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Resumen

Introduccion: El trastorno de conducta de sueiio REM (TCSR) se caracteriza por conductas vio-
lentas (gritos, patadas, suefios vividos) durante la fase REM del suefo. Tiene una prevalencia
del 1-2% de la poblacion general, especialmente en varones y en mayores de 60 afos. En la
Gltima década se ha asociado como prodromo a una enfermedad neurodegenerativa. Nos pro-
ponemos analizar las patologias asociadas a los 33 pacientes con TCSR atendidos en la Unidad
Multidisciplinar de Trastornos del Suefio del Hospital Infanta Sofia, y su respuesta al tratamiento
farmacologico.

Pacientes y métodos: Analisis descriptivo, retrospectivo, observacional, de los pacientes con
diagnostico de TCSR, atendidos en la consulta monografica de Neurologia, desde octubre de
2012 hasta diciembre de 2015. Se valoran la edad, el sexo, las enfermedades asociadas, y los
tratamientos empleados.

Resultados: De los 365 pacientes valorados en la consulta, 33 presentan TCSR: 13 mujeres (40%)
y 20 hombres (60%), con una edad media de 62,72 afios. En el 48% se identifica una patologia
asociada: la mas frecuente es el deterioro cognitivo leve (69%). El porcentaje de TCSR con
patologia asociada en mayores de 60 anos se eleva al 68%. El 82% de los casos han requerido
tratamiento. El farmaco mas utilizado ha sido el clonazepam (76%), seguido de melatonina (9%),
gabapentina (6%) y trazodona (3%).

* Este trabajo ha sido presentado parcialmente en la Reunion Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia en 2015.
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Introduccion

Discusion: En nuestra serie el 48% de los pacientes presentan una patologia asociada. La
mayor edad influye directamente en la posibilidad de encontrar una patologia asociada. La
gran mayoria han precisado tratamiento farmacolégico por la severidad de los sintomas, siendo
el clonazepam (76%) el farmaco mas utilizado.

© 2017 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola
de Neurologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Conditions associated with REM sleep behaviour disorder: Description of a hospital
series

Abstract

Introduction: REM sleep behaviour disorder (RBD) is characterised by violent behaviours (screa-
ming, kicking, vivid dreams) during REM sleep. It has a prevalence of 1% to 2% of the general
population and is especially frequent in men and the population older than 60. In the last
decade, RBD has been suggested to be a prodrome of neurodegenerative disease. We analy-
sed associated neurological diseases and responses to drug treatment in 33 patients with RBD
treated in the multidisciplinary sleep disorders unit at Hospital Infanta Sofia.

Patients and methods: We conducted an observational descriptive retrospective analysis of
patients diagnosed with RBD and treated in our multidisciplinary sleep disorders unit between
October 2012 and December 2015. We recorded age, sex, associated diseases, and treatments
administered to these patients.

Results: A total of 365 patients were attended at our unit, including 33 with RBD: 13 women
(40%) and 20 men (60%). Mean age was 62.72 years. An associated disorder was identified in 48%,
with the most common being mild cognitive impairment (69%). The percentage of patients with
RBD and an associated disorder among patients older than 60 was 68%. Eighty-two percent of the
patients required treatment. The most commonly used drug was clonazepam (76%), followed
by melatonin (9%), gabapentin (6%), and trazodone (3%).

Discussion: In our series, 48% of the patients had an associated disorder. The likelihood of
detecting an associated disorder increases with patients’ age. The vast majority of patients
required drug treatment due to symptom severity; the most frequently administered drug was
clonazepam (76%).

© 2017 The Author(s). Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Neurologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

demencia frontotemporal (DFT), degeneracion corticobasal
(DCB)®'3, y paralisis supranuclear progresiva (PSP)'®"”. Aun-
que la prevalencia de TCSR en mayores de 60 anos es muy

Los trastornos del suefo son muy prevalentes en la pobla-
cion general, llegando a afectar al 30% de la poblaciéon a
lo largo de la vida. Dentro de los mas frecuentes, desta-
can sin duda: el insomnio, el sindrome de apneas-hipopneas
(SAHS), el sindrome de piernas inquietas (SPI), y el bruxismo.
Sin embargo, la prevalencia del trastorno de conducta de
sueno REM (TCSR) es muy inferior, estando en el 1-2% de
la poblacion mayor de 60 aios, habitualmente en varones.
Se caracteriza por conductas violentas de los pacientes (gri-
tos, patadas, insultos, suefios vividos) durante la fase de
suefo REM, con una pérdida de la atonia muscular, carac-
teristica de esta fase, y pesadillas’?. Los pacientes suelen
recordar parte de estos episodios (especialmente los suefos
desagradables), encontrandose al despertar cansados y con
somnolencia diurna*>.

