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r e s u m e n

Trastornos en el comportamiento del sueño rapid eye movement (REM) o desórdenes del com-

portamiento del sueño REM (RBD) es una parasomnia que se manifiesta por sueños vívidos

asociados con comportamientos simples o complejos durante el sueño REM. Los pacien-

tes suelen actuar sus sueños, los cuales suelen tener contenidos de violencia, ataques, etc.

Las características de la polisomnografía del RBD incluyen incremento en el tono muscular

durante el sueño REM (en relación con la actividad onírica). En esta revisión se comenta

la terminología, clínica y características de la polisomnografía, demográficas, epidemioló-

gicas, criterios diagnósticos, diagnósticos diferenciales y estrategias de manejo. Se revisan

los mecanismos fisiopatológicos propuestos, y direcciones futuras con especial énfasis en

el RBD idiopático como hallazgo temprano de enfermedades neurodegenerativas como la

sinucleinopatía.
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a b s t r a c t

Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia manifested by

vivid,often frightening dreams associated with simple or complex motor behavior during

REM sleep. Patients appear to “act out their dreams”, in which the exhibited behaviors

mirror the content of the dreams, and the dream content often involves a chasing or

attacking theme. The polysomnographic features of RBD include increased electromyograp-

hic tone ± dream enactment behavior during REM sleep. In this review, the terminology,
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clinical and polysomnographic features, epidemiologic features, diagnostic criteria, diffe-

rential diagnosis, and management strategies are discussed. Recent data on the suspected

pathophysiologic mechanisms of RBD are also reviewed. Several issues relating to evolving

concepts, controversies, and future directions are then reviewed, with an emphasis on idio-

pathic RBD representing an early feature of a neurodegenerative disease and particularly

an evolving synucleinopathy.

© 2012 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L. All rights

reserved.

Introducción

Las enfermedades neurodegenerativas son un importante

problema de salud pública a nivel mundial. Actualmente,

no existen herramientas para el diagnóstico precoz de

estas enfermedades, por lo que la búsqueda de marcado-

res tempranos de neurodegeneración constituye una línea de

investigación en activo desarrollo.

El trastorno del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement (REM) (RBD, del inglés REM sleep behavior disorder)

es una parasomnia caracterizada por la pérdida de la atonía

muscular fisiológica con aparición de episodios de alteracio-

nes conductuales.

Este trastorno se ha asociado con enfermedades neurode-

generativas, principalmente las causadas por el depósito de

la proteína alfa-sinucleína, como ocurre en la enfermedad de

Parkinson (EP).

Estudios recientes demuestran que el comienzo del RBD

puede preceder en varios años a la aparición de los síntomas

de la EP. Incluso, estaría asociado a otros marcadores sutiles,

como alteraciones en la discriminación de colores y trastornos

del olfato.

Por medio de esta guía, se revisará la literatura médica

en relación con el RBD, con el objetivo de proporcionar a los

médicos neurólogos generales una actualización de los datos

fisiopatológicos, clínicos, diagnósticos y terapéuticos de esta

parasomnia1–3.

Fisiopatología

Los sustratos anatómicos propuestos en el ser humano para

control del sueño REM son:

- Estructuras relacionadas al «REM OFF»: parte ventrolateral

de la sustancia gris periacueductal y tegmento pontinolate-

ral.

- Estructuras de «REM ON»: núcleo precoeruleus, núcleo

sublaterodorsal, núcleo preóptico ventrolateral, núcleo

pedunculopontino (NPP) y núcleos del rafe.

Existen 2 sistemas motores involucrados en el estadio REM

normal4,5. Uno para generar la atonía muscular y otro para

suprimir la actividad locomotora.

La ausencia de actividad motora durante el sueño REM

normal ocurre por la inhibición activa de las motoneuronas

espinales, reduciéndose la conducción motora entre los

generadores. Si bien hay actividad motora en el estadio

R tales como los movimientos oculares rápidos y breves

contracciones musculares de baja amplitud, en paralelo, se

ponen en marcha mecanismos de supresión muscular directa

e indirecta de la actividad motora más compleja6,7.

La vía final común para la inhibición de la motoneurona

espinal es la formación reticular magnocelular (MCRF, del

inglés magnocellular reticular formation). Estos núcleos supri-

men la actividad de las células del asta anterior, mediante el

tracto reticuloespinal ventrolateral.

Los núcleos pontinos son conocidos por su influencia sobre

los circuitos REM y no-REM. Estructuras del cerebro medio

anterior han sido ligadas a este circuito y son la sustancia

nigra, el hipotálamo, el tálamo, el cerebro anterior basal y la

corteza frontal.

Las regiones del tronco encefálico que han sido considera-

das en la fisiopatología del RBD incluyen (basado en estudios

animales): la MCRF, el complejo nuclear locus coeruleus-

subcoeruleus, el NPP, el núcleo tegmental laterodorsal y

posiblemente sustancia nigra.

