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RESUMEN

El trastorno de conducta durante el sueio REM (TCSR) es una parasomnia que se caracteriza por conductas motoras vigorosas, suefios de con-
tenido desagradable y ausencia de atonia muscular durante el suefio REM. Su fisiopatologia radica en la disfuncién directa o indirecta de las es-
tructuras del tronco cerebral que regulan el suefio REM, especialmente en el niicleo subceruleus. E1 TCSR puede ser idiopético o relacionado con
enfermedades neurolégicas como la enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy, la narcolepsia y la enfermedad de Machado-Jo-
seph. En estas enfermedades, el TCSR puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, antes de que aparezcan los sintomas motores y cog-
nitivos. En la forma idiopdtica los sujetos no presentan sintomas motores o cognitivos y la exploracién neurolégica es normal. Sin embargo, estos
sujetos presentan alteraciones subclinicas como visuoespaciales, disautonémicas, hiposmia y una reduccién dopaminérgica nigrostriatal presinap-
tica, que son caracteristicas de las enfermedades neurodegenerativas, incluso en sus fases mds precoces. Los pacientes que en los centros de suefio
son diagnosticados de TCSR idiopdtico presentan un riesgo elevado de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa, sobre todo la enfermedad
de Parkinson y la demencia con cuerpos de Lewy. El TCSR no debe considerarse como un simple trastorno del suefio, sino como una manifesta-
cién de una enfermedad neuroldgica. El tratamiento de eleccién del TCSR es dosis bajas de clonazepam (0,25-4 mg) a la hora de acostarse.
Palabras clave: Atonia. Enfermedades neurodegenerativas. Parasomnia. Polisomnografia. Trastorno de conducta REM. Sueiio REM.

REM SLEEP BEHAVIOUR DISORDER
ABSTRACT

REM sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia characterized by dream-enacting behaviors related to unpleasant dreams and loss of the
normal REM sleep muscle atonia. The pathophysiology of RBD is mediated by direct or indirect abnormalities in the brainstem structures that
regulate REM sleep, particularly the sublocus coeruleus. RBD may be idiopathic or associated with neurological diseases such as Parkinson’s di-
sease, dementia with Lewy bodies, multiple system atrophy, narcolepsy and Machado-Joseph disease. In these conditions, RBD may precede the
onset of the motor or cognitive symptoms by several years. In the idiopathic form subjects have no waking motor or cognitive complaints and
their neurologic examination is normal. However, these patients exhibit asymptomatic abnormalities such as visuospatial constructional impair-
ment, autonomic dysfunction, olfactory impairment, and reduced nigrostriatal dopaminergic innervation, which are common features in neuro-
degenerative diseases, even at the early stages. Subjects presenting to sleep centres and diagnosed with idiopathic RBD are at increased risk for
developing a neurodegenerative disease, particularly Parkinson’ disease and dementia with Lewy bodies. RBD may be not considered as a sole
sleep disorder rather a manifestation of a neurological disease. Treatment of choice of RBD is small doses of clonazepam (0.25-4 mg) at bed time.
Key words: Atonia. Neurodegenerative diseases. Parasomnia. Polysomnography. Behavior disorder. REM sleep.

