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RESUMEN

A un varén adulto mayor, con un cuadro clinico documentado de trastorno comportamental
del suefio MOR, inicialmente se le ofrecié tratamiento farmacolégico con clonazepam, reco-
mendado por la literatura, pero se obtuvo mala adherencia por intolerancia a los efectos
secundarios y la persistencia sintomatica. Por ese motivo, se propuso el tratamiento con
trazodona y se logrd control sintomatico completo, sin efectos adversos reportados por el
paciente. Es claro que la trazodona no tiene indicacién conocida para este tipo de trastornos,
pero se considerd en este caso por su perfil farmacolégico y se obtuvo un resultado clinico
satisfactorio. Se plantea la necesidad de realizar mayores estudios que permitan documen-
tar de manera suficiente la accidn, la eficacia y la utilidad de esta molécula en casos como

el ilustrado.
© 2015 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Trazodone in REM sleep behavior disorder

ABSTRACT

This case concerns an elderly man with a REM sleep behavior disorder, who was initially
offered a pharmacological treatment with clonazepam, recommended by other articles, but
with poor adherence due to its adverse reactions and persistence of symptoms. He was then
offered a treatment with Trazodone was offered, achieving a complete remission of symp-
toms, with no reported side effects. It is clear that Trazodone has no known indication for
this type of disorder; nevertheless, it was considered in this case because of its pharmacolo-
gical profile, obtaining satisfactory results. Further research is needed in order to document
thoroughly the mechanisms of action, efficacy and utility of this molecule in cases such as

the one presented.
© 2015 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.
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Introduccién

Los trastornos de sueho tradicionalmente han sido trata-
dos por varias especialidades médicas dada su variedad, y
en muchas oportunidades es la psiquiatria la encargada de
tratarlos. Sin embargo, no es infrecuente que el facultativo
no conozca suficientemente la existencia de algunas de las
enfermedades que se presentan con ocasién del dormir. El
caso que se presenta corresponde a un paciente con un tras-
torno comportamental del sueno de movimientos oculares
rapidos (MOR) (TCSM) diagnosticado por medio de polisomno-
grafia. El abordaje inicial fue el recomendado en la literatura
cientifica, pero en este caso sin los resultados esperados, lo
que reduce las alternativas terapéuticas. Ante la necesidad
de modificar el tratamiento farmacolégico, algunos estu-
dios ilustran otros abordajes, pero con resultados variables e
incluso contradictorios. En este caso se consideré el perfil del
paciente, se recomend6 una opcién terapéutica alternativa,
y se obtuvieron resultados satisfactorios con una medicacién
que habitualmente no estd indicada para ello, por lo que se
decidi6 publicar el siguiente caso.

Caso clinico

Varén de 65 anos, casado, padre de dos hijos adultos, con
bachillerato incompleto, quien se desempena en labores del
campo, consulté por considerar que tenia «problemas de
sueno» de al menos 2afios de evolucién. Describia que se
acostaba a las 21.00, y después de la medianoche empezaban
«pesadillas» en las que se tornaba violento, se habia producido
heridas y habia tenido accidentes, por lo cual ya no compar-
tia lecho con su esposa. Negaba otros sintomas neurolégicos
o psiquiatricos. Tiene antecedentes médicos-patolégicos de
cirugia por pterigium bilateral, traumatismos leves en razén
de su trabajo; una hermana con enfermedad de Alzheimer y
un hermano con diabetes mellitus, fue fumador durante la
juventud y negaba consumo de alcohol u otras sustancias psi-
coactivas. Desconocia antecedentes familiares de dificultades
de suefio. Vivia con la esposa y uno de sus hijos. Relataba que
en su ciudad de origen ya consulté por los sintomas descritos
y que se le practicé un polisomnograma (PSG), que informé de
«un trastorno comportamental del suenio REM»; no alleg6 este
examen ni su informe en la primera consulta. Dijo que le fue
formulado clonazepam, sin lograr mejoria sintomdtica y con
pobre tolerancia a los efectos adversos (somnolencia diurna),
por lo que recibi6 la medicacién de manera irregular. Al exa-
men fisico se encontré clinicamente dentro de los limites de
la normalidad. Al examen del estado mental, no se encontra-
ron alteraciones salvo lo descrito en el habito de sueno. Con la
informacién de que disponible en el momento, se hizo diag-
néstico provisional de un TCSM, se solicité que a su préxima
consulta allegase el PSG practicado, se dieron indicaciones
sobre rutina de sueno y seguridad en el ambiente al dormir
y se inici6 trazodona 50 mg/noche. El paciente volvié a control
1mes después de la consulta inicial; relaté no haber vuelto
a tener «esas pesadillas» ni «actuar los suefnos», y la esposa
consideré en ese momento que el paciente habia mejorado de