EL TCSR se conoce desde hace mas de 30 afos' 2. Varios
trabajos mas han documentado casos aislados, o pequenas
series de patologias neurologicas asociadas a este tras-
torno, como narcolepsia, enfermedad de Parkinson (EP),
deterioro cognitivo leve (DCL), atrofia multisistémica (AMS),
enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Huntington,

baja (1-2%), en el ano 2015, y como parte de los criterios
de EP prodromica de Berg et al., se ha valorado que mas
del 75% de pacientes con TCSR en 5 series publicadas evolu-
cionan a una sinucleinopatia’®; especialmente en pacientes
mayores de 60-65 afnos, en quienes la probabilidad de pade-
cer EP también comienza a aumentar (1,25% a los 60 afos,
2% a los 65 afos)'®.

En el afo 1996 aparecid la primera referencia a la
posible relacion entre la EP y el TCSR: Schenk et al. publi-
caron una serie de 29 pacientes, en la que el 38% de
estos fueron inicialmente diagnosticados de TCRS?; pos-
teriormente, en 2006, autores espanoles describieron una
serie de 44 pacientes con TCSR y su asociacion con enfer-
medades neurodegenerativas en el 45% de los casos®. Esta
segunda serie tiene, ademas, el interés de que los mis-
mos autores describen en 2013 la evoluciéon de su serie
de 44 pacientes, y como han pasado del 45% con una
enfermedad neurodegenerativa asociada, al 82% (espe-
cialmente pacientes con EP y demencia por cuerpos de
Lewy)’.
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Tabla 1 Criterios diagndsticos del trastorno de conducta de sueiio REM (TCSR)
Criterios diagnosticos
A Presencia de un suefio REM sin atonia: aumento de la actividad electromiografica en el mentén o un aumento de la
actividad fasica electromiografica en el mentén o en las extremidades (inferiores o superiores)
B Como minimo uno de estos dos:
Historia de conductas vigorosas durante el suefo que producen lesiones, tienen el riesgo de producir lesiones o
fragmentan la continuidad del sueno
Conductas anormales durante el suefio REM detectadas durante el estudio polisomnografico
c Ausencia de actividad epileptiforme durante el sueio REM coincidiendo con la actividad motora
D El trastorno del suefo no se explica por otra alteracion del sueiio, enfermedades médicas, neurologicas o

psiquiatricas, o por el uso de un farmaco o una sustancia

Fuente: Clasificacion internacional de los trastornos del suneo ICSD-3.

Nos proponemos analizar los casos de TCSR atendidos en
la Unidad Multidisciplinar de Trastornos del Suefno del Hospi-
tal Infanta Sofia, la presencia de patologias asociadas y los
tratamientos empleados.

Pacientes y métodos

El Hospital Universitario Infanta Sofia, de San Sebastian de
los Reyes, pertenece a la red de hospitales publicos de la
Comunidad de Madrid. Tiene un area sanitaria asignada de
305.000 habitantes.

Desde la apertura del hospital en 2008 se cred la Uni-
dad Multidisciplinar de Trastornos del Suefo. Actualmente
esta formada por los servicios de Neurologia, Neumologia,
Pediatria y Otorrinolaringologia, con consultas monografi-
cas de trastornos del suefio y un laboratorio de suefio, con
3 camas hospitalarias polivalentes donde se realizan poli-
somnografias (PSG), test de latencias multiples, poligrafias
respiratorias, y monitorizacién video-EEG, compartido entre
estos servicios.