O TRANSTORNO DE CONDUTA DURANTE O SONO REM
RESUMO

O transtorno de conduta durante o sono REM (TCSR) é uma parassdnia que se caracteriza por condutas motoras vigorosas, sonhos de contet-
do desagraddvel e auséncia de atonia muscular durante o sono REM. Sua fisiopatologia se encontra na disfuncéo direta ou indireta das estrutu-
ras do tronco cerebral que regulan o sono REM, especialmente no nicleo subceruleus. O TCSR pode ser idiopatico ou associado a enfermida-
des neurolégicas como a doenca de Parkinson, a deméncia com corpos de Lewy, a narcolepsia e a doenca de Machado-Joseph. Nessas
enfermidades, o TCSR pode ser a primeira manifestacao da enfermidade, antes de que aparecam os sintomas motores e cognitivos. Em sua for-
ma idiopdtica os sujeitos ndo apresentam queixas motoras ou cognitivas e a exploragdo neurolégica é normal. Entretanto, estes sujeitos apre-
sentam alterac¢des subclinicas visoespaciais, disautondmicas, hiposmia e uma reducdo dopaminérgica nigrostriatal pré-sindptica, que sdo carac-
teristicas das enfermidades neurodegenerativas, inclusive em suas fases mais precoses. Os pacientes diagnosticados nos centros de sono com
TCSR idiopatico apresentam um risco elevado de desenvolver uma enfermidade neurodegenerativa, sobretudo a doenca de Parkinson e a
deméncia com corpos de Lewy. O TCSR néo debe ser considerado como um simple transtorno do sono, mas sim como uma manifestacdo de
uma enfermidade neuroldgica. O tratamento de eleicdo do TCSR ¢ o de doses baixas de clonacepam (0.25-4 mg) na hora de deitar-se.
Palavras-chave: Atonia. Enfermidades neurodegenerativas. Parasomnia. Polisonografia. Transtorno de conduta REM. Sono REM.
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DEFINICION Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El trastorno de conducta durante el suefio REM
(TCSR) es una parasomnia, es decir una alteracion de
la conducta durante el suefio. Se caracteriza por la
presencia de conductas motoras vigorosas, suefios de
contenido desagradable y ausencia de atonia muscular
durante el suefio REM! La descripcion de este sin-
drome como entidad en la literatura médica es recien-
te, data de 19862 pero ya existe alglin pasaje cervanti-
no en el Quijote® donde podemos reconocerlo.

El diagnéstico del TCSR debe ser clinico y poli-
somnogréfico con registro audiovisual simultdneo. Ac-
tualmente, la International Classification of Sleep Di-
sorders requiere la realizacién de un polisomnograma
para poder realizar el diagnéstico de TCSR*. Hay sos-
pecha clinica cuando los pacientes o sus acompafiantes
refieren conductas vigorosas o violentas durante el
sueflo, junto con somniloquia, que se asocian a suefios
de temaética desagradable. Estos hallazgos clinicos de-
ben confirmarse polisomnogréaficamente demostrando
que en el suefio REM se pierde la atonfa muscular ca-
racteristica de esta fase y aparecen conductas anorma-
les. Por ello, lo ideal es que los registros polisomno-
gréficos se acompafien de monitorizacién audiovisual
simultdnea que permita detectar movimientos anor-
males durante este suefio REM sin atonia.

Los criterios actuales establecidos en 2005 por la
American Academy of Sleep Medicine son los si-
guientes*:

1. Presencia de un suefio REM sin atonia: aumen-
to constante o intermitente de la actividad electro-
miografica en el mentén o un aumento de la actividad
fasica electromiogréfica en el mentén o en las extre-
midades (inferiores o superiores).

2. Como minimo uno de los 2 criterios siguientes:

— Historia de conductas vigorosas durante el suefio
que producen lesiones, tienen el riesgo de producir le-
siones o fragmentan la continuidad del suefio.

— Conductas anormales durante el suefio REM de-
tectadas durante el estudio polisomnografico.

3. Ausencia de actividad epileptiforme durante el
suefio REM coincidiendo con la actividad motora.

4. El trastorno del suefio no se explica por otra al-
teracion del suefio, enfermedades médicas, neuroldgi-
cas o psiquidtricas, o por el uso de un firmaco o una
sustancia.

Estos nuevos criterios dan un mismo valor tanto a
la historia clinica como a los hallazgos polisomnogra-
ficos con el objetivo de reducir la frecuencia de falsos

