UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

SINTOMATOLOGIA CLINICA DE TRASTORNO DE CONDUCTA DE
SUENO MOR EN PACIENTES MENORES DE 50 ANOS
CON USO DE ANTIDEPRESIVOS

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
PSIQUIATRIA

PRESENTA

Alexandere Aedo Torrado

TUTOR DE TESIS

Dra. Vanessa Jennifer Alatriste Booth

CO TUTOR

Dr. Ramiro Gilberto Ruiz Garcia

Ciudad de México, julio 2019



Margarita
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A mi familia: Dopa, Madu y Bety Méndez.
A mi papa y a Paty. A mi hermano.

En especial...a Gaby, gracias por siempre y para siempre.

“If you're going fo read this, don’t bother.”
- Chuck Palahniuk.



. WAL AL
DR. PABLO LEGN ORTIZ N ROLOCEA Y
DIRECTOR DE ENSERNANZA e 0 SERAREA

INSTITUTO NACIONAL DE NEURDLOGIA ¥ NEUROCIRUGIA

DR. ED ANIEL CRAIL MELENDEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE PSIQUIATRIA
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA ¥ NEURDCIRUGHR

A ok

DRA. VANESSA IENNIFER ALATRISTE BOOTH
TUTOR DETESIS




Ciudad de México, a 22 de julio 2019,

DR. PAELO LEON ORTIT
DIRECTOR DE ENSENANZA
PRESENTE

Los gque suscriben aprovechamos este conducto para mamfestar gue el
trabajo de tesis: §i i I : am b4 o d o .
suciio MOR ¢ =Anﬂﬁmmmmﬂmmﬂmﬂmnlm

es de autoria pmopia ¥ es una cbra orginal ¢ indédita; motive por ol cual, en

goce de Ins derechos que me confiere la Ley Federal del Denecho de Autor y
conforme & lo estipulado en < articule 30 de la misma, = otorga licencia de
use de este trabsjo sl INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA ¥
NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREE, a través de la Direccion de
Ensefiines para gue, en caso necesario, se utilice el contenido total o parcial
de la obra para realizar actividades o disefisr materiales de sduracion y
fmmento & la salud; en & entendido de que éstas scciones, no tendran fines
de Tucrn, La lioencia de uso B0 EXCLUSIVA ques se otorgs & INSTITUTO
NACIONAL DE NEUROLOGIA ¥ NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO
SUAREZ, icndra vigencia de forma indefinida, o cual inkcis a partir de la
fecha en que == extiende y (nma ls presente. Asimismo, se releva de toda
regpongabilidad  al  INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA ¥
NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, anic cualguicr demanda o
reclamacian que llegard a formular persona alpuns, O=sica o moral, gue se

rongldere con derecho sobree la obra, asumiendo indas 35 conseruenciss

legales ¥ econdmicas.

TUTOR DE TESIS

1), Qe -
. f!"-lk:dr.)"r:_i-r-—k i

zﬁ



VL.

VII.

VIIl.

XI.

XIl.

INDICE

Resumen.

Antecedentes.

Planteamiento del problema.

Hipobtesis.

Objetivos.

Justificacion.

Metodologia.

Resultados.

Discusion.

Conclusiones.

Referencias.

Anexos.

Pagina

16

17

17

18

18

23

28

30

31

33



SINTOMATOLOGIA CLINICA DE TRASTORNO DE CONDUCTA DE SUENO MOR CON
USO DE ANTIDEPRESIVOS

Resumen

Antecedentes y objetivos:
El trastorno de conducta de suefio MOR es una parasomnia caracterizada por conductas
nocturnas disruptivas acompafadas por suefos violentos, vividos y llenos de accién que
emergen posterior a la pérdida de atonia tipica de la etapa de movimientos oculares rapidos
del sueno. Se estima una prevalencia de este trastorno en la poblacién general 0.38-2.1%,
observandose una mayor incidencia en pacientes con enfermedad de Parkinson y otras
sinucleinopatias. La hipétesis de que el trastorno de conducta de suefio MOR se presenta
como un prodromo de las primeras manifestaciones motoras de diversos trastornos
neurodegenerativos se establecido después de que diversos estudios demostraron que
aproximadamente el 81% de los pacientes con un trastorno idiopatico de este tipo,
eventualmente desarrollaron un tipo de sinucleinopatia en un plazo de 10 afos. El grupo
internacional encargado del estudio de este trastorno también reveld una asociaciéon poco
esperada entre la aparicion de esta patologia y el uso de antidepresivos.