manera importante. En control a los 3meses se mantenia la
mejoria.

Revisién del tema

Hoy se conoce que las personas tienen tres estados vitales: un
estado de vigilia y dos estados de sueno: el suefio MOR (rapid
eye movements [REM]) y el suefio no MOR (NMOR). El primero
es un estado en el cual los movimientos oculares son rapi-
dos y episddicos (suefio paraddjico), hay atonia muscular de
practicamente todos los musculos estriados, excepto los que
garantizan la respiracién y los movimientos oculares, y ade-
mas hay desincronizacién en el electroencefalograma (EEG).
Por su parte, el suefio NMOR tiene una fisiologia completa-
mente diferente, es un estado en el cual no hay movimientos
oculares rapidos y se divide en etapas N1, N2 y N33,

Segun la segunda edicién de la Clasificacién Internacio-
nal de Trastornos del Suefio (ICSD)?, entre los parasomnios
se encuentra el TCSM, fantasmagorias u onirismos, descrito
en 1986°, que se caracteriza por la pérdida intermitente de la
atonia muscular tipica de este estado de suefio y aparicién de
actividad motora generalmente relacionada con el contenido
de la actividad onirica>®, pero su fisiopatologia no es clara’,
aunque se postula la disfuncién de las estructuras del tronco
cerebral que regulan el suefio MOR, especialmente en el nicleo
subcerileo®.

Diagnéstico

Por la distribucién de las fases de suefio, estas alteraciones del
comportamiento suelen presentarse con mayor frecuencia al
final del sueno o de la noche. Las personas que padecen este
trastorno generalmente aquejan suefio interrumpido con la
sensacién egodisténica de haber tenido suefios vividos, y en
la heteroanamnesis es llamativa la referencia a la actividad
violenta dirigida a si mismos o a otros, que puede llevarlos a
causarse dafio o causarlo a otras personas®.

Al examen fisico general no hay hallazgos clinicos
especificos, pero pueden tener alteraciones subclinicas
visuoespaciales, disautonémicas, hiposmia y una reduccién
dopaminérgica nigroestriatal presindptica cuando se rela-
ciona con enfermedades neurodegenerativas®.

Este trastorno es mas frecuente en varones adultos
mayores'®, aunque puede presentarse en mujeres'! y a cual-
quier edad. En el 50% de los casos, se encuentra relacionado
con enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy o la atro-
fia sistémica multiple, en todos ellos con un prondstico
ominoso®12-14, Adema4s, puede concurrir con otros trastornos
del suenio como la narcolepsia, relacionada con el uso de medi-
camentos, y en menor proporcién puede ser idiopatico®!213,

El TCSM raras veces se relaciona con trastornos psiquié-
tricos, pero en 2005 una serie de casos documentd esta
asociaciéon especialmente con depresién y el uso de anti-
depresivos, y se establecié que por lo menos el 10% de los
pacientes en centros de sueno con TCSM tenian sintomas
psiquiétricos?>.

En los casos relacionados con el uso de medicacién como
factor precipitante, se ha encontrado el uso de farmacos como
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venlafaxina, inhibidores de la recaptacién de serotonina, mir-
tazapina y otros agentes antidepresivos, con excepcién del
bupropién, lo que se explica por el incremento del tono mus-
cular durante el suefio con este grupo de medicamentos, lo
que podria precipitar la aparicién del TCSM®.