positivos y negativos. Dan un valor crucial a los ha-
llazgos polisomnograficos pues admiten la presencia
del TCSR si se demuestran las alteraciones polisom-
nogréficas descritas, aunque no haya quejas clinicas.
Esto seria especialmente util para los pacientes que
no son conscientes de sus conductas anormales du-
rante el suefio y que viven o duermen solos y que, por
lo tanto, no tienen un testigo que explique lo que ha-
cen mientras duermen. Por otra parte hay sujetos que
clinicamente parecen tener un TCSR al tener pesadi-
llas y conductas anormales durante el suefio, pero
cuando se les efectia un registro polisomnogréfico se
demuestra un REM normal con atonia muscular, y
suele descubrirse otra alteracion (apneas obstructivas,
actividad epileptiforme, parasomnias no REM, movi-
mientos periddicos de las extremidades, etc.) que jus-
tifica la clinica referida'. S6lo en estos casos el regis-
tro polisomnogrédfico nos ayudard a descartar el
TCSR al mostrar una fase REM con atonia conserva-
da y sin movimientos anormales. Recientemente, no-
sotros identificamos un grupo de 16 pacientes con cli-
nica de pesadillas y movimientos vigorosos durante el
sueflo indistinguibles clinicamente de los sujetos con
TCSR. Ademss, estos pacientes tenian una historia de
ronquidos, apneas observadas y somnolencia diurna
excesiva. El estudio polisomnografico con video de-
mostré que no presentaban un TCSR (se conservaba
la atonia muscular en la fase REM) y, en cambio, te-
nian un nimero elevado de apneas obstructivas (el in-
dice de apneas medio fue de 67) que se seguian en los
microdespertares de las conductas anormales referi-
das por historia. El tratamiento con presién positiva
continua de la via aérea (CPAP) resolvié las apneas,
los ronquidos, la somnolencia, las pesadillas y las con-
ductas anormales durante el suefio y en los que no to-
leraron la CPAP la clinica persistié’. De todas mane-
ras, hemos de tener en cuenta que el TCSR puede
coexistir con apneas obstructivas, movimientos perio-
dicos de las extremidades, parasomnias no-REM, y
solo los estudios polisomnograficos nos ayudardn
también a identificar estas alteraciones en un pacien-
te con TCSR. Los cuestionarios con preguntas clinicas
para descubrir el TCSR si detectan falsos positivos y
negativos®’.

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS
CLINICAS'51°

El TCSR se puede presentar de forma aguda o
crénica segun su tiempo de evolucion.
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TCSR agudo

La forma aguda se relaciona con el uso de farma-
cos como bloqueadores beta liposolubles, tales como
el bisoprolol!!, y los antidepresivos!? (tanto triciclicos
como inhibidores selectivos de la recaptacion de la se-
rotonina), que al retirarse producen la desaparicion
de la parasomnia. El consumo crénico de alcohol y
farmacos, como los barbituricos, puede desencadenar
el TCSR al retirarlo®.

TCSR cronico idiopatico

La forma crénica del TCSR se clasifica en idiopé-
tica y secundaria. La forma idiopética no se asocia a
ninguna enfermedad, pero al cabo de algunos afios de
seguimiento algunos pacientes pueden desarrollar
una enfermedad neurodegenerativa'®’. En un estu-
dio reciente, hemos descrito que en nuestro centro un
45% (20 de 44) de los sujetos inicialmente diagnosti-
cados de TCSR idiopatico desarrollaron una enfer-
medad neuroldgica después de un seguimiento medio
de 5 afios y de 11 afios de iniciarse los sintomas del
TCSR. Las afecciones que desarrollaron fueron la en-
fermedad de Parkinson en 9 casos (en 2 asociada a de-
mencia), la demencia con cuerpos de Lewy en 6, la
atrofia multisistémica con predominio cerebeloso en
un caso, y el deterioro cognitivo leve con afectacion
visuoespacial y mnésica en 4 casos. El andlisis estadis-
tico con regresion logistica demostré que a mayor
tiempo de seguimiento, mayor probabilidad de desa-
rrollar una enfermedad neurodegenerativa®.

En los sujetos diagnosticados de trastorno idiopa-
tico (sin quejas indicativas de deterioro cognitivo test
mini-mental normal y exploraciéon neurolégica nor-
mal) se puede detectar, de forma asintomatica, altera-
ciones caracteristicas de las enfermedades neurodege-
nerativas, tales como déficit olfativo, alteraciones
cognitivas visuoespaciales, disautonomia, enlenteci-
miento electroencefalogréfico, signos parkinsonianos
que no son suficientes para definir la enfermedad de
Parkinson y disminucion del transporte de la dopami-
na en el estriado'®. Por razones desconocidas, la for-
ma idiopéatica del TCSR es mucho mds frecuente en
los varones que en las mujeres.

