de cualquier ori-
gen. La respuesta favorable consiste en la disminucion de la intensidad
de las conductas violentas y de las pesadillas. Los polisomnogramas
muestran una reduccion de la actividad muscular fasica en REM, pero
no la ténica (31). La buena respuesta de los sintomas no evita la futura
conversién a una enfermedad neurodegenerativa en al forma idiopati-
ca. No es frecuente que estos pacientes desarrollen abuso o tolerancia
con el clonazepam. Los efectos secundarios son somnolencia, mareos,
incontinencia e impotencia. La supresion del tratamiento hace que la
clinica nocturna vuelva a aparecer inmediatamente. No se sabe por qué
el clonazepam es efectivo y no otras benzodiacepinas.

La melatonina, a dosis entre 3 y 12 mg al acostarse también es efectiva
para controlar los sintomas. No se sabe por qué es efectiva, pero se ha
visto que disminuye la actividad muscular ténica en REM, pero no la
fasica (41). Sus efectos secundarios son escasos.

Los agentes dopaminérgicos no son efectivos (42).
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