Realizamos un analisis descriptivo, retrospectivo, obser-
vacional, de los pacientes con diagndstico de TCSR,
atendidos en la consulta de Neurologia de nuestro cen-
tro, desde octubre de 2012 hasta diciembre de 2015. Se ha
empleado el programa estadistico SPSS 19 para el registro
y analisis de los resultados. Para el diagndstico de TCSR,
se deben cumplir los criterios diagnosticos internacionales
(tabla 1) y se debe haber realizado una PSG nocturna en
el 100% de los pacientes. Aquellos con sospecha clinica de
TCSR, pero sin PSG hecha, no se han incluido en este trabajo.

Para el diagnostico de pacientes con DCLy EA, hemos con-
siderado los criterios del National Institute of Aging and The
Alzheimer’s Association group (NIA-AA) de McKhann et al.”” y
de Sperling et al.?°. Para el diagndstico de EP se han conside-
rado los criterios internacionales descritos por Suchowersky
et al.?' de la Academia Americana de Neurologia, y para el
diagndstico del paciente con DCB, los criterios de Amstrong
et al.?.

Resultados

De los 365 pacientes, valorados en la consulta de Neurologia
de la Unidad Multidisciplinar de Sueno, se han diagnosticado
33 pacientes con TCSR: 13 mujeres (40%) y 20 hombres (60%),

con una edad media al diagnéstico de 62,72 anos (rangos de
edad desde los 19 a los 91 anos) (tabla 2).

En nuestra serie, el porcentaje de varones es discre-
tamente mayor (60%), con una edad media de inicio de
la enfermedad por encima de los 60 anos. En este grupo
de edad, el porcentaje de pacientes idiopaticos es mucho
menor que en el de los pacientes mas jovenes (32% frente
al 100% del segundo sector).

Los pacientes son derivados principalmente desde la con-
sulta de Neurologia (29 de ellos, 88%), 2 de ellos desde
la consulta de Psiquiatria (6%) y otros 2 (6%) desde la
consulta de Neumologia. De los pacientes derivados desde
Neurologia, 12 (36%) han sido remitidos desde las consul-
tas monograficas de trastornos del movimiento y trastornos
cognitivos, con un diagnostico previo concreto.

Descripcion de la patologia asociada

Del total de pacientes, 17 (52%) son catalogados como idio-
paticos, al no reunir criterios de otras patologias, ni haberse
podido identificar una causa o desencadenante concreto. En
16 pacientes (48%) hemos podido identificar una patologia
asociada: la mas frecuente es el DCL (11 casos, 69%), seguido
de 2 pacientes (6%) con EA, 2 pacientes con EP (6%), y uno
con DCB (3%).

En los pacientes mayores de 60 afnos, el porcentaje de
casos en los que se asocia otra patologia es del 68%2%. Sin
embargo, ninguno de los 8 pacientes menores de 60 anos
asocia otra patologia hasta el momento.

Descripcion de los tratamientos empleados

De los 33 pacientes, 27 (82%) ha requerido tratamiento por
la intensidad del trastorno. El mas utilizado ha sido el clo-
nazepam (25 pacientes, 76%), siendo retirado en 3 de ellos
por somnolencia diurna excesiva. También se ha empleado
melatonina en 7 pacientes, manteniéndolo en 3 de ellos
(9%), y siendo retirado en 4 pacientes por baja eficacia, no
por efectos secundarios ni por interacciones. En 3 pacien-
tes (9%) se ha necesitado un segundo farmaco coadyuvante
al clonazepam (uno con insomnio, al que se anadié trazo-
dona, y 2 con movimientos periddicos de las piernas [MPP]
asociados, a los que se anadi6 gabapentina). Se obtuvo un
buen control sintomatico de ambos procesos en todos los
casos. Por escasa sintomatologia, 6 pacientes no precisaron
tratamiento (18%).
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Tabla 2 Descripcion de los pacientes incluidos en nuestra serie