Considerando estas relaciones, este trabajo de investigacién busca como objetivos
describir la relacién del uso de antidepresivos con la sintomatologia clinica de trastorno de
conducta de sueiio MOR en pacientes menores de 50 afios y asi poder establecer el riesgo

relativo de desarrollar esta patologia con la ingesta de antidepresivos.

Materiales y métodos:

En una cohorte prospectiva de pacientes menores de 50 con uso de antidepresivos
colectada a partir de junio de 2018 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez, se aplicd de manera prospectiva, el cuestionario de deteccion del
trastorno conductual del suefio REM (RBDSQ) en espainol. Se tomé como punto de corte

un resultado 25 para considerarse positivo.

Resultados:
Un total de 68 pacientes de 18 a 50 anos de edad utilizando cualquier clase de antidepresivo

fueron identificados desde junio del 2018 hasta julio del 2019. Se documento un total de 53



mujeres (77.9%) y 15 hombres (22.1%), con una edad media de 35.1+8.7 afos para el total
de la muestra. El trastorno depresivo mayor (51.5%) y el trastorno de ansiedad (29.4%)
fueron los dos principales diagnosticos por los que este grupo de pacientes se encontraba

recibiendo tratamiento con antidepresivos.

La frecuencia de sintomatologia clinica de trastorno de conducta de suefio MOR fue de
60.3% (41 sujetos). De los pacientes con resultado positivo, 37 (69.8%) fueron mujeres y 4
(26.7%) fueron hombres (p=.003).

En la segunda fase del modelo comparativo, las variables con significancia
estadistica de la primera fase fueron incluidas en un analisis multivariado mediante un
analisis de regresion logistica binomial. A excepcion del género (OR: 8.2; IC: 1.8-36.0;
p=.005), estas variables no demostraron significancia estadistica como factores de

prediccion independiente (evaluado por el test de Hosmer-Lemeshow).

Conclusién:

Se encontré una alta frecuencia (60.3%) de sintomatologia clinica de trastorno de conducta
de suefio MOR en pacientes menores de 50 afnos que se encontraban tomando algun tipo
de antidepresivo. De forma independiente, el género femenino confirié un riesgo mayor de

presentar estos sintomas con el uso de antidepresivos.

Es importante corroborar este diagnéstico clinico a través de la realizacion de un estudio
polisomnografico con el objetivo de identificar aquellos casos comprobados de RBD que,
en un futuro, puedan ser sometidos a pruebas de deteccion temprana y biomarcadores asi
como a un seguimiento estrecho con la finalidad de encontrar cuantos de estos pacientes
eventualmente desarrollaran una alfa-sinucleinopatia u otro trastorno neurodegenerativo.
De encontrarse una relacion estrecha entre la aparicion de sintomas clinicos de trastorno
de conducta de suefio MOR con el uso de antidepresivos y el desarrollo posterior de una
enfermedad neurodegenerativa, se esclareceria la duda que existe acerca de si se trata de
un efecto secundario propio del medicamento o si la medicacion antidepresiva

desenmascara sintomas de un padecimiento neurocognitivo subyacente.



SINTOMATOLOGIA CLINICA DE TRASTORNO DE CONDUCTA DE SUENO MOR CON

USO DE ANTIDEPRESIVOS

Antecedentes.

Trastorno de conducta de suefio MOR

El trastorno de conducta de suefio MOR (TCSR o RBD por sus siglas en inglés) es una
parasomnia descrita por primera vez en 1985 por los médicos Mark Mahowald y Carlos
Schneck de la Universidad de Minnesota y que se caracteriza por conductas motoras
vigorosas, pesadillas y ausencia de atonia muscular durante el suefio MOR’. Esta
patologia se ha asociado a enfermedades neurolégicas como narcolepsia y en especial,
a alfa-sinucleinopatias como la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia por cuerpos
de Lewy (DCL) y la atrofia de multiples sistemas (AMS) (trastorno de conducta de suefio
MOR sintomatico o secundario). También existe una variante idiopatica (primaria) que
en los ultimos afos se ha visto relacionada con un riesgo aumentado de desarrollar una
enfermedad neurodegenerativa, sobretodo, en aquellos pacientes con esta variante en
los que se han identificado alteraciones en el receptor dopaminérgico en el SPECT, en
la sonografia de la sustancia negra y en las pruebas de olfato y vision de colores.8?