Todos estos hallazgos nos indican que el TCSR no
debe considerarse simplemente como una parasom-
nia, sino como una manifestaciéon, que en ocasiones
puede ser la primera, de una enfermedad neurodege-
nerativa, especialmente la enfermedad de Parkinson

y la demencia con cuerpos de Lewy. No es comun que
los pacientes tengan antecedentes de enfermedades
autoinmunitarias, psiquidtricas o de otras parasom-
nias durante la infancia, como sonambulismo, terrores
nocturnos o enuresis nocturna'.

TCSR cronico secundario

En la forma cronica secundaria, el TCSR coexiste
habitualmente con una enfermedad neurodegenerati-
va. Las enfermedades que se asocian son principal-
mente la enfermedad de Parkinson, atrofia multisisté-
mica, demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad de
Machado-Joseph, parkinsonismo por mutaciones en
el gen de la parkina, y menos frecuentemente la para-
lisis supranuclear progresiva, demencia frontotempo-
ral, enfermedad de Alzheimer y la degeneracion cor-
ticobasal. El TCSR afecta a un 30-40% de los
pacientes con enfermedad de Parkinson, préictica-
mente a todos los sujetos con atrofia multisistémica y
al 70% de los afectados de demencia de cuerpos de
Lewy. El TCSR precede a los signos y sintomas par-
kinsonianos o cognitivos en un 20% de los pacientes
con enfermedad de Parkinson, en un 40% de los afec-
tados de demencia por cuerpos de Lewy y en un 50%
de los pacientes con atrofia multisistémica. La narco-
lepsia'®, 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 siempre aparece
después de la somnolencia y la cataplejia. Lesiones es-
tructurales del tronco del encéfalo, como tumores, in-
fartos o desmielinizantes, también se han relacionado
con el TCSR!. El1 TCSR también puede ser secunda-
rio a lesiones que afectan principalmente al sistema
limbico, como la encefalitis limbica idiopética no pa-
raneopldsica asociada a anticuerpos contra canales de
potasio®.

La forma crénica del TCSR se inicia alrededor de
los 50-65 afios, tanto en su forma idiopdtica como en
la secundaria, aunque cuando se relaciona con la nar-
colepsia, en algunos casos puede iniciarse durante la
infancia o la adolescencia'®. En la forma idiopética'$,
en la enfermedad de Parkinson®°?°, en la demencia
por cuerpos de Lewy?! y en la narcolepsia'® el TCSR
aparece en un 85-90% de varones, pero cuando se
asocia a la atrofia multisistémica la proporcién tiende
a igualarse entre ambos sexos®?.

Aproximadamente el 80-90% de los pacientes con
la forma idiopética recuerdan los suefios, que suelen
tener preferentemente un contenido desagradable;
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discusiones, peleas, persecuciones, robos, ataques de
animales y caidas por precipicios. En el suefio, el su-
jeto suele ser el agredido, no reconoce las caras de sus
agresores y el contexto suele estar situado en situa-
ciones o lugares del pasado del sujeto (el pueblo de
origen, el antiguo trabajo, etc.). Ocasionalmente, en el
suefio hay un contenido comico y es excepcional el se-
xual o alimentario. El 10-20% de los sujetos con la
forma idiopdtica niega recordar los suefios, pero cuan-
do se insiste, alguno reconoce haber tenido alguna vez
suefios de persecuciones o discusiones. Algunos pa-
cientes con TCSR refieren que nunca recuerdan lo
que suefan'®?.

