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RESUMEN

Trastornos en el comportamiento del suefio rapid eye movement (REM) o desérdenes del com-
portamiento del suefio REM (RBD) es una parasomnia que se manifiesta por suefios vividos
asociados con comportamientos simples o complejos durante el suenno REM. Los pacien-
tes suelen actuar sus suenos, los cuales suelen tener contenidos de violencia, ataques, etc.
Las caracteristicas de la polisomnografia del RBD incluyen incremento en el tono muscular
durante el suenio REM (en relacién con la actividad onirica). En esta revisiéon se comenta
la terminologia, clinica y caracteristicas de la polisomnografia, demograficas, epidemiolé-
gicas, criterios diagnosticos, diagndsticos diferenciales y estrategias de manejo. Se revisan
los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos, y direcciones futuras con especial énfasis en
el RBD idiopatico como hallazgo temprano de enfermedades neurodegenerativas como la

sinucleinopatia.
© 2012 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Rapid eyes movement sleep behavior disorder: updated review of the core
features

ABSTRACT

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 Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Las enfermedades neurodegenerativas son un importante
problema de salud publica a nivel mundial. Actualmente,
no existen herramientas para el diagnéstico precoz de
estas enfermedades, por lo que la bisqueda de marcado-
res tempranos de neurodegeneracién constituye una linea de
investigacién en activo desarrollo.

El trastorno del comportamiento en el sueno rapid eyes
movement (REM) (RBD, del inglés REM sleep behavior disorder)
es una parasomnia caracterizada por la pérdida de la atonia
muscular fisiolégica con aparicién de episodios de alteracio-
nes conductuales.

Este trastorno se ha asociado con enfermedades neurode-
generativas, principalmente las causadas por el depésito de
la proteina alfa-sinucleina, como ocurre en la enfermedad de
Parkinson (EP).

Estudios recientes demuestran que el comienzo del RBD
puede preceder en varios anos a la aparicién de los sintomas
de la EP. Incluso, estaria asociado a otros marcadores sutiles,
como alteraciones en la discriminacién de colores y trastornos
del olfato.

Por medio de esta guia, se revisara la literatura médica
en relacién con el RBD, con el objetivo de proporcionar a los
médicos neurdlogos generales una actualizacién de los datos
fisiopatolégicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos de esta
parasomnial=3,

Fisiopatologia

Los sustratos anatémicos propuestos en el ser humano para
control del sueno REM son:

- Estructuras relacionadas al «<REM OFF»: parte ventrolateral
de la sustancia gris periacueductal y tegmento pontinolate-
ral.

- Estructuras de «REM ON»: nucleo precoeruleus, nucleo
sublaterodorsal, nicleo predptico ventrolateral, nucleo
pedunculopontino (NPP) y nucleos del rafe.

Existen 2 sistemas motores involucrados en el estadio REM
normal®®. Uno para generar la atonia muscular y otro para
suprimir la actividad locomotora.

La ausencia de actividad motora durante el sueno REM
normal ocurre por la inhibicién activa de las motoneuronas
espinales, reduciéndose la conduccién motora entre los
generadores. Si bien hay actividad motora en el estadio
R tales como los movimientos oculares rdpidos y breves

contracciones musculares de baja amplitud, en paralelo, se
ponen en marcha mecanismos de supresién muscular directa
e indirecta de la actividad motora mds compleja®’.

La via final comin para la inhibicién de la motoneurona
espinal es la formacién reticular magnocelular (MCRF, del
inglés magnocellular reticular formation). Estos nucleos supri-
men la actividad de las células del asta anterior, mediante el
tracto reticuloespinal ventrolateral.

Los nucleos 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 hipotalamo, el tdlamo, el cerebro anterior basal y la
corteza frontal.

Las regiones del tronco encefélico que han sido considera-
das en la fisiopatologia del RBD incluyen (basado en estudios
animales): la MCRF, el complejo nuclear locus coeruleus-
subcoeruleus, el NPP, el nucleo tegmental laterodorsal y
posiblemente sustancia nigra.

Las nuevas investigaciones sugieren que las poblaciones
neuronales en el nucleo subcoeruleus sean consideradas «REM
ON» y, por ende, son fundamentales para el estadio R y la
atonia muscular registrada por electromiografia®?.