En los adultos mayores, el RBD secundario y RBD idiopatico pueden alcanzar una
prevalencia del 2.01 y 1.34% respectivamente, y al igual que otros trastornos del suefio
como el insomnio, la apnea obstructiva del sueno, el sonambulismo y el sindrome de
las piernas inquietas, esta patologia puede resultar en efectos deletéreos en el estado
de animo, en la funcién cognitiva y en la calidad de vida. No solamente eso, algunos
autores incluso consideran al trastorno de conducta de suefio MOR idiopatico como una

manifestacién de una enfermedad neurolégica mas que un simple trastorno del suefio.

Dentro del manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales V (DSM-V) de la
Asociacion Americana de Psiquiatria, el RBD se encuentra clasificado dentro de los
trastornos del sueno-vigilia, en el subgrupo de las parasomnias, y se caracteriza por
episodios repetidos de despertar durante el suefio asociados a vocalizacion y/o
comportamientos motores complejos que se producen durante el suefio MOR y que
suelen aparecer mas de 90 minutos después del inicio del sueno; que al despertar de
estos episodios, el individuo esté totalmente despierto, alerta y no presente confusion

ni desorientacion; y que se acompaife ya sea de suefio MOR sin atonia en la



polisomnografia o de antecedentes que sugieran la presencia de un trastorno del

comportamiento del suefio MOR y un diagndstico establecido de sinucleinopatia (Figura

1),

. Episodios repetidos de despertar durante el suefio asociados a vocalizacion

y/o comportamientos motores complejos.

. Estos comportamientos se producen durante el suefio MOR (movimientos

oculares rapidos) y, por lo tanto, suelen aparecer mas de 90 minutos después
del inicio del sueno, son mas frecuentes durante las partes mas tardias del

periodo de suefio y rara vez suceden durante las siestas diurnas.

. Al despertar de estos episodios, el individuo esta totalmente despierto, alerta

y no presenta confusion ni desorientacion.

. Una u otra de las caracteristicas siguientes:

1. Sueno MOR sin atonia en la polisomnografia.

2. Antecedentes que sugieren la presencia de un trastorno del
comportamiento del suefio MOR y un diagnéstico establecido de
sinucleinopatia (p, ej., enfermedad de Parkinson, atrofia

multisistémica).

. Los comportamientos causan malestar clinicamente significativo o deterioro

en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento (que pueden

incluir lesiones a uno mismo o a la pareja).

La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia

(p- €j., una droga, un medicamento) u otra afeccion médica.

. Los trastornos mentales y médicos coexistentes no explican los episodios.

Figura 1. Criterios diagnésticos del DSM-V para el trastorno de comportamiento del suefio
MOR.

Sin embargo, los criterios diagndsticos mas utilizados son aquellos establecidos por

la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio (ICSD-3) en los que

encontramos la presencia de un suefio MOR sin atonia con historia de conductas



vigorosas durante el suefio o conductas anormales durante el suefio MOR detectadas
en la polisomnografia, y ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio MOR que

coincida con la actividad motora (Figura 2).

a. Presencia de un suefio MOR sin atonia: aumento constante o intermitente de
la actividad electromiografica en el menton o un aumento de la actividad
fasica electromiografica en el mentén o en las extremidades (superiores o

inferiores).

b. Como minimo uno de los dos siguientes:

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

2. Conductas anormales durante el suefio MOR detectadas durante el

estudio polisomnografico.

c. Ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio MOR coincidiendo con

la actividad motora.

d. El trastorno del suefio no se explica por otro trastorno del suefio,
enfermedades médicas, neurologicas o psiquiatricas, o por el uso de un

farmaco o sustancia.

Figura 2. Criterios diagnésticos del ICSD-3 para el trastorno de conducta de suefio MOR.