Las nuevas investigaciones sugieren que las poblaciones

neuronales en el núcleo subcoeruleus sean consideradas «REM

ON» y, por ende, son fundamentales para el estadio R y la

atonía muscular registrada por electromiografía8,9.

Es probable que exista influencia supratentorial sobre

ambos sistemas REM ON y REM OFF.

Aspectos centrales del trastorno
del comportamiento en el sueño rapid eyes
movement. Terminología

Algunos de los términos relacionados con el sueño REM y RBD

son confusos, y muchas revisiones no han logrado aclarar las

controversias. A continuación intentaremos unificar las defi-

niciones.

Etapa o estadio R

«Etapa R» es la nueva denominación definida por la Academia

Americana de Medicina del Sueño, en lugar de «etapa REM»
10.

Actuación de los sueños

Este término describe al antecedente de episodios recurren-

tes de actuación de los sueños. Si bien todos los pacientes

con RBD idiopático (RBDi) presentan actuación de los sueños

(DEB, del inglés dream enactment behavior), no ocurre lo mismo

en el sentido opuesto, ya que este comportamiento puede

estar asociado a otros trastornos del sueño que favorezcan la

fragmentación del mismo, tales como el síndrome de apneas-

hipopneas del sueño11 y el movimiento periódico de piernas, o
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bien a otras patologías, como la epilepsia, el consumo de alco-

hol, el uso de ciertos fármacos, los síndromes de abstinencia

y el síndrome de stress postraumático, entre otros12.

Por este motivo, la polisomnografía (PSG) con vídeo (vídeo

PSG) es una herramienta fundamental en el diagnóstico de

RBDi.

Rapid eyes movement sin atonía

El REM sin atonía (RSWA, del inglés REM sleep without atonia)

es el hallazgo polisomnográfico de aumento del tono muscular

por electromiografía durante el estadio R.

Normalmente, durante la etapa R hay una inhibición activa

de la actividad muscular, que lleva a una completa o casi com-

pleta atonía en las derivaciones electromiográficas de la PSG.

Sin embargo, desde el punto de vista metodológico, aún no

están establecidos los parámetros para cuantificar la actividad

electromiográfica en PSG, que definiría una actividad normal

o anormal.

Trastornos del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement

El RBD es una parasomnia del sueño REM caracterizada por

electrofisiología anormal (RSWA en la PSG) y conducta anor-

mal, caracterizada por episodios recurrentes de DEB.

Para confirmar ambos aspectos y hacer el diagnóstico de

RBD, es fundamental el uso de la PSG.

Trastorno del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement subclínico

Algunos autores utilizan el término de RBD subclínico para

describir el hallazgo de RSWA en pacientes sin antecedentes de

DEB, pero con potencial para desarrollar RBDi13,14.

Hasta el momento no hay estudios prospectivos a largo

plazo que evidencien la progresión del hallazgo de RSWA en

RBDi, por lo tanto, lo correcto sería utilizar el término de RSWA.

Trastorno del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement probable o clínicamente probable

Este término se utiliza en estudios epidemiológicos en los cua-

les hay antecedentes clínicos de DEB, pero sin la posibilidad

de contar con la confirmación polisomnográfica.

Trastornos del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement idiopático

El RBDi se describe en pacientes que no tienen evidencia clí-

nica de otras enfermedades neurológicas. Sin embargo, habría

una creciente evidencia que demuestra que el RBDi sería

un estadio evolutivo precoz de enfermedades neurodegene-

rativas. Por este motivo, muchos autores utilizan el término

idiopático, entre comillas.

Trastornos del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement secundario o sintomático

Este término se refiere a la combinación de RBD con otros

trastornos neurológicos, tales como la narcolepsia o enferme-

dades neurodegenerativas.

Características clínicas

Se pueden caracterizar 3 aspectos primarios del RBD como

vocalización, comportamiento motor anormal y alteración en

el contenido de los sueños (contenido onírico)1–15.

Vocalizaciones anormales

Aunque algunos individuos pueden gruñir, hablar, reír, o voca-

lizar durante el sueño no-REM y el sueño REM, en los pacientes

con RBD, las vocalizaciones son más intensas y demuestran

un contenido desagradable o violento de los sueños. Algunos

ejemplos pueden ser gritos, alaridos, groserías o insultos.

Comportamiento motor anormal

Las sacudidas intermitentes de los miembros pueden ser

un hallazgo común durante el sueño. Sin embargo, en los

pacientes con RBD, la actividad motora se inicia con algunas

sacudidas repetitivas de los miembros y, segundos después,

se continúan con movimientos más bruscos y semidirigidos,

tales como puñetazos, sacudidas de gran amplitud de los bra-

zos y piernas, salir corriendo, saltar fuera de la cama, etc.