Las conductas anormales durante el suefio suelen
ser referidas por el compafiero/a de cama y la mayo-
ria de los pacientes no acudiria al médico si no fuera
por lo observado por el compafiero/a. Es decir, mu-
chos pacientes refieren que duermen bien y en estos
casos la historia debe hacerse con el compafiero/a de
cama. Los pacientes durante el suefio REM pueden
gritar, gemir, sollozar, llorar, hablar (en la mayoria
de las 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 frecuen-
temente pueden dar mordiscos, semiincorporarse,
saltar y caerse de la cama, levantarse, deambular por
la habitacién, salir corriendo por la casa e incluso, de
forma excepcional, adoptar posturas y gesticular con
connotaciones sexuales. No es infrecuente que al dar
manotazos tiren los objetos de la mesita de noche,
golpeen al acompafiante lesionandole o se lesionen a
si mismos. Estas conductas pueden producir lesiones
como hematomas, laceraciones, equimosis, incisio-
nes, fracturas (costales, 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 que los sujetos se atan
a la cama, ponen parapetos con toallas en los radia-
dores cercanos a la cama o colocan colchones y al-
mohadas en el suelo para amortiguar posibles cai-
das!8?.

Los familiares refieren que hay noches en que no
hay alteraciones y que pueden pasar unas temporadas
m4s tranquilas que otras. Sin embargo, la falta de ato-
nia siempre es constante, aunque su intensidad y ex-
presividad pueden ser variables, incluso entre las dife-
rentes fases REM de una misma noche.

HALLAZGOS POLISOMNOGRAFICOS

Los estudios polisomnogréaficos demuestran la
presencia de un suefio REM sin atonia muscular. En
las extremidades hay descargas fédsicas musculares
que se asocian a movimientos bruscos y en el mentén
hay un incremento ténico electromiografico. También
en el mentén se puede observar descargas fasicas que
pueden ser asintomadticas o relacionadas en algunas
ocasiones con movimientos de tipo masticatorio, que
a diferencia del bruxismo no se acompaifian de ruido.

No es raro que la expresividad muscular y motora
de la falta de atonia de la fase REM no sea muy lla-
mativa y los registros audiovisuales detecten tnica-
mente Unos pocos y poco expresivos movimientos
bruscos de intensidad y amplitud leves similares a las
mioclonias de origen espinal. En estos casos, cuando
la sospecha de TCSR es alta, puede repetirse el estu-
dio para estar mas seguros del diagnostico y decidir si
lo que se observa es normal o patolégico. Esto se debe
a que la actividad motora puede variar de una noche
a otra, y que en algunas noches puede ser muy leve.
Asi, es posible que, aunque la historia clinica sea muy
clara con conductas frecuentes violentas, la noche del
polisomnograma el paciente presente poca actividad
muscular, que, de hecho, sigue siendo anormal y diag-
noéstica del TCSR. Todo esto indica que en el TCSR
hay una importante intervariabilidad entre diferentes
noches. Tampoco sabemos cudles son los musculos
mas sensibles para captar la actividad electromiogra-
fica anormal durante el suefio REM. Ademads, tampo-
co nos ayuda que no se haya definido numéricamente
los términos “aumento excesivo del tono electromio-
grafico del mentén” y “aumento excesivo de tipo fasi-
co en el mentén y en las extremidades”, que aparecen
citados en los criterios diagndsticos del TCSR*. De
hecho, no estan establecidos los valores normales de
actividad fésica y ténica muscular en la fase REM. Se
han disefiado sistemas para cuantificar la actividad t6-
nica y fasica en el suefio REM, pero son muy laborio-
sos y requieren mucho tiempo®.

En algunos pacientes con enfermedades neurode-
generativas y deterioro cognitivo, como en la enfer-
medad de Parkinson, la demencia por cuerpos de
Lewy o la paralisis supranuclear progresiva, la activi-
dad electroencefalografica durante la vigilia puede es-
tar enlentecida y haberse perdido el ritmo alfa a favor
de actividad tetha (4-7 Hz). Esto dificulta la interpre-
taciéon de las fases de suefio, especialmente la de la
fase REM, en la que aunque haya movimientos ocu-
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lares rapidos, ya no se conserva la atonia muscular.
Por lo tanto, en algunos pacientes puede resultar difi-
cil reconocer, desde el punto de vista electroencefalo-
gréfico, si estamos ante un estado de vigilia o ante un
suefio REM sin atonia en un paciente con un enlente-
cimiento electroencefalografico de base. El caso ex-
tremo de esta situacién se conoce con el término
“estado disociado”, en el que incluso clinica y poli-
somnograficamente es muy dificil saber si el paciente
esta despierto o dormido’. Un nuevo problema puede
aparecer cuando los pacientes toman antidepresivos,
ya que estos farmacos disminuyen la proporcién de
suefio REM, y por lo tanto reducen las posibilidades
de detectar un REM anormal.