Paciente Edad al diagnostico Sexo Patologia asociada Tratamiento empleado
1 73 Mujer DCL Clonazepam, trazodona
2 77 Mujer EP Clonazepam
3 19 Mujer Idiopatico Clonazepam, melatonina
4 68 Hombre Idiopatico Clonazepam retirado, gabapentina, melatonina
5 68 Hombre EP Clonazepam
6 26 Hombre Idiopatico No tratamiento (escasa clinica)
7 73 Mujer DCL Clonazepam
8 63 Hombre DCL Clonazepam
9 41 Hombre Idiopatico Clonazepam
10 66 Mujer DCL Clonazepam retirado por somnolencia, melatonina
11 78 Hombre DCB Clonazepam
12 20 Hombre Idiopatico Clonazepam
13 58 Hombre Idiopatico Clonazepam, gabapentina
14 85 Hombre DCL No tratamiento (escasa clinica)
15 76 Hombre Alzheimer Clonazepam
16 45 Hombre Idiopatico Clonazepam
17 40 Mujer Idiopatico Trazodona (no tolero clonazepam)
18 69 Hombre Idiopatico Clonazepam
19 75 Hombre DCL Clonazepam, gabapentina
20 73 Hombre Idiopatico Clonazepam, trazodona
21 75 Mujer Idiopatico Clonazepam
22 76 Hombre DCL Clonazepam
23 65 Mujer Idiopatico Clonazepam
24 82 Hombre DCL No tratamiento (escasa clinica)
25 68 Hombre Idiopatico Clonazepam
26 29 Hombre Idiopatico No tratamiento (escasa clinica)
27 72 Hombre DCL Clonazepam
28 61 Hombre Idiopatico Clonazepam
29 75 Mujer Idiopatico Clonazepam
30 75 Mujer DCL Clonazepam
31 33 Hombre Idiopatico No tratamiento (escasa clinica)
32 91 Mujer Alzheimer Clonazepam
33 75 Mujer DCL Clonazepam
Discusion correctamente (considerando como tal la realizacion de PSG

En nuestra serie, observamos que el 88% de los pacientes
han sido derivados desde el servicio de Neurologia, habitual-
mente procedentes de las consultas de Neurologia General
(42%), y el 36% de las consultas monograficas de trastornos
de movimiento y trastornos cognitivos. Desde estas 2 con-
sultas se derivan solo aquellos pacientes con dudas clinicas,
que ya estan diagnosticados de otro trastorno. En la practica
diaria, muchos pacientes seguidos por patologias neuro-
degenerativas bien establecidas, como EP o EA, refieren
trastornos del sueno, como el TCSR. Dado que es conocida su
relacion con estas enfermedades, o por el grado de enferme-
dad del paciente (episodios de agitacion nocturna, insomnio,
cambios de ciclo sueno-vigilia, agresividad, dificultad por
parte de sus cuidadores para traer al paciente al hospital),
habitualmente no se derivan de rutina para realizar pruebas
especificas como la PSG nocturna’'®. En nuestro caso, esto
provoca un sesgo de seleccion, dado que la posibilidad de
realizacion de PSG se ofrece a los pacientes de estas consul-
tas monograficas cuyo nivel cognitivo-conductual, y apoyo
social de sus cuidadores, a priori permitan realizar la prueba

en nuestro laboratorio, con al menos 6 h de suefio)*?3,

Como en las series previamente descritas, las patologias
que mas se asocian al TCSR en nuestro caso son la EP, EA,
DCB y DCL, aunque tenemos menos casos de EP y EA que
en otras series, como ya hemos comentado. Sin embargo,
y aunque es conocida su relacién como taupatia asociada a
TCSR, tenemos un caso de DCB asociado a TCSR, cuando
apenas se encuentran casos en la literatura (solo 3 mas
publicados)'>"3. El TCSR se asocia también a otras causas
no neurolégicas, como farmacos (los mas frecuentes son
los antidepresivos), toxicos (alcohol), encefalitis (infeccio-
sas, paraneoplasicas), o alteraciones hormonales**%. Solo
en 2 casos de nuestra serie se sospecho la etiologia far-
macoldgica, retirando el tratamiento con antidepresivos
(inhibidores de la recaptacion de serotonina), pero no se
obtuvo clara mejoria.

Como era esperable, en esta serie también es mas fre-
cuente en varones que en mujeres, pero la edad media
de nuestros pacientes es menor que en otras series (edad
media: 62,72 afios). En la serie de Iranzo et al.®’, valoraron
retrospectivamente 44 pacientes consecutivos (39 hombres,
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5 mujeres) con una edad media mayor que la nuestra (74
anos frente a 62,72 anos), describiendo la patologia asociada
(no los tratamientos empleados). Interpretamos que la edad
media es menor que en esta serie porque, en la actualidad,
y comparado con los datos del ano 2006, el grado de conoci-
miento de la enfermedad hace que se busque precozmente
esta patologia en consulta.