Es probable que exista influencia supratentorial sobre
ambos sistemas REM ON y REM OFF.

Aspectos centrales del trastorno
del comportamiento en el suefio rapid eyes
movement. Terminologia

Algunos de los términos relacionados con el sueiio REM y RBD
son confusos, y muchas revisiones no han logrado aclarar las
controversias. A continuacioén intentaremos unificar las defi-
niciones.

Etapa o estadio R

«Etapa R» es la nueva denominacién definida por la Academia
Americana de Medicina del Suefio, en lugar de «etapa REM»0,

Actuacién de los suerios

Este término describe al antecedente de episodios recurren-
tes de actuacién de los suenos. Si bien todos los pacientes
con RBD idiopatico (RBDi) presentan actuacién de los suefios
(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 sueno que favorezcan la
fragmentacién del mismo, tales como el sindrome de apneas-
hipopneas del suefio! y el movimiento periédico de piernas, o
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bien a otras patologias, como la epilepsia, el consumo de alco-
hol, el uso de ciertos farmacos, los sindromes de abstinencia
y el sindrome de stress postraumaético, entre otros'2.

Por este motivo, la polisomnografia (PSG) con video (video
PSG) es una herramienta fundamental en el diagndstico de
RBDi.

Rapid eyes movement sin atonia

El REM sin atonia (RSWA, del inglés REM sleep without atonia)
es el hallazgo polisomnografico de aumento del tono muscular
por electromiografia durante el estadio R.

Normalmente, durante la etapa R hay una inhibicién activa
de la actividad muscular, que lleva a una completa o casi com-
pleta atonia en las derivaciones electromiogréficas de la PSG.
Sin embargo, desde el punto de vista metodolédgico, ain no
estan establecidos los parametros para cuantificar la actividad
electromiografica en PSG, que definiria una actividad normal
o anormal.

Trastornos del comportamiento en el suefio rapid eyes
movement

El RBD es una parasomnia del sueno REM caracterizada por
electrofisiologia anormal (RSWA en la PSG) y conducta anor-
mal, caracterizada por episodios recurrentes de DEB.

Para confirmar ambos aspectos y hacer el diagnéstico de
RBD, es fundamental el uso de la PSG.

Trastorno del comportamiento en el sueiio rapid eyes
movement subclinico

Algunos autores utilizan el término de RBD subclinico para
describir el hallazgo de RSWA en pacientes sin antecedentes de
DEB, pero con potencial para desarrollar RBDi**4.

Hasta el momento no hay estudios prospectivos a largo
plazo que evidencien la progresién del hallazgo de RSWA en
RBDj, porlo tanto, lo correcto seria utilizar el término de RSWA.

Trastorno del comportamiento en el sueiio rapid eyes
movement probable o clinicamente probable

Este término se utiliza en estudios epidemiolégicos en los cua-
les hay antecedentes clinicos de DEB, pero sin la posibilidad
de contar con la confirmacién polisomnografica.

Trastornos del comportamiento en el suefio rapid eyes
movement idiopdtico

El RBDi se describe en pacientes que no tienen evidencia cli-
nica de otras enfermedades neurolégicas. Sin embargo, habria
una creciente evidencia que demuestra que el RBDi seria
un estadio evolutivo precoz de enfermedades neurodegene-
rativas. Por este motivo, muchos autores utilizan el término
idiopatico, entre comillas.

Trastornos del comportamiento en el suefio rapid eyes
movement secundario o sintomdtico

Este término se refiere a la combinacién de RBD con otros
trastornos neurolégicos, tales como la narcolepsia o enferme-
dades neurodegenerativas.

Caracteristicas clinicas

Se pueden caracterizar 3 aspectos primarios del RBD como
vocalizacién, comportamiento motor anormal y alteracién en
el contenido de los suenos (contenido onirico)'-1°.

Vocalizaciones anormales

Aunque algunos individuos pueden grunir, hablar, reir, o voca-
lizar durante el sueno no-REM y el suefio REM, en los pacientes
con RBD, las vocalizaciones son mas intensas y demuestran
un contenido desagradable o violento de los suenos. Algunos
ejemplos pueden ser gritos, alaridos, groserias o insultos.