Por esta razón, este tipo de actividad motora tiene un

gran potencial de lesión, tanto para el paciente como para el

compañero de cama.

Contenido onírico alterado

La mayoría de los pacientes con RBD relatan sus sueños como

pesadillas o con contenido desagradable o violento, asociado

a imágenes de insectos, animales, persecuciones o ataques a

ellos mismos o a familiares cercanos. Estos sueños suelen ser

vividos como muy reales, y muchos de estos pacientes son

capaces de contar el sueño con mucho detalle, si son des-

pertados en ese momento. Además, también son capaces de

recordar los sueños por días o semanas.

Dado que estas manifestaciones ocurren durante el esta-

dio R, es frecuente observarlas en el último tercio de la noche.

Sin embargo, en pacientes con narcolepsia o con rebote del

sueño REM asociado a privación crónica del sueño, estas pue-

den ocurrir más temprano en la noche.

Características demográficas y epidemiológicas

La mayoría de los pacientes con RBD son hombres. La edad

de inicio de los síntomas es muy variable, aunque la mayoría

comienza entre los 40 y 70 años. La narcolepsia suele estar

asociada en pacientes con manifestaciones antes de la cuarta

década, aunque algunos autores describen que estos pacien-

tes pueden evolucionar en el largo plazo a una enfermedad
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neurodegenerativa, tal como la EP y la demencia por cuerpos

de Lewy (DCL)16–18.

Dados los escasos estudios clínicos y epidemiológicos,

hasta la actualidad no contamos con datos precisos sobre inci-

dencia y prevalencia.

Criterios diagnósticos

La segunda edición de la Clasificación Internacional de

Trastornos del Sueño establece los siguientes criterios diag-

nósticos para RBD19:

A. Presencia de RSWA en el estudio de PSG.

B. Al menos uno de los siguientes:

1. Antecedentes de comportamiento motor con potencial

para lastimar al paciente o al compañero de cama en

relación con la actuación de los sueños, o

2. Comportamiento anormal durante el sueño REM, docu-

mentado en el estudio de PSG.

C. La ausencia de actividad epileptiforme en el electroen-

cefalograma (EEG) durante el estadio R, a menos que

las conductas compatibles con RBD puedan ser clara-

mente diferenciadas de cualquier evento epileptiforme

que ocurra durante el sueño REM.

D. El comportamiento anormal durante el estadio R no puede

ser explicado por otro trastorno del sueño, enfermedad

médica, neurológica o psiquiátrica, uso de medicamento

o abuso de sustancias.

Diagnósticos diferenciales

Es importante considerar diagnósticos diferenciales ante un

paciente con RBD recurrente:

- Parasomnias del sueño no-REM (sonambulismo, terrores

nocturnos, despertar confusional).

- Ataques de pánico nocturno.

- Convulsiones nocturnas.

- Pesadillas.

- Vagabundeo nocturno asociado a un síndrome demencial.

- Síndrome de apneas-hipopneas obstructivas del sueño no

tratado.

En este sentido, la vídeo PSG cobra gran importancia para

establecer el diagnóstico.

Características polisomnográficas

El nuevo Manual de Estadificación de Polisomnografía de

la Academia Americana de Medicina del Sueño (2007)10 y

autoridades importantes20,21 han definido los criterios poli-

somnográficos para el estado R:

- Actividad electroencefalográfica de base con frecuencias

mixtas con predominio de las bajas frecuencias.

- Movimientos oculares rápidos.

- Disminución del tono muscular del mentón en la derivación

electromiográfica.

El RSWA puede definirse por:

- Actividad muscular, por electromiografía, incrementada y

sostenida durante el sueño REM en el 50% de una época, y/o

- Actividad muscular excesiva y transitoria de hasta 0,5 seg

de duración en 5 o más miniépocas (una época de 30 seg

dividida en 3 segmentos de 10 seg), durante el estadio R.

Dado que hay escasos datos normativos, no está defi-

nido el número mínimo de épocas/estadios que evidencien

el aumento del tono muscular durante la etapa R.

El RSWA es uno de los hallazgos más frecuentes en la PSG

de pacientes con antecedentes de DEB, dado que no siempre

se pueden registrar, en una sola noche de estudio, episodios

compatibles con DEB (actuación de los sueños).

Asociación del trastorno del comportamiento
en el sueño rapid eyes movement con
enfermedades neurodegenerativas

Trastorno del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement y demencia o parkinsonismo plus

El RBD está asociado con la EP22–42, la DCL26,42–50 y la atro-

fia multisistémica (AMS)51–61. Además, se ha asociado a

fallo autonómico puro22,62, a la atrofia espinocerebelosa tipo

3 (SCA-3)63–65, la enfermedad de Huntington66, la parálisis

supranuclear progresiva (PSP) y a un caso asociado a esclerosis

lateral amiotrófica.