En poblacién general se estima una prevalencia del 0,5%3.
El diagnéstico clinico se basa en la historia completa y
detallada, la heteroanamnesis —es decir, la entrevista con
familiares y compafiero/a de cama—, historias clinicas pre-
vias y los exdmenes paraclinicos segin criterio médico,
que pueden incluir neuroimdagenes, dada la comorbilidad
con enfermedad neurodegenerativa o lesiones isquémicas de
tronco cerebral, pero la confirmacién solo se hace con una
polisomnografia completa®17-1°_ Es decir, que el TCSR exige
criterios clinicos, polisomnograficos y videograficos para su
estudio y diagnéstico.

Por otro lado, existe literatura que permite hacer aproxi-
maciones fisiopatolégicas que involucran receptores glutama-
térgicos, en los casos considerados idiopaticos, y alteraciones
olivopontocerebelosas, que varian segin la posibilidad de aso-
ciacién con enfermedad neurodegenerativa?C.

Tratamiento

El tratamiento recomendado para el abordaje de este tipo
de trastornos incluye estudio para confirmar o descartar una
enfermedad primaria que se deba tratar y, de no encontrarla,
es recomendable realizar control neuropsiquiatrico periédico,
dada la frecuencia de comorbilidades.

La psicoeducacién del paciente y su compaiiero/a de cama
es fundamental, y debe incluir las recomendaciones de segu-
ridad en el ambiente de dormir, como no tener cerca objetos
con los que pueda ponerse en riesgo o causar dano.

La recomendaciéon brindada por la literatura cientifica
apoya en primera linea la farmacoterapia con clonazepam, en
espera de la disminucién excitabilidad y la supresién parcial
del suefio MOR, y se ha observado efectividad en mas del 89%
de este tipo de pacientes??. Sin embargo, requiere precaucién
en personas con demencia o sindrome de apneas-hipopneas
obstructivas del suefio (SAHOS)?!.

Con evidencia menos fuerte (nivel B), se ha propuesto la
melatonina como tratamiento farmacolégico, con la ventaja
de los pocos efectos adversos encontrados y, en revisién de
la literatura relacionada con el TCSM publicada en inglés
en MEDLINE desde 1977 a 2007, se ha propuesto como una
segura estrategia de tratamiento, alternativo o en conjunto,
con clonazepam'%?2,

Se presentan buenos resultados con zopiclona en pacientes
que no toleran los efectos adversos del clonazepam, especial-
mente ancianos, con el beneficio de tolerarse mejor?3.

También con evidencia nivel B, se han propuesto pramipe-
xol y L-dopa; sin embargo, los estudios que los han incluido
no han sido consistentes y, en contraposicién, los hallazgos
son contradictorios??. Otros estudios presentan beneficios con
sustancias como el oxibato de sodio?*.

Con evidencia mas fragil (nivel C), se encuentran los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa, pero se ha restringido a
pacientes con sinucleidopatias?’?>.

Ademas, se reportan casos de mejoria sintomatica en TCSM
en la variedad idiopatica con los inhibidores selectivos de los

receptores de serotonina (ISRS)?®, sin embargo, existe litera-
tura que sugiere que los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), antidepresivos triciclicos y antagonistas adrenérgicos
se han comportado como inductores o agravantes de los sin-
tomas y se recomienda evitar su uso?’.

Por ultimo, en casos de no conseguir la respuesta espe-
rada o intolerancia del paciente a los efectos de la medicacién
inicialmente seleccionada, el uso de imipramina o carbama-
zepina puede ser de utilidad28.

Estudios recientes se han enfocado en documentar
elementos que permitan aproximaciones mayores a la
fisiopatologia, con miras a realizar investigacién sobre la far-
macoterapia de mayor efectividad?®, especialmente en los
casos de comorbilidad neurolégica®®, pero hasta el momento
no se han presentado otras opciones terapéuticas utiles en el
tratamiento de este tipo de trastornos.