Comportamiento motor anormal

Las sacudidas intermitentes de los miembros pueden ser
un hallazgo comun durante el suefio. Sin embargo, en los
pacientes con RBD, la actividad motora se inicia con algunas
sacudidas repetitivas de los miembros y, segundos después,
se contindan con movimientos mds bruscos y semidirigidos,
tales como punietazos, sacudidas de gran amplitud de los bra-
Z0s y piernas, salir corriendo, saltar fuera de la cama, etc.

Por esta razén, este tipo de actividad motora tiene un
gran potencial de lesién, tanto para el paciente como para el
companero de cama.

Contenido onirico alterado

La mayoria de los pacientes con RBD relatan sus suefios como
pesadillas o con contenido desagradable o violento, asociado
a imégenes de insectos, animales, persecuciones o ataques a
ellos mismos o a familiares cercanos. Estos suenos suelen ser
vividos como muy reales, y muchos de estos pacientes son
capaces de contar el sueno con mucho detalle, si son des-
pertados en ese momento. Ademads, también son capaces de
recordar los suefios por dias o semanas.

Dado que estas manifestaciones ocurren durante el esta-
dio R, es frecuente observarlas en el Gltimo tercio de la noche.
Sin embargo, en pacientes con narcolepsia o con rebote del
sueno REM asociado a privacién crénica del suefio, estas pue-
den ocurrir mas temprano en la noche.

Caracteristicas demograficas y epidemiolégicas

La mayoria de los pacientes con RBD son hombres. La edad
de inicio de los sintomas es muy variable, aunque la mayoria
comienza entre los 40 y 70 anos. 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)-18,

Dados los escasos estudios clinicos y epidemiolégicos,
hasta la actualidad no contamos con datos precisos sobre inci-
dencia y prevalencia.

Criterios diagndsticos

La segunda edicién de la Clasificacién Internacional de
Trastornos del Sueno establece los siguientes criterios diag-
nésticos para RBD™:

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 compaiiero de cama en
relacién con la actuacién de los suenos, o

2. Comportamiento anormal durante el suenno 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 sueno REM.

D. El comportamiento anormal durante el estadio R no puede
ser explicado por otro trastorno del sueno, enfermedad
médica, neuroldgica o psiquiatrica, uso de medicamento
o abuso de sustancias.

Diagnésticos diferenciales

Es importante considerar diagnésticos diferenciales ante un
paciente con RBD recurrente:

- Parasomnias del sueno no-REM (sonambulismo, terrores
nocturnos, despertar confusional).

- Ataques de panico nocturno.

- Convulsiones nocturnas.

- Pesadillas.

- Vagabundeo nocturno asociado a un sindrome demencial.

- Sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio no
tratado.

En este sentido, la video PSG cobra gran importancia para
establecer el diagndstico.

Caracteristicas polisomnograficas

El nuevo Manual de Estadificacién de Polisomnografia de
la Academia Americana de Medicina del Suefio (2007)° y
autoridades importantes?®?! han definido los criterios poli-
somnograficos para el estado R:

- Actividad electroencefalogrifica de base con frecuencias
mixtas con predominio de las bajas frecuencias.

- Movimientos oculares rapidos.

- Disminucién del tono muscular del mentén en la derivacién
electromiografica.

E1 RSWA puede definirse por:

- Actividad muscular, por electromiografia, incrementada y
sostenida durante el suefio REM en el 50% de una época, y/o

- Actividad muscular excesiva y transitoria de hasta 0,5seg
de duracién en 5 o mas miniépocas (una época de 30seg
dividida en 3 segmentos de 10 seg), durante el estadio R.

Dado que hay escasos datos normativos, no estd defi-
nido el nimero minimo de épocas/estadios que evidencien
el aumento del tono muscular durante la etapa R.

El RSWA es uno de los hallazgos mas 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 (actuacién de los suefios).

Asociacién del trastorno del comportamiento
en el sueno rapid eyes movement con
enfermedades neurodegenerativas

Trastorno del comportamiento en el suefio rapid eyes
movement y demencia o parkinsonismo plus

El RBD est4 asociado con la EP?2#2, la DCL26:42-%0 y 1a atro-
fia multisistémica (AMS)°1®1. Ademaés, se ha asociado a
fallo autonémico puro??%?, a la atrofia espinocerebelosa tipo
3 (SCA-3)%3%°, la enfermedad de Huntington®®, la paralisis
supranuclear progresiva (PSP) y a un caso asociado a esclerosis
lateral amiotréfica.