Con respecto a las taupatías, hubo casos de RBD asociados

a la enfermedad de Alzheimer, pero no hay registros de asocia-

ción con la enfermedad de Pick, la demencia frontotemporal,

la afasia primaria progresiva, degeneración pálido-ponto-nigra

y la demencia semántica.

Análisis de pacientes con trastorno del comportamiento

en el sueño rapid eyes movement idiopático

Hay pocos estudios publicados con seguimiento prospectivos

de pacientes con RBDi.

Sinucleinopatía y trastorno del comportamiento

en el sueño rapid eyes movement

Datos patológicos y clínicos apoyan frecuentemente la

asociación de RBD con sinucleinopatías. Actualmente se con-

sidera que los pacientes con RBD y deterioro cognitivo o

parkinsonismo, probablemente tengan una sinucleinopatía

subyacente3,26,44,67–69.

Sin embargo, pacientes con desórdenes no asociados con

sinucleinopatías (por ejemplo, PSP, SCA-3 y enfermedad de

Alzheimer) suelen desarrollar síntomas de RBD concomitante-

mente o bien tras haberse instalado el parkinsonismo. Cuando

los síntomas de RBD comienzan años o décadas antes del

inicio del parkinsonismo, estos pacientes probablemente evo-

lucionen a la EP, DCL, AMS o fallo autonómico puro.

Por lo tanto, es común en las sinucleinopatías que el RBD

preceda, por un tiempo variable, a las características motoras
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y cognitivas. Por este motivo hay un particular interés en el

estudio de pacientes con RBDi.

Trastorno del comportamiento en el sueño rapid eyes

movement, sinucleinopatía y vulnerabilidad selectiva

La tendencia del RBD de ocurrir frecuentemente en las sinu-

cleinopatías y raramente en las taupatías u otros desórdenes

neurodegenerativos condujo al concepto de «vulnerabilidad

selectiva».

Las sinucleinopatías afectarían redes neuronales clave del

tronco encefálico, y tales redes neuronales son menos dis-

funcionantes, o bien, normales, en las taupatías u otros

desórdenes neurodegenerativos.

Caracterización de pacientes con trastorno
del comportamiento en el sueño rapid eyes
movement idiopático

El RBDi podría ser una manifestación temprana de una enfer-

medad neurodegenerativa.

Hallazgos clínicos en el trastorno del comportamiento

en el sueño rapid eyes movement idiopático

Anosmia y disosmia

Stiasny-Kolster et al. han demostrado el empeoramiento de la

función olfatoria en pacientes con RBDi. Los pacientes con RBD

tienen un alto umbral olfatorio con menor capacidad discrimi-

natoria e identificatoria de olores. Estos autores concluyeron

que los pacientes con RBDi con afección olfatoria representan

el estadio 2 preclínico de una alfa-sinucleinopatía69.

El déficit olfatorio hallado en muchos pacientes con RBDi

es similar a los descriptos en la EP. La disosmia puede ser un

signo de progresión a una enfermedad neurodegenerativa40.

Parkinsonismo sutil

Muchos sujetos con RBDi exhibieron anormalidades sutiles en

tests cuantitativos de velocidad de la marcha y otras pruebas

motoras40.

Este parkinsonismo sutil puede ser mínimamente sinto-

mático y sin repercusión funcional70.

En los pacientes con RBDi que evolucionarán a la EP, los sín-

tomas motores típicos se desarrollan meses o años después.

En estos pacientes, es probable que la enfermedad avance

progresivamente y con escaso efecto del tratamiento dopami-

nérgico.

Otros hallazgos clínicos

Se han reportado dificultades en la discriminación de colores

y en la regulación autonómica, tales como trastornos en la

micción, disfunción eréctil y estreñimiento, en pacientes con

RBDi40.

En la esfera anímica, la apatía y la ansiedad también se

asociaron a esta parasomnia.

La hipersomnia frecuentemente se describe en la EP, sin

embargo, no hay claros reportes de este síntoma en pacientes

con RBDi. Probablemente esto se deba a la falta de estudios

epidemiológicos prospectivos en estos pacientes71.

Características cognitivas y neuropsicológicas halladas

en el trastorno del comportamiento en el sueño

rapid eyes movement idiopático

Los pacientes con RBDi suelen tener un menor rendimiento

visuoconstruccional y en el aprendizaje visual. Estos hallazgos

podrían reflejar síntomas incipientes de la DCL72.

Las evaluaciones neuropsicológicas mostraron resultados

más bajos en pacientes con RBD, en comparación con pacien-

tes controles.