Trazodona

La trazodona, medicamento que inicialmente fue clasificado
como antidepresivo atipico tanto por su estructura quimica
como por el perfil farmacolégico, junto con el bupropién y la
nefazodona?!, tiene indicacién actual a dosis bajas en fibro-
mialgia y algunos trastornos del suefio como el insomnio®?,

Ademas, médicos no psiquiatras la han utilizado empiri-
camente como un relajante muscular o como potenciador de
este y para controlar movimientos anormales, sin que exista
literatura suficiente que apoye esta indicacién3.

Aunque su mecanismo de accién exacto es desconocido, se
comporta como antagonista de los receptores serotoninérgi-
cos 5-HT2A/C y o1 y ap-adrenérgicos y se hipotetiza que este
altimo puede ser la base del efecto hipnético y relajante. Por
otro lado, su efecto en la arquitectura del sueno se resume en
el aumento del tiempo total de sueno, sin que se afecte cuan-
titativamente el suefio profundo N334, por lo que sigue siendo
aun un medicamento recomendado para el insomnio segun la
literatura especializada®>.

Discusién

Las alteraciones del suefio son multiples y practicamente no
hay enfermedad que no le afecte, bien de manera importante,
bien de manera tangencial. Con frecuencia, la mayor altera-
cién que se presenta en el sueno es el insomnio. Sin embargo,
muchos médicos conocen poco sobre otros trastornos rela-
cionados con el dormir como, por ejemplo, del que trata este
articulo.

El TCSM es un trastorno poco frecuente, que se presenta
principalmente en hombres adultos mayoresy, en general aso-
ciado a enfermedad neurolégica o relacionado con el uso de
algunos medicamentos. Raras veces se presenta la variedad
idiopatica.

Se caracteriza por la persistencia del tono y la actividad de
la musculatura estriada durante el sueno MOR, sin mayores
alteraciones en otras fases de sueno. Es por ello que el tra-
tamiento farmacolégico recomendado con benzodiacepinas
busca la supresiéon del sueio MOR, ademads de la relajacién
muscular.
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En esta oportunidad se ilustra la condicién de un paciente
adulto mayor, sin comorbilidad documentada, que padecia de
TCSM, adecuadamente diagnosticado por medio de la clinica
y la PSG completa. En primera instancia se opt6 por ofrecer
la medicacién que, segun la literatura, estd indicada, pero el
paciente no la tolerd, por lo que su adherencia al tratamiento
fue deficiente. Sin conseguir efectos terapéuticos con clona-
zepam, la formulacién de otros medicamentos coadyuvantes
en la comorbilidades presentaba limitaciones. Algunas otras
opciones terapéuticas representaban un riesgo de sedacién y
somnolencia diurna, lo que resultaba inadecuado para este
paciente, quien no la habia tolerado previamente y, por su acti-
vidad laboral, requeria niveles de alerta importantes desde el
alba.

Apareci6 entonces como opcién terapéutica la trazodona
a dosis bajas, por su efecto relajante, con escasa aparicién
de somnolencia diurna excesiva y, a diferencia de otros anti-
depresivos, sin el efecto de activacién ni aumento del tono
muscular. En este caso, con resultados satisfactorios.

Se presenta entonces la trazodona como una alternativa
que estudiar para el tratamiento del TCSM, con el fin de docu-
mentar su mecanismo de accién, su efecto y sus posibles
indicaciones, con beneficios adicionales como su costo y fécil
adquisicién.

Conclusiones

La trazodona, medicamento con efecto antidepresivo, en dosis
bajas es 1til en algunos trastornos del sueno como el insom-
nio, pero por su perfil farmacolégico diferente del de otros
antidepresivos, puede resultar 1til en el tratamiento de otras
afecciones como el TCSM. Sin embargo, es necesaria la reali-
zacién de estudios que puedan documentarlo.

Por ahora, se presenta a partir del caso informado como
una alternativa que considerar en la practica médica frente
al tratamiento de estos pacientes, que no son muy frecuen-
tes y, por ello, poco conocidos en su presentacién clinica y su
tratamiento.
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