Con respecto a las taupatias, hubo casos de RBD asociados
alaenfermedad de Alzheimer, pero no hay registros de asocia-
cién con la enfermedad de Pick, la demencia frontotemporal,
la afasia primaria progresiva, degeneracién palido-ponto-nigra
y la demencia semantica.

Analisis de pacientes con trastorno del comportamiento
en el suefio rapid eyes movement idiopdtico

Hay pocos estudios publicados con seguimiento prospectivos
de pacientes con RBDi.

Sinucleinopatia y trastorno del comportamiento
en el suefio rapid eyes movement

Datos patoldgicos y clinicos apoyan frecuentemente la
asociacién de RBD con sinucleinopatias. Actualmente se con-
sidera que los pacientes con RBD y deterioro cognitivo o
parkinsonismo, probablemente tengan una sinucleinopatia
subyacente326:44.67-69,

Sin embargo, pacientes con desérdenes no asociados con
sinucleinopatias (por ejemplo, PSP, SCA-3 y enfermedad de
Alzheimer) suelen desarrollar sintomas de RBD concomitante-
mente o bien tras haberse instalado el parkinsonismo. Cuando
los sintomas de RBD comienzan afios o décadas antes del
inicio del parkinsonismo, estos pacientes probablemente evo-
lucionen a la EP, DCL, AMS o fallo autonémico puro.

Por lo tanto, es comun en las sinucleinopatias que el RBD
preceda, por un tiempo variable, a las caracteristicas 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 sueiio rapid eyes
movement, sinucleinopatia y vulnerabilidad selectiva

La tendencia del RBD de ocurrir frecuentemente en las sinu-
cleinopatias y raramente en las taupatias u otros desérdenes
neurodegenerativos condujo al concepto de «vulnerabilidad
selectivar.

Las sinucleinopatias afectarian redes neuronales clave del
tronco encefdlico, y tales redes neuronales son menos dis-
funcionantes, o bien, normales, en las taupatias u otros
desérdenes neurodegenerativos.

Caracterizacién de pacientes con trastorno
del comportamiento en el suenio rapid eyes
movement idiopatico

El RBDi podria ser una manifestacién temprana de una enfer-
medad neurodegenerativa.

Hallazgos clinicos en el trastorno del comportamiento
en el sueiio rapid eyes movement idiopdtico

Anosmia y disosmia
Stiasny-Kolster et al. han demostrado el empeoramiento de la
funcién 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 afeccién olfatoria representan
el estadio 2 preclinico de una alfa-sinucleinopatia®.

El déficit olfatorio hallado en muchos pacientes con RBDi
es similar a los descriptos en la EP. La disosmia puede ser un
signo de progresién a una enfermedad neurodegenerativa®.

Parkinsonismo sutil
Muchos sujetos con RBDi exhibieron anormalidades sutiles en
tests cuantitativos de velocidad de la marcha y otras pruebas
motoras?®.

Este parkinsonismo sutil puede ser minimamente sinto-
matico y sin repercusién funcional’®.

En los pacientes con RBDi que evolucionaran a la EP, los sin-
tomas motores tipicos se desarrollan meses o afios después.

En estos pacientes, es probable que la enfermedad avance
progresivamente y con escaso efecto del tratamiento dopami-
nérgico.

Otros hallazgos clinicos

Se han reportado dificultades en la discriminacién de colores
y en la regulacién autonémica, tales como trastornos en la
miccién, disfuncién eréctil y estrefiimiento, en pacientes con
RBDi%.

En la esfera animica, la apatia 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 sintoma en pacientes
con RBDi. Probablemente esto se deba a la falta de estudios
epidemioldgicos prospectivos en estos pacientes’?.

Caracteristicas cognitivas y neuropsicolégicas halladas
en el trastorno del comportamiento en el suerio
rapid eyes movement idiopadtico

Los pacientes con RBDi suelen tener un menor rendimiento
visuoconstruccional y en el aprendizaje visual. Estos hallazgos
podrian reflejar sintomas incipientes de la DCL72.

Las evaluaciones neuropsicolégicas mostraron resultados
mas bajos en pacientes con RBD, en comparacién con pacien-
tes controles.