Aquellos que han sido diagnosticados finalmente (con cli-
nica sugestiva y PSG nocturna confirmatoria) son tratados
especificamente para este problema, independientemente
de la enfermedad neurodegenerativa existente (en los casos
en los que se presenta). En la literatura, la primera opcion
es el clonazepam a dosis de 2-4mg (mejoria en el 80-90%
de casos), y la melatonina a dosis de entre 3 y 12mg,
cuando la sintomatologia afecta al paciente?®?°. También se
ha descrito en casos aislados o series pequenas de pacien-
tes respuesta a pramipexol o a donepezilo®*-32, Los farmacos
que se emplean habitualmente no evitan ni modifican la
evolucion en los casos en que preceden a enfermedades
neurodegenerativas.

En cuanto a los 2 pacientes con EP asociada de nuestra
serie, la respuesta a levodopa-carbidopa es buena para su
enfermedad de base, estando, con dosis bajas, asociados
a pramipexol. Sin embargo, este tratamiento tiene escaso
efecto para la patologia nocturna, por lo que en ambos
casos se ha asociado clonazepam a dosis bajas (0,5-1 mg noc-
turno), especificamente para la correccidon del TCSR3*34, En
el paciente con DCB, se probo tratamiento con levodopa-
carbidopa a dosis bajas, con escasa respuesta tanto a su
enfermedad de base como para el TCSR, por lo que se
empled también clonazepam.

La gran mayoria de los pacientes de nuestra serie han
precisado tratamiento farmacologico (82%) por la severidad
de los sintomas?®. Principalmente, el motivo de solicitud de
tratamiento ha sido mas la intensidad de los gritos y movi-
mientos bruscos (que alarman a las parejas) (60%), que la
excesiva somnolencia diurna (20%), o la preocupacion por
el diagndstico (20%). Aunque los mas empleados habitual-
mente son clonazepam y melatonina, la melatonina ha sido
poco utilizada?*?°. Existe en este caso un factor que influye
directamente (expresado por los pacientes) en la baja utili-
zacion de la melatonina, y es el coste del tratamiento. Dado
que las dosis efectivas son mayores de 3 mg diarios, el coste
medio actual es superior a los 20-25 euros mensuales, y no
esta financiado por nuestro sistema sanitario en la actua-
lidad, por lo que algunos pacientes han tenido dificultades
para costearlo, abandonandolo voluntariamente (indepen-
dientemente de la eficacia). En la actualidad lo mantienen
3 de los 33 pacientes (9%). Con respecto a los otros 2 far-
macos empleados (gabapentina y trazodona)®, se eligieron
por la comorbilidad (insomnio y MPP), siendo efectivos tanto
para estos 2 problemas como para la intensidad del TCSR.

Al igual que en nuestra serie, hay mas publicaciones que
asocian el TCSR con MPP: Fantini et al. publicaron en 2002
una serie de 40 pacientes con TCSR asociado a MPP*¢, y muy
recientemente, en 2016, Lo Coco et al. han publicado una
serie de 41 pacientes con MPP y TCSR en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica (ELA)Y7. En estos pacientes,
se observan MPP asociados al TCSR en un nimero mayor
del comparado con el encontrado en controles sanos. Sin
embargo, en estas series no se comentan los tratamientos
empleados.

En nuestro caso, vemos una relacion directa entre la posi-
bilidad de diagnosticar una patologia asociada al TCSR en
pacientes con mayor edad (mayores de 60 afnos), siendo
el DCL el trastorno mas relacionado en nuestro caso con
el TCSR, sin olvidar el riesgo de EP'7-3%3%, La gran mayoria
de los pacientes han precisado tratamiento farmacologico,
siendo el clonazepam (76%) el farmaco mas eficaz en mono-
terapia, y utilizando como segunda linea la melatonina. En
el 9% hemos empleado otros tratamientos (gabapentina y
trazodona), con buen control sintomatico en todos los casos.
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