En estudios anatomopatológicos de autopsias se observó

que la amplia mayoría de pacientes con RBD y deterioro cog-

nitivo presentaban inclusiones de cuerpos de Lewy73.

Dada la alta variabilidad individual, se necesitan más estu-

dios epidemiológicos prospectivos y neurocognitivos en estos

pacientes como para establecer asociaciones más fuertes.

Estudios complementarios en pacientes con
trastorno del comportamiento en el sueño
rapid eyes movement

Hallazgos electroencefalográficos

El enlentecimiento de la actividad de base del EEG sugiere una

alteración en la actividad cortical, tanto en la vigilia como en

el sueño. Para algunos autores, este hallazgo sería un signo

temprano de disfunción del sistema nervioso central (SNC)74.

En los pacientes con RBDi se puede observar un predominio

de actividad delta y theta en el EEG, en vigilia y en sueño.

Neuroimágenes en el trastorno del comportamiento

en el sueño rapid eyes movement idiopático

Resonancia magnética nuclear

Se pueden observar cambios en la señal T2 y cambios de tipo

vascular en tronco encefálico, que podrían alterar los circuitos

del sueño REM y resultar en RBD. Dada la inespecificidad de

este tipo de lesiones, estos hallazgos no pudieron ser corrobo-

rados en otros estudios de neuroimágenes43,75,76.

Espectroscopia y resonancia magnética nuclear

Hay controversias en cuanto a los cambios metabólicos en el

tronco cerebral en el RBDi. Se ha observado un aumento en la

relación colina/creatina en la protuberancia, lo que reflejaría

una alteración funcional a nivel de las membranas celulares.

Iranzo et al. analizaron en 15 pacientes con RBDi los cam-

bios en la región mesopontina. Su conclusión fue que no se

pueden definir alteraciones metabólicas específicas del RBDi.

Además, el tronco encefálico es una región difícil de estudiar

con espectroscopia y en la actualidad no hay estudios dirigidos

al análisis de la región bulbar y pontina.

Muchas de estas discrepancias podrían explicarse por

fallas metodológicas77,78.

Tomografía computarizada por emisión única de fotones

Para estudiar la vía dopaminérgica en pacientes con EP, RBD y

controles, se han utilizado 2 marcadores: el IPT, marcador de

integridad presináptica, y el IBZM, marcador de integridad del

receptor D2 postsináptico.



210 n e u r o l a r g . 2 0 1 2;4(4):205–215

En los pacientes con RBD se observó una disminución de la

captación de los marcadores en la región estriatal para el IPT,

similar a lo observado en los pacientes con EP. Sin embargo,

no hubo diferencias significativas en la captación del IBZM79.

La reducción de la densidad de los receptores dopami-

nérgicos podría ser un marcador patognomónico para RBD y

explicaría, al menos en parte, la asociación entre RBD y EP.

Para estudiar la perfusión regional cerebral se utilizó

la tomografía computarizada por emisión única de fotones

(SPECT) con el marcador ECD (del inglés, 99mTc-ethylen-

cysteinate dimer). En estos estudios se observó mayor perfusión

en la protuberancia, el putamen en forma bilateral y el hipo-

campo derecho, y además, menor perfusión en la corteza

frontal y temporoparietal, consistente con el perfil de altera-

ciones metabolicoanatómicas de la EP.

Para evaluar la función olfatoria se utilizó el SPECT con

el marcador I-123-FP-CIT (del inglés, I-123-N-ω-fluoropropyl-2ˇ-

carbomethoxy-3ˇ-4-iodophenyl-norpropano), también conocido

en Europa como el DaTSCAN. Se observó que en pacientes

con RBD había una disminución de la captación nigroestriatal.

Estos autores interpretaron que el RBDi asociado a disfun-

ción olfatoria podría representar un estado preclínico de una

sinucleinopatía69.

Tomografía por emisión de positrones

El marcador DTBZ (del inglés, dihydrotetrabenazine) se usó para

evaluar la captación estriatal. El hallazgo de menor captación

en pacientes con RBDi implicaría una reducción de neuronas

dopaminérgicas en la sustancia nigra, y una posible evolución

degenerativa hacia un parkinsonismo80.

Utilizando el marcador FDG (del inglés, fluorodeoxyglucose)

se analizó la tasa metabólica cerebral para glucosa. En pacien-

tes con DEB se observó un menor índice en diferentes regiones

cerebrales, similar a lo observado en pacientes con DCL, cor-

teza temporal y cingular posterior y en las regiones parietales,

como se ha observado en pacientes con enfermad de Alzhei-

mer.

El compuesto de B de Pittsburgh (PiB) es un ligando que se

adhiere a la sustancia amiloide permitiendo la visualización

de placas de la misma en los vasos de pacientes con Alzheimer.

Es controvertida su aplicación en pacientes con RBD ya que

hay escasos estudios al respecto.