Por otra parte, los pacientes con TCSR también
pueden presentar alteraciones durante el suefio no-
REM. Los movimientos periédicos o aperiddicos de
las extremidades son frecuentes, asi como un aumen-
to de la proporcion del suefio profundo para la edad y
el sexo del paciente!. E1 TCSR también puede rela-
cionarse con apneas obstructivas y centrales, especial-
mente cuando se asocia una enfermedad neurodege-
nerativa como la atrofia multisistémica?.

FISIOPATOLOGIA

A mediados de los afios sesenta se documenté en
gatos que lesiones experimentales inducidas en el teg-
mento mesopontino podian eliminar la atonfa muscu-
lar caracteristica de la fase REM y asociarse a movi-
mientos bruscos durante esta fase®. Posteriormente
se observo que, segtn la localizacién y la extension de
la lesién en el tegmento mesopontino, el comporta-
miento del animal durante el suefio REM era mds o
menos complejo, variando desde minimos movimien-
tos bruscos hasta un comportamiento de ataque o de-
fensa. Asi, cuando la lesién involucraba al complejo
del locus coeruleus y al nicleo pedunculopontino, el
comportamiento del gato durante el suefio REM era
el mas complejo y elaborado?’. Recientemente, un es-
tudio detallado en ratas ha involucrado a los nucleos
subceruleus y preceruleus del tegmento mesopontino
como las estructuras centrales del origen del suefio
REM. El suefio REM aparece cuando estos nucleos
se activan y lo dejan de hacer las estructuras que fa-
vorecen el sueiio no-REM (la sustancia gris periacue-
ductal, el tegmento lateral pontino, el locus coeruleus,
el rafe dorsal y las células del hipotdlamo posterior
que secretan hipocretina) y se activan otras (el nicleo
pedunculopontino, el nucleo laterodorsal del tegmen-

to y el nucleo predptico ventrolateral). Las lesiones
selectivas de los nucleos subceruleus y preceruleus
produjeron un REM sin atonia y alteraciones en la
corteza del hipocampo?. Todos estos experimentos
han servido como modelo animal del TCSR, ya que se
cree que en este trastorno hay una disfuncién en las
estructuras del tegmento mesopontino y/o sus proyec-
ciones que regulan el tono muscular durante el suefio,
béasicamente en el locus subcoeruleus y preceruleus.
Esta afirmacion se ha reforzado por la observacion de
que estas estructuras estdn gravemente dafiadas en
enfermedades neurodegenerativas a las que frecuen-
temente se asocia el TCSR, como en la enfermedad
de Parkinson y en la atrofia multisistémica, y ademads
porque, aunque de forma poco frecuente, lesiones es-
tructurales isquémicas, neoplésicas o desmielinizantes
en el tegmento mesopontino se han descrito en suje-
tos con TCSR®. Ademds, en un paciente con TCSR
idiopético que se ha estudiado histolégicamente tras
fallecer, se detectaron cuerpos de Lewy en el locus co-
eruleus y en la sustancia negra®. Sin embargo, la es-
pectroscopia por resonancia magnética centrada en el
tegmento mesopontino de pacientes con TCSR idio-
patico no detecta disfuncidon neuronal ni otras altera-
ciones, quiza por las bajas sensibilidad y resolucion de
la técnica o porque en este grupo de sujetos no hay
destruccidn celular, sino una disfuncion sutil en esta
drea anatomica®. También se ha demostrado en ani-
males que lesiones experimentales en la parte ventral
y medial del bulbo raquideo se asocian a un suefio
REM sin atonia.