Dentro de la clasificacion clinica de este trastorno existe la forma de presentacion
aguda, subaguda y crénica. La forma aguda o subaguda esta relacionada al uso de
farmacos como betabloqueadores liposolubes (p. ej. Bisoprolol) y antidepresivos
(inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina vy triciclicos)'?. Esta presentacion
clinica también se ha relacionado con la aparicion de lesiones en la protuberancia, el
bulbo y el sistema limbico secundarias a infartos, hemorragias, placas desmielinizantes
y encefalitis.®

En la forma crénica idiopatica los pacientes no tienen quejas motoras ni cognitivas
y su exploracion neurolégica y resonancia magnética cerebral son normales. La forma
cronica secundaria coexiste con una enfermedad neuroldgica, usualmente

neurodegenerativa. Esta patologia se observa en 30-40% de los pacientes con



enfermedad de Parkinson, practicamente en todos los sujetos con atrofia de multiples
sistemas y en 70% de los pacientes con demencia por cuerpos de Lewy. Ademas, el
trastorno de conducta de sueiio MOR precede a los sintomas motores o cognitivos en
un 20% de los pacientes con Parkinson, en un 50% de aquellos con AMS y en 40% de
los pacientes con DCL"'. Otras patologias asociadas con la forma crénica secundaria
incluyen la narcolepsia, la enfermedad de Machado-Joseph (ataxia espinocerebelosa
tipo 3) y el parkinsonismo secundario a mutaciones en el gen de la parkina. La forma
cronica usualmente inicia entre los 50 y 65 afios, a excepcién de la forma asociada a

narcolepsia la cual puede llegar a presentarse en la infancia y la adolescencia.®

Estudios en animales han demostrado que aquellos que han sufrido lesiones en el tallo
cerebral pueden llegar a exhibir sintomas similares a los observados en el trastorno de
conducta del suefio MOR. La disfuncién directa o indirecta de las estructuras del tallo
que regulan el suefio MOR, en especial, el nucleo subcoeruleus o sublaterodorsal

tegmental se encuentran implicadas en la patogénesis de este trastorno.?

El tratamiento incluye medidas para salvaguardar la integridad fisica de los pacientes y
de sus comparfieros de cama como remover objetos potencialmente peligrosos (armas
y materiales punzocortantes) de la habitacion, colocar una superficie de material suave
en el suelo cerca de la cama, instalar barreras en los lados de la cama, alejar otros
muebles de la cama, proteger las ventanas de la habitacion, y posiblemente dormir en
camas o habitaciones separadas hasta que los sintomas estén bajo control'3. Los

tratamientos farmacoldgicos incluyen Clonazepam (0.25-4 mg) y Melatonina (3-12 mg)2.

Métodos de screening

A pesar de que la confirmacién diagnéstica requiere la presencia de suefo
MOR sin atonia en el estudio polisomnografico, existen algunas caracteristicas
clinicas que distinguen a este trastorno y que nos orientan a la presencia del
mismo. Los pacientes recrean sus suefios utilizando movimientos y
vocalizaciones, reportan suefios elaborados, son faciles de despertar y rapidos
en reorientarse; el trastorno usualmente ocurre después de la media noche y
dificilmente se presenta en la primera hora de suefio.?2 Aun cuando un episodio

de RBD puede variar enormemente, estas caracteristicas han facilitado la

10



creacion de distintos métodos de screening que permiten realizar el diagnéstico
de probable trastorno de conducta de suefio MOR. 4

El primer cuestionario que fue desarrollado con este propdsito y el que mas
comunmente suele ser aplicado es el de Karin Stiasney-Kolster? (Figura 3), y
su version traducida al espafol para Estados Unidos y utilizada con el permiso
de la International Parkinson and Movement Disorder Society (Figura 4). Esta
herramienta de tamizaje consta de 10 items autoaplicables con un puntaje
maximo de 13 puntos; se considera una prueba positiva cuando se obtienen 5

puntos 0 mass.