En pacientes con captación positiva del PiB y signos de

RBD sería razonable pensar que estos podrían evolucionar a

la enfermedad de Alzheimer, dado que hay varios reportes de

pacientes con patología mixta, donde coexisten marcadores

de enfermedad de Alzheimer y de DCL.

Por lo tanto, la tomografía por emisión de positrones (PET)-

PiB no sería un estudio complementario de mayor utilidad

en pacientes con RBD, salvo que se sospechara una patología

mixta.

Tensor de difusión

En el futuro puede ser un método biomarcador para la detec-

ción preclínica o premotora en la detección de EP y otras

sinucleinopatías81.

Imágenes cardíacas con yodo-131-metayodobenzilguanidina

El compromiso simpático cardíaco sería un evento precoz

en la evolución de la DCL, ocurriendo antes del depósito de

alfa-sinucleína en el SNC. Las imágenes cardíacas con yodo-

131-metayodobenzilguanidina (MIBG) reflejan la integridad

simpática cardíaca. La menor captación de este marcador

mostraría pérdida de terminales simpáticas cardíacas.

La reducción en la captación del MIBG se observó en

pacientes con parkinsonismo asociado a EP, DCL o bien en

el fallo autonómico puro. Sin embargo, la captación sería

normal en pacientes con AMS. El compromiso autonómico

primariamente central de la AMS explicaría este hallazgo, en

comparación con el compromiso autonómico central y perifé-

rico observado en pacientes con DCL.

La captación de este marcador sería específica para la DCL.

La sensibilidad de este estudio tiene limitaciones, ya que no

se conoce la validez para pacientes con diabetes concomi-

tante, tiene un alto costo y aún la disponibilidad del mismo

es acotada82–84.

Utilidad de la ecografía transcraneal en el diagnóstico

de trastorno del comportamiento en el sueño

rapid eyes movement

La ecografía transcraneal es una técnica segura y no invasiva

que se puede utilizar en los pacientes que presentan RBD85–91.

El examen ecográfico se realiza orientado al mesencéfalo,

se almacenan digitalmente las imágenes y luego se marca la

zona de hiperecogeneidad85,86.

El valor de corte utilizado para distinguir entre normoeco-

geneidad e hiperecogeneidad es de 0,20 cm2 en al menos uno

de los lados (derecho o izquierdo), el cual corresponde al per-

centil 90 del área de ecogeneidad de la sustancia nigra hallada

en pacientes controles85–91.

En un estudio de casos y controles, en el que se analiza-

ron 55 pacientes con RBD y 165 controles sanos, se halló una

prevalencia del 37,3% de hiperecogeneidad mesencefálica en

pacientes con RBD, comparado con sujetos controles (10,7%),

con una p < 0,00185.

La ecografía mesencefálica tendría un potencial rol en el

diagnóstico de la EP idiopática92.

También se observó que los pacientes con RDB que pre-

sentaban hiperecogeneidad mesencefálica tenían una mayor

puntuación en la parte motora de la escala unificada para la

evaluación de la EP (UPDRS), en comparación con los pacien-

tes que tenían normoecogeneidad, pero esta diferencia no fue

estadísticamente significativa (p = 0,06)93.

Potenciales biomarcadores en pacientes con
trastorno del comportamiento en el sueño
rapid eyes movement idiopático

Exponemos una lista de potenciales biomarcadores que se uti-

lizan a nivel internacional. No disponemos de todos ellos en

nuestro país, de ahí que creamos en la importancia de realizar

estudios como la polisomnografía nocturna, analizados, eva-

luados y reportados por médicos neurólogos especialistas en

Medicina del Sueño.

1. Biomarcadores clínicos

- Mini-Mental State Examination.

- UPDRS.



n e u r o l a r g . 2 0 1 2;4(4):205–215 211

- Otras medidas de funciones motoras.

- Olfato.

- Visión de colores.

- Escala de somnolencia de Epworth.

2. Biomarcadores neurofisológicos

- Batería de evaluación de dominio cognitivo (tests neuro-

cognitivos).

3. Biomarcadores sanguíneos

- Beta-amiloide.

- Otras proteínas.

- Análisis genotípico.

4. Biomarcadores en líquido cefalorraquídeo

- Proteína alfa-sinucleína.

- Proteína beta-amiloide.

- Proteína tau total y proteína fosfo-tau.

- Otras proteínas.

5. Biomarcadores electrofisiológicos

- EEG con análisis espectral.

- PSG con análisis del electromiograma (EMG) y del EEG.

- Test de latencias múltiples.

- Test de mantenimiento de vigilia.

6. Biomarcadores autonómicos

- Screening de reflejo autonómico.

- Test de sudoración termorregulatoria.

7. Biomarcadores en imágenes

- Resonancia magnética nuclear.

- Resonancia magnética con espectroscopia.