En estudios anatomopatoldgicos de autopsias se observd
que la amplia mayoria de pacientes con RBD y deterioro cog-
nitivo presentaban inclusiones de cuerpos de Lewy’>.

Dada la alta variabilidad individual, se necesitan mas estu-
dios epidemiolégicos prospectivos y neurocognitivos en estos
pacientes como para establecer asociaciones mas fuertes.

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

Hallazgos electroencefalograficos

El enlentecimiento de la actividad de base del EEG sugiere una
alteracién en la actividad cortical, tanto en la vigilia como en
el sueno. Para algunos autores, este hallazgo seria un signo
temprano de disfuncién 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 sueno.

Neuroimdgenes en el trastorno del comportamiento
en el sueiio rapid eyes movement idiopdtico

Resonancia magnética nuclear

Se pueden observar cambios en la senial T2 y cambios de tipo
vascular en tronco encefélico, que podrian alterar los circuitos
del suenio REM y resultar en RBD. Dada la inespecificidad de
este tipo de lesiones, estos hallazgos no pudieron ser corrobo-
rados en otros estudios de neuroimagenes*37>76,

Espectroscopia y resonancia magnética nuclear
Hay controversias en cuanto a los cambios metabdlicos en el
tronco cerebral en el RBDi. Se ha observado un aumento en la
relacién colina/creatina en la protuberancia, lo que reflejaria
una alteracién funcional a nivel de las membranas celulares.
Iranzo et al. analizaron en 15 pacientes con RBDi los cam-
bios en la regién mesopontina. Su conclusién fue que no se
pueden definir alteraciones metabdlicas especificas del RBDi.
Ademas, el tronco encefdlico es una regién dificil de estudiar
con espectroscopiay en la actualidad no hay estudios dirigidos
al analisis de la regién bulbar y pontina.

Muchas de estas discrepancias podrian explicarse por
fallas metodolégicas’’78.

Tomografia computarizada por emisién tinica de fotones

Para estudiar la via dopaminérgica en pacientes con EP, RBD y
controles, se han utilizado 2 marcadores: el IPT, marcador de
integridad presindaptica, y el IBZM, marcador de integridad del
receptor D, postsinaptico.
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En los pacientes con RBD se observé una disminucién de la
captacién de los marcadores en la regién estriatal para el IPT,
similar a lo observado en los pacientes con EP. Sin embargo,
no hubo diferencias significativas en la captacién del IBZM’°.

La reduccién de la densidad de los receptores dopami-
nérgicos podria ser un marcador patognomoénico para RBD y
explicaria, al menos en parte, la asociacién entre RBD y EP.

Para estudiar la perfusién regional cerebral se utilizd
la tomografia computarizada por emisién unica de fotones
(SPECT) con el marcador ECD (del inglés, 99mTc-ethylen-
cysteinate dimer). En estos estudios se observé mayor perfusion
en la protuberancia, el putamen en forma bilateral y el hipo-
campo derecho, y ademas, menor perfusiéon en la corteza
frontal y temporoparietal, consistente con el perfil de altera-
ciones metabolicoanatémicas de la EP.

Para evaluar la funcién olfatoria se utilizé el SPECT con
el marcador I-123-FP-CIT (del inglés, I-123-N-w-fluoropropyl-28-
carbomethoxy-3p-4-iodophenyl-norpropano), también conocido
en Europa como el DaTSCAN. Se observé que en pacientes
con RBD habia una disminucién de la captacién nigroestriatal.
Estos autores interpretaron que el RBDi asociado a disfun-
cién olfatoria podria representar un estado preclinico de una
sinucleinopatia®.

Tomografia por emisién de positrones

El marcador DTBZ (del inglés, dihydrotetrabenazine) se usé para
evaluar la captacién estriatal. El hallazgo de menor captacién
en pacientes con RBDi implicaria una reduccién de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra, y una posible evolucién
degenerativa hacia un parkinsonismo®.

Utilizando el marcador FDG (del inglés, fluorodeoxyglucose)
se analizé la tasa metabdlica cerebral para glucosa. En pacien-
tes con DEB se observé un menor indice 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 visualizacién
de placas de lamisma en los vasos de pacientes con Alzheimer.
Es controvertida su aplicacién en pacientes con RBD ya que
hay escasos estudios al respecto.