TABLE 1. RBD Screening Questionnaire
Question Answer
English
1. I sometimes have very vivid dreams. yes/no
2. My dreams frequently have an aggressive or action-packed content. yes/no
3. The dream contents mostly match my nocturnal behaviour. yes/no
4. I know that my arms or legs move when I sleep. yes/no
5. It thereby happened that I (almost) hurt my bed partner or myself. yes/no
6. I have or had the following phenomena during my dreams:
6.1. speaking, shouting, swearing, laughing loudly yes/no
6.2. sudden limb movements, “fights” yes/no
6.3. gestures, complex movements, that are useless during sleep, e.g.. to wave, to salute, to frighten mosquitoes, yes/no
falls off the bed
6.4. things that fell down around the bed, e.g., bedside lamp, book, glasses yes/no
7. It happens that my movements awake me.
8. After awakening I mostly remember the content of my dreams well.
9. My sleep is frequently disturbed.

10. I have/had a disease of the nervous system (e.g., stroke, head trauma, parkinsonism, RLS, narcolepsy, yes/no

depression, epilepsy, inflammatory disease of the brain), which?

Figura 3. RBDSQ (RBD Screening Questionnaire).
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Conteste cada pregunta rodeando con un circulo "si" 0 "no™
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NO

NO

NO
NO
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NO

Cuestionario de deteccion del trastomo conductual del suefio REM (RBDSQ)

Algunas veces tengo suefios muy vividos.
Mis suefios a menudo suelen tener un contenido agresivo o cargado de accion.
Los contenidos de los suefios en su mayor parte concuerdan con mi comportamiento noctumo.
Yo sé que muevo los brazos o las piernas mientras duermo.
Cuando esto ha sucedido, a veces (casi) he lastimado a mi compafiero de cama o a mi mismo.
Durante mis suefios experimento o he experimentado los siguientes fenomenos:

hablar, gnitar, decir palabrotas, reir en voz alta

movimientos repentinos de las extremidades, “peleas”

gestos, secuencias de movimientos que no tienen sentido durante el suefio, p. ej.,
saludar con la mano o de manera respetuosa, espantar mosquitos, caerme de la cama

cosas que se han caido alrededor de la cama, p. ej., la lampara de la mesita de noche,
un libro, los anteojos

A veces me despiertan mis propios movimientos.
Al despertarme suelo poder recordar bien el contenido de mis suefos.
Mi suefio es interrumpido a menudo.

Tengo/he tenido una enfermedad del sistema nervioso (p. €j., accidente cerebrovascular,
fraumatismo de la cabeza, enfermedad de Parkinson, sindrome de la piema inquieta (SPI),
narcolepsia, depresion, epilepsia o enfermedad inflamatona del cerebro). ; Cual?

Figura 4. Version traducida al espafiol para Estados Unidos del RBDSQ.
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Tres afios después de la creacion de este ultimo, se desarroll6 el cuestionario

de Hong Kong (RBDQ-HK), el cual consiste en una escala autoaplicable de 13

preguntas evaluada en 2 instancias: frecuencia de los sintomas en un lapso

reciente de 1 afio y ocurrencia de los sintomas de por vida. En un puntaje de

0 a 100 se considera un test positivo obtener 18/19 puntos, con una

sensibilidad de 82.2% y una especificidad de 86.9% (Figura 5)."°

Symptoms Lifetime occurrence Recent 1-year frequency
I don't No Yes Did it happen in Onceor few Onceor few 1-2times 3 times or above
remember/ the recent 1-year? times per times per per week  per weeks
I don't know year month
1. Did you often have dreams? a o a O Yes (m] (m] (m] (m]
O No (Please go to the
next question)
2. Did you often have m] o g O Yes (m] m] m] (m]
nightmares? O No (Please go to the
next question)
3. Did you have dreams withan O o O O Yes O (m] (m] a
emotional and sorrowful 0 No (Please go to the
content? next question)
4. Did you have dreams with a m] o O O Yes m} m} (m} m}
violent or aggressive content O No (Please go to the
(e.g., fighting with someone)? next question)
5. Did you have dreams with a m} o O O Yes m] m] m] (m]
frightening and horrifying 0 No (Please go to the
content (eg., being chased by next question)
ghost)?
Symptoms Lifetime occurrence Recent 1-year frequency
I don't No Yes Did it happen in Once or few Onceorfew 1-2times 3 times orabove
remember/ the recent 1-year? times per times per per week per weeks
I don’t know year month
6. Did you have sleep talking? m} o O O Yes (m] (m] (m] (m]
0 No (Please go to the
next question)
7. Did you shout, yell or swear m} o O O Yes (m] (m] (m] (m]
during your sleep? 0 No (Please go to the
next question)
8. Did you move your arms or (m} o O O Yes (m] (m] (m] (m]
legs in response to your dream 0 No (Please go to the
contents during sleep? next question)
9. Have you ever fallen from your 0 o O O Yes (m} m} m} (m}
bed? 0 No (Please go to the
next question)
10. Have you ever hurt yourself O o O O Yes (m] (m] (m] (m]
or your bed-partner while you O No (Please go to the
were sleeping? next question)
11. Have you ever attempted to a m] m] O Yes a m] a =]
assault your bed-partner or O No (Please go to the
almost hurt yourself while you next question)
were sleeping?
12. Did the scenario described in O o O O Yes m} m} m] m}
10 or 11 relate to your dream 0 No (Please go to the
contents? next question)
13. Did the situations described m] o O O Yes m} m} m] m}
above disturb your sleep? O No