EL TCSR es muy frecuente en las sinucleino-
patias, es decir en las enfermedades neurodegenerati-
vas asociadas a un depdsito anémalo intracelular de la
proteina alfa-sinucleina, como la enfermedad de Par-
kinson?, la atrofia multisistémica®? y la demencia con
cuerpos de Lewy?!. Esto ha hecho pensar a diversos
autores que el TCSR es secundario a un depdsito ané-
malo 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, esporadicas o
hereditarias, que se asocian al depdsito de otras pro-
tefnas andémalas como en la enfermedad de Machado-
Joseph* (proteina ataxina 3), el parkinsonismo por
mutaciones en el gen de la parkina* (proteina parki-
na) o en la paralisis supranuclear progresiva (proteina
tau)®. Todas las entidades en que el TCSR es fre-
cuente comparten la caracteristica de presentar una
importante neurodegeneracion en el tronco del encé-
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falo, y que probablemente lesiona a las estructuras
que en condiciones normales modulan el sueio REM.
Por otra parte, el hecho de que el contenido de los
suefios sea emocional, desagradable y angustioso indi-
ca que el sistema limbico, ademads del tegmento meso-
pontino, también esté implicado en la fisiopatologia
del TCSR. Esta idea estd reforzada por nuestra re-
ciente descripcion del TCSR en sujetos con encefalitis
limbica sin aparente lesion directa en el tronco del en-
céfalo". En estos casos, es posible que una lesién en el
sistema limbico haya interrumpido sus conexiones
anatdmicas con las estructuras del tronco que regulan
el sueio REM dando lugar al TCSR. Ademds, se ha
descrito el TCSR en el insomnio letal familiar®* y en la
corea de Morvan?¥, dos entidades que no se asocian a
una lesion directa en el tronco del encéfalo. En resu-
men, la fisiopatologia del TCSR parece ser que radica
en una disfuncién directa o indirecta de las estructu-
ras del tronco del encéfalo que generan y modulan el
suefio REM, especialmente los ntcleos subceruleus y
preceruleus, independiente de su origen o sustrato
subcelular®®. Estos nticleos son ricos en glutamato y
GABA, reciben proyecciones colinérgicas del nticleo
pedunculopontino e hipocretinérgicas del hipotéla-
mo, y son modulados por otras regiones con abun-
dancia en células dopaminérgicas (sustancia negra),
noradrenérgicas (locus coeruleus) y serotoninérgicas
(rafe dorsal). Esto indica que no podemos identificar
al TCSR como una entidad en que Unicamente esté
implicado un sistema de neurotransmisores.

TRATAMIENTO

El1 85-90% de los pacientes responde al tratamien-
to con clonazepam en dosis entre 0,25 y 4 mg antes de
acostarse. Esto ocurre tanto en la forma idiopética del
TCSR como en la asociada a otra enfermedad'$’. La
dosis media Optima en nuestra serie, en las formas
idiopédtica y sintomaética, es de 1 mg®®. La respuesta
favorable consiste en la disminucién del nimero e in-
tensidad de las conductas violentas y de los suefios de-
sagradables. No es frecuente que estos pacientes de-
sarrollen abuso o tolerancia, aunque en algunos
pueda aparecer somnolencia, mareos, incontinencia e
impotencia. La supresioén del tratamiento hace que la
clinica nocturna vuelva a aparecer inmediatamente.
Tras un tratamiento efectivo clinicamente con clona-
zepam, los estudios polisomnograficos muestran la
disminucién de la actividad fasica muscular, pero se
mantiene la actividad ténica muscular en el mentén®.

No se sabe de forma precisa por qué el clonazepam es
tan efectivo en el tratamiento de esta parasomnia,
aunque se ha postulado que se deba a su accién sero-
toninérgica o dopaminérgica. Otras benzodiacepinas
no son efectivas. La melatonina puede ser una alter-
nativa a los casos en los que el clonazepam no es efec-
tivo o no se tolera*. También se ha descrito, de forma
anecddtica, en algunos pacientes una mejoria clinica
con donepezilo®, levodopa*!, pramipexol* y carbama-
zepina®. En la enfermedad de Parkinson, la estimula-
cidén crénica cerebral profunda de los nucleos subtala-
micos no modifica el TCSR a pesar de mejorar la
calidad subjetiva del suefio de estos pacientes*. Para
evitar lesiones, en algunos casos deberemos recurrir a
apartar muebles de la cama, dormir separado de la pa-
reja, poner barandillas acolchadas en la cama o col-
chones en el suelo.
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