- PET: FDG, otros ligandos de dopamina.

- SPECT: transportadores de dopamina (DaT o DaTSCAN)

cardíaco, MIBG.

- Ecografía mesencefálica.

Manejo terapéutico de esta entidad

Los objetivos del tratamiento son reducir al mínimo los puntos

cardinales del RBD:

1. Disminuir la frecuencia y la gravedad de las vocalizaciones

anormales.

2. Disminuir la frecuencia y la gravedad del comporta-

miento motor anormal, lo que reduce también el riesgo de

lesión tanto para el paciente como para el compañero de

cama.

3. Disminuir la presencia de sueños desagradables o violen-

tos, lo que reduce el temor o preocupación anticipatoria al

momento de ir a la cama.

Es fundamental instruir y aconsejar a los pacientes y fami-

liares sobre diferentes medidas para minimizar el riesgo de

lesiones durante los episodios de DEB.

Algunos consejos simples pueden ser94:

- Sacar objetos cortantes o con potencial de daño de la mesa

de luz, o directamente de la habitación.

- Colocar un colchón en el suelo, junto a la cama, para amor-

tiguar una posible caída.

- Colocar barandas de protección en los laterales de la cama.

Manejo farmacológico

El clonazepam en el fármaco de elección para el tratamiento del

RBD, en aquellos pacientes sin un deterioro cognitivo marcado

ni diagnóstico de síndrome de apneas-hipopneas obstructivas

del sueño. Se utilizan dosis bajas, en el rango de 0,25-0,5 mg al

acostarse. En algunos pacientes se requiere llegar a una dosis

máxima de 1 mg75,76.

Existe evidencia reciente que muestra la efectividad de la

melatonina en dosis de 3 a 12 mg por noche. La melatonina

puede utilizarse en monoterapia o en combinación con el

clonazepam95,96.

Algunos pacientes persisten con síntomas de RBD a pesar

del tratamiento con los fármacos de primera línea. Puede ser

de utilidad el uso de pramipexol97, donepecilo98, levodopa99,

carbamacepina100, triazolam y clozapina76, y quetiapina.

Actualmente no hay datos concluyentes sobre el meca-

nismo por el cual el clonazepam y la melatonina son efectivos

en el tratamiento del RBD. Es sabido que el clonazepam reduce

la actividad muscular fásica del estadio R y si bien reduce las

características clínicas cardinales del RBD, persiste el regis-

tro de RSWA en la PSG. Se ha demostrado que la melatonina

reduce el porcentaje de épocas del sueño REM sin atonía mus-

cular y disminuye el número de cambio de fase en el estadio

R95.

En el último tiempo se observó que algunos fármacos

antidepresivos, particularmente los inhibidores selectivos de

la recaptación de serotonina y los inhibidores selectivos

de la recaptación de norepinefrina, pueden precipitar sínto-

mas de RBD en algunos pacientes101,102. Algunos autores los

explican a través de la alteración de la fisiología del sueño

REM que producen estos fármacos. Otra interpretación puede

ser que en pacientes con RBD, el control de la etapa R ya se

encuentra alterado y que estos fármacos pueden desenmas-

carar los síntomas de esta parasomnia, que de otra manera se

hubieran manifestado en años posteriores.

En los pacientes con RBD y depresión sería apropiado el uso

de antidepresivos con un mecanismo de acción diferente, tal

como el bupropión.

Controversias finales

¿Cuáles son los criterios óptimos para evaluar el tono

muscular en el electromiograma en polisomnografías de

pacientes con trastorno del comportamiento en el sueño

rapid eyes movement?

Según la ICSD-2, el REM sin atonía se define por:

- Elevación intermitente o sostenida del tono muscular del

mentón durante el estadio REM del sueño.

- Aumento excesivo de la actividad fásica muscular del men-

tón durante el sueño REM.

- Espasmos musculares intermitentes de los miembros infe-

riores o superiores, durante el sueño REM.

Sin embargo, lo expuesto tiene limitaciones: a) no hay una

definición precisa del significado de «aumento excesivo de la

actividad» muscular, dado que tampoco se conocen los valores



212 n e u r o l a r g . 2 0 1 2;4(4):205–215

normales; b) no está definido cómo se debe medir la actividad

fásica y tónica del EMG en el sueño REM, y c) no está definido el

músculo o grupo muscular para evaluar la actividad anormal

del EMG en PSG de pacientes con RBD.

A raíz de esto, diferentes autores están desarrollando méto-

dos y escalas para cuantificar la actividad eléctrica del EMG

durante el sueño REM.

¿Todos los pacientes con trastorno del comportamiento en

el sueño rapid eyes movement representan un estadio

precoz de una enfermedad neurodegenerativa?