times per month” =2,

and recent 1-year frequency items. The total RBDQ-HK score can be ranged from 0 to 100.

Note. For each lifetime item, Q1-Q5 and Q13 were scored as follows: “don’t know" =0, “no" =0, “yes” = 1; Q6-Q12 were additionally weighted: “don’'t know" =0, “no" =0,
“yes” =2, For each recent 1-year frequency item with a five-point scale, Q1-Q5 and Q13 were scored as follows: “no” =0, “yesfonce or few times per year” = 1, “once or few
“1-2 times per week” = 3, 3 times or above per week” = 4; Q6-Q12 were additionally weighted: “no” = 0, “yes/once or few times per year” = 2, “once or
few times per month” = 4, “1-2 times per week” = 6, “3 times or above per week” = 8. The total RBDQ-HK score was calculated by the sum of the scores of all lifetime items

Figura 5. Version traducida al inglés del RBDQ-HK (este cuestionario fue originalmente

desarrollado en chino).
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El Mayo Sleep Questionnaire es otra escala de 16 preguntas utilizada como
un método de screening que detecta la presencia de otros trastornos del suefio
como el sindrome de piernas inquietas, la apnea obstructiva del suefio y el
sonambulismo. Es aplicado a los compaineros de cama del paciente y tiene

una sensibilidad y especificidad del 100 y 95%, respectivamente (Figura 6).16

Mayo Sleep Questionnaire-Informant
Do you live with the patent? [] Yes [] No (1f No, END FORM HERE)
Do yoa zleep in the same room as the patient? D‘x’es |:| No

If no, is it because of his/her sleep behaviors (i.e. snores too Joud, acts out dreams, etc.)? [] Yes [ No

Please mark “Ye:" if the described event has: occurred at least 3 times.

1 Have you ever seen the patient appear to “act out hus/her dreams™ while
sleeping? (punched or flailed arms in the air, shouted or screamed)

[ 0 no
LI 1 yes
e IfYes,
a How many months or years has this been going on?
year(s)
months

b.  Has the patient ever been injured from these behaviors (bnuses, cuts, broken
bones?

[0 e
[0 Yes

c. 5 a bedparmer ever been mnjured from these behaviors (bruises, blows,
pulled hair)?

O Ne
[ Yes

[0 Nobedpartner

d.  Has the patient told you about dreams of being chased, attacked or that
mvolve defendmg himselfherself?

No
Yes
[0 Never told you about dreams

Pornaission is granted for non-commarcial e in the comtxt of paticat care and research provided $hat no fos is charged.
2009 Mayo Fomndation for Medical Ed:.fm-;esn and Rewsarch  All Rights Reserved.
Page 1 of

13



!J

a If the panent woke up and told vou about a dream did the detanls of the
dream match the movements made wiile sleeping?

[0 ¥e
Yes
Mever told you about dreams

Do the patient’s legs repeatediy jerk or twtch dimng sleep (not just when falling
asleap)?

(| No
[l Yes

Does the patent complain of 3 restless, nervous. tingly, or ceepy-crawly feelng in
hus'her legs that dismupts hes/her abuhiy to fall or stay asleep?

O No
J Yes

o IfYes,

A Does the patient tell vou that these leg sensations decrease when he/she
moves them or walks arcund?

[0 ¥e
[0 ¥es

b. When do these sensahons seem to be the worst?