En pacientes con captacién positiva del PiB y signos de
RBD seria razonable pensar que estos podrian evolucionar a
la enfermedad de Alzheimer, dado que hay varios reportes de
pacientes con patologia mixta, donde coexisten marcadores
de enfermedad de Alzheimer y de DCL.

Por lo tanto, la tomografia por emisién de positrones (PET)-
PiB no seria un estudio complementario de mayor utilidad
en pacientes con RBD, salvo que se sospechara una patologia
mixta.

Tensor de difusién

En el futuro puede ser un método biomarcador para la detec-
cién preclinica o premotora en la deteccién de EP y otras
sinucleinopatias®!.

Imdgenes cardiacas con yodo-131-metayodobenzilguanidina
El compromiso simpdtico cardiaco seria un evento precoz
en la evolucién de la DCL, ocurriendo antes del depésito de

alfa-sinucleina en el SNC. Las imagenes cardiacas con yodo-
131-metayodobenzilguanidina (MIBG) reflejan la integridad
simpdtica cardiaca. La menor captacién de este marcador
mostraria pérdida de terminales simpéticas cardiacas.

La reduccién en la captacién del MIBG se observd en
pacientes con parkinsonismo asociado a EP, DCL o bien en
el fallo autonémico puro. Sin embargo, la captacién seria
normal en pacientes con AMS. El compromiso autonémico
primariamente central de la AMS explicaria este hallazgo, en
comparacién con el compromiso autonémico central y perifé-
rico observado en pacientes con DCL.

La captacién de este marcador seria especifica 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 aun la disponibilidad del mismo
es acotada®?-84,

Utilidad de la ecografia transcraneal en el diagnéstico
de trastorno del comportamiento en el suefio
rapid eyes movement

La ecografia transcraneal es una técnica segura y no invasiva
que se puede utilizar en los pacientes que presentan RBD3>1,

El examen ecografico se realiza orientado al mesencéfalo,
se almacenan digitalmente las imagenes y luego se marca la
zona de hiperecogeneidad®>.

El valor de corte utilizado para distinguir entre normoeco-
geneidad e hiperecogeneidad es de 0,20 cm? en al menos uno
de los lados (derecho o izquierdo), el cual corresponde al per-
centil 90 del drea de ecogeneidad de la sustancia nigra hallada
en pacientes controles®1,

En un estudio de casos y controles, en el que se analiza-
ron 55 pacientes con RBD y 165 controles sanos, se hallé una
prevalencia del 37,3% de hiperecogeneidad mesencefélica en
pacientes con RBD, comparado con sujetos controles (10,7%),
con una p<0,001%°,

La ecografia mesencefdlica tendria un potencial rol en el
diagnéstico de la EP idiop4tica®?.

También se observé que los pacientes con RDB que pre-
sentaban hiperecogeneidad mesencefdlica tenian una mayor
puntuacion en la parte motora de la escala unificada para la
evaluacién de la EP (UPDRS), en comparacién con los pacien-
tes que tenian normoecogeneidad, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,06)%3.

Potenciales biomarcadores en pacientes con
trastorno del comportamiento en el sueno
rapid eyes movement idiopatico

Exponemos una lista de potenciales biomarcadores que se uti-
lizan a nivel internacional. No disponemos de todos ellos en
nuestro pais, de ahi que creamos en la importancia de realizar
estudios como la polisomnografia nocturna, analizados, eva-
luados y reportados por médicos neurdlogos especialistas en
Medicina del Sueno.

1. Biomarcadores clinicos
- Mini-Mental State Examination.
- UPDRS.
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- Otras medidas de funciones motoras.
- Olfato.
- Visién de colores.
- Escala de somnolencia de Epworth.
2. Biomarcadores neurofisolégicos
- Bateria de evaluacién de dominio cognitivo (tests neuro-
cognitivos).
3. Biomarcadores sanguineos
- Beta-amiloide.
- Otras proteinas.
- Anilisis genotipico.
4. Biomarcadores en liquido cefalorraquideo
- Proteina alfa-sinucleina.
- Proteina beta-amiloide.
- Proteina tau total y proteina fosfo-tau.
- Otras proteinas.
5. Biomarcadores electrofisiolégicos
- EEG con andlisis espectral.
- PSG con andlisis del electromiograma (EMG) y del EEG.
- Test de latencias maultiples.
- Test de mantenimiento de vigilia.
6. Biomarcadores autonémicos
- Screening de reflejo autondmico.
- Test de sudoracién termorregulatoria.
7. Biomarcadores en iméagenes
- Resonancia magnética nuclear.
- Resonancia magnética con espectroscopia.
- PET: FDG, otros ligandos de dopamina.
- SPECT: transportadores de dopamina (DaT o DaTSCAN)
cardiaco, MIBG.
- Ecografia mesencefélica.