La respuesta es «no»; diferentes situaciones médicas se aso-

cian al RBD, de las cuales algunas pueden tener una relación

etiológica con esta parasomnia REM. Algunas medicaciones,

como los antidepresivos inhibidores de la recaptación de

serotonina o serotonina y noradrenalina, aumentan el tono

muscular durante el sueño REM, lo que puede precipitar o

agravar la parasomnia103.

La literatura médica muestra que no todos los pacientes

con RBD idiopático terminan desarrollando una enfermedad

neurodegenerativa104,105.

¿Se debe transmitir al paciente la posible asociación

del trastorno del comportamiento en el sueño

rapid eyes movement idiopático con enfermedades

neurodegenerativas?

Si bien estudios anatomopatológicos evidencian una histo-

patología compatible con la DCL en pacientes con RBDi, no

todos estos pacientes desarrollaron a lo largo de su vida una

enfermedad neurodegenerativa104.

Aún se necesitan más estudios sobre RBDi. Además,

frente a la falta de tratamiento específico, transmitir esta

posible asociación a los pacientes podría solo generar un

mayor estado de ansiedad sobre la enfermedad. Esta con-

ducta no implica dejar de tener un seguimiento adecuado del

paciente.

¿Es el trastorno del comportamiento en el sueño

rapid eyes movement una entidad específica para

una sinucleinopatía?

El RBD no es 100% específico para una sinucleinopatía. Sin

embargo, la frecuente asociación de esta parasomnia con

este grupo de enfermedades (tales como la EP y la DCL) y la

infrecuente asociación con otras enfermedades neurodege-

nerativas (como las taupatías y la enfermedad de Alzheimer)

sugieren una vulnerabilidad clave para RBD en los circuitos

neuronales del tronco encefálico, involucrados también en la

fisiopatología de las sinucleinopatías106.

Para definir el grado de especificidad, no solo es importante

la presencia de RBD, sino también la frecuencia e intensidad

de los episodios de alteraciones conductuales durante el sueño

REM.

¿Existe una correlación clínica y topográfica entre las

manifestaciones de trastorno del comportamiento

en el sueño rapid eyes movement y las enfermedades

neurodegenerativas?

En la EP, la manifestación motora es uno de los primeros

síntomas clínicos. Esto se asocia a depleción dopaminérgica

secundaria a la degeneración del circuito nigroestriatal. El

posterior compromiso cognitivo se asocia a disfunción coli-

nérgica, asociada a la degeneración neocortical, límbica y

orbitobasal.

En la DCL, los síntomas de RBD pueden ser parte de la mani-

festación precoz de la enfermedad. Esto sugiere la disfunción

de los circuitos bulboprotuberanciales, previa a la degenera-

ción neocortical, límbica y orbitofrontal, que caracteriza, en

parte, los síntomas de demencia. La causa de las alucinacio-

nes visuales en DCL y demencia por EP, y las fluctuaciones

en cognición/despertares en DCL, no están bien descritas,

pero se sabe que se presentan después del inicio del daño

cognitivo107.

Conclusión y comentarios

El RBD puede preceder el inicio de parkinsonismo o demencia

en pacientes con AMS, EP y DCL varios años antes del inicio

de los síntomas característicos de la enfermedad108,109.

El conocimiento de la patofisiología de las sinucleinopatías

es fundamental para el diagnóstico temprano de un paciente

con parkinsonismo o síndrome demencial. Se sugiere, a nivel

internacional, un esquema de toma de decisiones, ante la sos-

pecha de una sinucleinopatía:

1. Determinar si el paciente tiene RBDi o si los síntomas de

RBD ya están asociados a una enfermedad neurodegenera-

tiva.

2. Si el paciente ya tiene una enfermedad neurodegenerativa,

definir si se trata de una sinucleinopatía.

3. Si es una sinucleinopatía, evaluar si se trata de EP, DCL, AMS

o fallo autonómico puro.

El RBDi podría considerarse como una nueva entidad en

Medicina, y más aún en Medicina del Sueño y Neurología. A

pesar de las controversias existentes, este concepto nos obliga

a pensar en las enfermedades neurodegenerativas.

El interés y objetivo de la comunidad científica interna-

cional y del grupo de trabajo de Medicina del Sueño de la

Sociedad Neurológica Argentina es dar a conocer la entidad

y la adecuación del diagnóstico temprano, las posibles estra-

tegias terapéuticas sintomáticas, y para reducir el riesgo de

lesión por golpes en el paciente con RBD y el compañero de

cama.

Además, el seguimiento debe ser riguroso para detectar en

forma precoz posibles complicaciones o signos incipientes de

una enfermedad neurodegenerativa asociada. Para esta tarea

podemos contar con el continuo desarrollo de potenciales bio-

marcadores, que además nos pueden ayudar a profundizar en

el conocimiento fisiopatológico de esta entidad.
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