[0 tefore 6 pm
[0 after6pm

Has the patient ever walked around the bedroom or house while azlaep?

H No
Yes

Parmiszion is gramisd for non-commmancial wes in the oot of patient care amd ressarch provided ot no fos is charged.
2008 Maryo Foondation for Medical Education and Rewanch Al Rights Rewarved.
g 2 03
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5. Has the patient ever snorted or choked him'herself awake?

[l No
[l Yes

6. Does the patient ever seem to stop breathing dunng sleep?

O No
O ‘es
e IfYes.

a Is the patient cwrently being treated for this (e.z., CPAP)?

O we
[0 Yes

7. Does the patient have leg cramps at mght? (e.z.. also called a “charlie horse™ with
Intense pam in certain muscles m the leg)?
(| No
J Yes

3. Rate the patient’s general level of alermess for the past 3 weeks on a scale from 0 to
10.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sleep Fully &
all day normally

awake

Pornaission is granted for non-commarcial wie in the comtext of patient care and research provided St no fos is charged.
C€2009 Mayo Fomndation for Medical desanc“n and Rowarch All Rights Rowerved.
Page 3 O

Figura 6. Mayo Sleep Questionnaire'”.

Antidepresivos y trastorno de conducta de suefio MOR

A pesar de que el trastorno de conducta de sueiio MOR suele ser idiopatico, existen
numerosos estudios que han demostrado que los antidepresivos pueden producir
comportamientos de representacién de los suefios y pérdida de la atonia normal del
suefio MOR. Estos sintomas se presentan en hasta un 6% de los pacientes que utilizan
antidepresivos (en alrededor del 15% de los pacientes que toman fluoxetina#), con una
mayor prevalencia en pacientes adultos mayores. Un estudio en particular demostré

ademas que los pacientes con RBD asociado a antidepresivos mostraron
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anormalidades significativas en marcadores neurodegenerativos comparados con
sujetos control.’

Los antidepresivos pueden llegar a interferir con la inhibicion monoaminérgica
durante el suefio MOR, particularmente con las neuronas REM-ON con proyecciones
directas a los tractos de la médula espinal y que mandan senales inhibitorias a las
neuronas motoras inferiores. Recordando que la atonia normal del suefio MOR se logra
a través de dos mecanismos: uno pasivo en donde la actividad serotoninérgica
disminuye hasta lograr que las neuronas motoras inferiores dejen de disparar durante
el sueiio MOR y uno activo en el cual existe una inhibicion de estas mismas neuronas
a través de un mecanismo colinérgico-glutamatérgico-glicinérgico, es logico que
antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina interfieran
con el mecanismo pasivo al incrementar la actividad de serotonina y antidepresivos
como los triciclicos, con propiedades anticolinérgicas, bloqueen el mecanismo activo.*

A pesar de esto, otro estudio encontré que, aunque la prevalencia de suefio MOR
sin atonia si se ve incrementada en los pacientes utilizando antidepresivos (12.2%), la
prevalencia de RBD en esta misma poblacion fue menor (0.48%) a la esperada. Sin
diferencias significativas relacionadas a la edad, el género, la presencia o ausencia de
SAOS vy la clase de antidepresivo, planteando asi la posibilidad de que la exposicion a

antidepresivos sea un factor protectora contra el trastorno de conducta de suefio MOR.#

Planteamiento del problema.

El trastorno de conducta de suefio MOR es una parasomnia caracterizada por
comportamientos vividos en los que se representan los suefios con una pérdida de la
atonia normal del suefio MOR. En los casos en los que ocurre espontaneamente, este
trastorno se considera un sindrome prodromico de una enfermedad neurodegenerativa
del tipo de alfa-sinucleinopatias. Por lo tanto, la mayoria de estos pacientes
eventualmente desarrollaran signos y sintomas de patologias como enfermedad de
Parkinson, atrofia de multiples sistemas o demencia por cuerpos de Lewy.