Manejo terapéutico de esta entidad

Los objetivos del tratamiento son reducir al minimo 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
lesién tanto para el paciente como para el companero de
cama.

3. Disminuir la presencia de suenos desagradables o violen-
tos, lo que reduce el temor o preocupacién 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 ser’:

- Sacar objetos cortantes o con potencial de dano de la mesa
de luz, o directamente de la habitacién.

- Colocar un colchén en el suelo, junto a la cama, para amor-
tiguar una posible caida.

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

Manejo farmacolégico

El clonazepam en el fairmaco de eleccién para el tratamiento del
RBD, en aquellos pacientes sin un deterioro cognitivo marcado
ni diagnéstico de sindrome de apneas-hipopneas obstructivas
del sueno. Se utilizan dosis bajas, en el rango de 0,25-0,5mg al
acostarse. En algunos pacientes se requiere llegar a una dosis
méxima de 1mg’>76.

Existe evidencia reciente que muestra la efectividad de la
melatonina en dosis de 3 a 12mg por noche. La melatonina
puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con el
clonazepam®%6,

Algunos pacientes persisten con sintomas de RBD a pesar
del tratamiento con los farmacos de primera linea. Puede ser
de utilidad el uso de pramipexol®”’, donepecilo®, levodopa®,
carbamacepinal®, triazolam y clozapina’®, 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 fasica del estadio R y si bien reduce las
caracteristicas clinicas cardinales del RBD, persiste el regis-
tro de RSWA en la PSG. Se ha demostrado que la melatonina
reduce el porcentaje de épocas del suefio REM sin atonia mus-
cular y disminuye el nimero de cambio de fase en el estadio
R%.

En el dltimo tiempo se observd que algunos farmacos
antidepresivos, particularmente los inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina y los inhibidores selectivos
de la recaptacién de norepinefrina, pueden precipitar sinto-
mas de RBD en algunos pacientes'®%102, Algunos autores los
explican a través de la alteracién de la fisiologia del suefio
REM que producen estos farmacos. Otra interpretacién puede
ser que en pacientes con RBD, el control de la etapa R ya se
encuentra alterado y que estos farmacos pueden desenmas-
carar los sintomas de esta parasomnia, que de otra manera se
hubieran manifestado en afnos posteriores.

En los pacientes con RBD y depresién seria apropiado el uso
de antidepresivos con un mecanismo de accién diferente, tal
como el bupropién.

Controversias finales

¢Cudles son los criterios 6ptimos para evaluar el tono
muscular en el electromiograma en polisomnografias de
pacientes con trastorno del comportamiento en el suefio
rapid eyes movement?

Segun la ICSD-2, el REM sin atonia se define por:

- Elevacién intermitente o sostenida del tono muscular del
mentén durante el estadio REM del suefio.

- Aumento excesivo de la actividad fasica muscular del men-
tén durante el suenno REM.

- Espasmos musculares intermitentes de los miembros infe-
riores o superiores, durante el suefio REM.

Sin embargo, lo expuesto tiene limitaciones: a) no hay una
definicién precisa del significado de «aumento excesivo de la
actividad» muscular, dado que tampoco se conocen los valores
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normales; b) no estéd definido cémo se debe medir la actividad
fasicay ténica del EMG en el suefio REM, y ) no esta definido el
musculo o grupo muscular para evaluar la actividad anormal
del EMG en PSG de pacientes con RBD.

Araiz de esto, diferentes autores estan desarrollando méto-
dos y escalas para cuantificar la actividad eléctrica del EMG
durante el sueno REM.

¢Todos los pacientes con trastorno del comportamiento en
el suefio 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 relacién
etiolégica con esta parasomnia REM. Algunas medicaciones,
como los antidepresivos inhibidores de la recaptacién de
serotonina o serotonina y noradrenalina, aumentan el tono
muscular durante el sueio REM, lo que puede precipitar o
agravar la parasomnia’®3,

La literatura médica muestra que no todos los pacientes
con RBD idiopatico terminan desarrollando una enfermedad
neurodegeneratival0410>,

¢Se debe transmitir al paciente la posible asociacién
del trastorno del comportamiento en el suefio

rapid eyes movement idiopdtico con enfermedades
neurodegenerativas?

Si bien estudios anatomopatoldgicos evidencian una histo-
patologia compatible con la DCL en pacientes con RBDi, no
todos estos pacientes desarrollaron a lo largo de su vida una
enfermedad neurodegeneratival®®.

AuUn se necesitan mads estudios sobre RBDi. Ademds,
frente a la falta de tratamiento especifico, transmitir esta
posible asociacién a los pacientes podria 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 suefio
rapid eyes movement una entidad especifica para
una sinucleinopatia?

El RBD no es 100% especifico para una sinucleinopatia. Sin
embargo, la frecuente asociacién de esta parasomnia con
este grupo de enfermedades (tales como la EP y la DCL) y la
infrecuente asociacién con otras enfermedades neurodege-
nerativas (como las taupatias y la enfermedad de Alzheimer)
sugieren una vulnerabilidad clave para RBD en los circuitos
neuronales del tronco encefélico, involucrados también en la
fisiopatologia de las sinucleinopatias'®®.

Para definir el grado de especificidad, no solo es importante
la presencia de RBD, sino también la frecuencia e intensidad
delos episodios de alteraciones conductuales durante el sueno
REM.

¢Existe una correlacién clinica y topogrdfica entre las
manifestaciones de trastorno del comportamiento

en el sueiio rapid eyes movement y las enfermedades
neurodegenerativas?

En la EP, la manifestacién motora es uno de los primeros
sintomas clinicos. Esto se asocia a deplecién dopaminérgica
secundaria a la degeneracién del circuito nigroestriatal. El
posterior compromiso cognitivo se asocia a disfuncién coli-
nérgica, asociada a la degeneracién neocortical, limbica y
orbitobasal.

EnlaDCL, los sintomas de RBD pueden ser parte de la mani-
festacién precoz de la enfermedad. Esto sugiere la disfuncién
de los circuitos bulboprotuberanciales, previa a la degenera-
cién neocortical, limbica y orbitofrontal, que caracteriza, en
parte, los sintomas de demencia. La causa de las alucinacio-
nes visuales en DCL y demencia por EP, y las fluctuaciones
en cognicién/despertares en DCL, no estdn bien descritas,
pero se sabe que se presentan después del inicio del dafo
cognitivo!?’,

Conclusién y comentarios

E1 RBD puede preceder el inicio de parkinsonismo o demencia
en pacientes con AMS, EP y DCL varios anos antes del inicio
de los sintomas caracteristicos de la enfermedad?®81%°

El conocimiento de la patofisiologia de las sinucleinopatias
es fundamental para el diagndstico temprano de un paciente
con parkinsonismo o sindrome demencial. Se sugiere, a nivel
internacional, un esquema de toma de decisiones, ante la sos-
pecha de una sinucleinopatia:

1. Determinar si el paciente tiene RBDi o si los sintomas de
RBD ya estan asociados a una enfermedad neurodegenera-
tiva.

2. Siel paciente ya tiene una enfermedad neurodegenerativa,
definir si se trata de una sinucleinopatia.

3. Siesunasinucleinopatia, evaluar sise trata de EP, DCL, AMS
o fallo autonémico puro.

El RBDi podria considerarse como una nueva entidad en
Medicina, y més ain en Medicina del Suefio y Neurologia. A
pesar de las controversias existentes, este concepto nos obliga
a pensar en las enfermedades neurodegenerativas.

El interés y objetivo de la comunidad cientifica interna-
cional y del grupo de trabajo de Medicina del Suefio de la
Sociedad Neuroldgica Argentina es dar a conocer la entidad
y la adecuacién del diagnéstico temprano, las posibles estra-
tegias terapéuticas sintomaticas, y para reducir el riesgo de
lesién por golpes en el paciente con RBD y el compaiiero de
cama.

Ademds, 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 ademas nos pueden ayudar a profundizar en
el conocimiento fisiopatolégico de esta entidad.
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