Este trastorno afecta aproximadamente al 0.5% de la poblacion general y a
alrededor del 2% de los adultos mayores'213. Entre los pacientes jovenes menores de
40 anos, el trastorno de conducta de suefio MOR ocurre con mayor frecuencia entre los

usuarios de antidepresivos y en aquellos pacientes con narcolepsia'2.
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A pesar de que existe una relacion clara entre el uso de antidepresivos y el trastorno de
conducta de suefio MOR, se desconoce si esto se trata solamente de un efecto
secundario de dichos medicamentos o si esta clase de farmacos desenmascaran una
presentacion temprana de RBD en pacientes que, en un futuro, terminaran

desarrollando una enfermedad neurodegenerativa.

Hipétesis de trabajo.

Ha: El uso de antidepresivos se relaciona con una mayor prevalencia de sintomas

clinicos de trastorno de conducta de sueiio MOR en pacientes menores de 50 afios.

Ho: El uso de antidepresivos no se relaciona con una mayor prevalencia de sintomas

clinicos de trastorno de conducta de sueiio MOR en pacientes menores de 50 afios.

Objetivos.

Obyjetivo principal:
1. Describir la frecuencia de sintomatologia clinica de trastorno de conducta de sueno

MOR en una muestra de pacientes menores de 50 afos con uso de antidepresivos.

Objetivos secundarios:
1. Establecer el riesgo de desarrollo de trastorno de conducta de suefio MOR en

relacion a la ingesta de cada uno de los antidepresivos.

2. Encontrar si existe diferencia significativa en el riesgo de desarrollo de RBD entre

los distintos tipos de antidepresivos.
3. ldentificar rasgos y comorbilidades asociados al desarrollo del trastorno de conducta

de suefio MOR con la ingesta de antidepresivos.
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VI. Justificacion.

A pesar de que se ha identificado una relacién entre el uso de antidepresivos y el
trastorno de conducta de sueio MOR, en la actualidad no existen estudios realizados
en pacientes jévenes con RBD secundario a antidepresivos. Asimismo, no se sabe con
exactitud si los sintomas clinicos tempranos de RBD son un efecto secundario de la
medicacién antidepresiva o si se tratan de un marcador temprano de una enfermedad
neurodegenerativa subyacente.

Por lo tanto, este estudio puede servir de base para en un futuro realizar métodos
de tamizaje, identificar a los pacientes en riesgo y desarrollar terapias neuroprotectoras

en pacientes vulnerables.
Vil.  Metodologia.

Disefno del estudio

Se realizara un estudio descriptivo prospectivo transversal.

Poblacién
Se reclutaran pacientes que cumplan con los criterios de inclusion (del INNN y extra-
INNN).

Muestreo
Se realizara un muestreo probabilistico. Se calculara el tamafio de muestra utilizando

la siguiente férmula para cuando se desconoce el tamafio de la poblacion:

Z, xpxq
d2

n=

En donde:
Za= nivel de confianza.

P = probabilidad de éxito o proporcion esperada.
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Q = probabilidad de fracaso.

D = precision (error maximo admisible en términos de proporcion).

Considerando que la seguridad o nivel de confianza debe de ser del 95%y que la
proporcion esperada puede ser proxima al 5%, que la probabilidad de fracaso se
calculara como 1 - p (en este caso 1 - 0.05 = 0.95) y que la precision deseada sera de

un 3%, entonces:

Za=1.967
P=0.05
Q=0.95
D =0.032

_196%x005x095 _
n= 0.032 -

Criterios de inclusién
Se reclutaran sujetos que cumplan las siguientes caracteristicas:
1) Edad menor de 50 afios.
2) Uso de antidepresivos (sin importar la clase).
3) Aceptacion de participacion en el estudio a través de la firma del consentimiento

informado.

Criterios de exclusién
No participaran en el presente estudio sujetos que cumplan cualquiera de las siguientes
caracteristicas:
1) Comorbilidad con los siguientes trastornos neurodegenerativos especificos
(enfermedad de Parkinson, atrofia de multiples sistemas y demencia por

cuerpos de Lewy).

2) Comorbilidad con otros trastornos del suefio.

3) Uso de benzodiacepinas y/o melatonina/agomelatina.
4) Uso de betabloqueadores liposolubles.

5) Uso de antipsicéticos.

6) Uso de agonistas dopaminérgicos.
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Criterios de eliminacién
1) Retiro del consentimiento informado.
2) Sujetos que abandonen el estudio y que no se cuente con las variables de

desenlace.

Variables y métodos de evaluacién

Variable Naturaleza Definicién Definicién conceptual
determinante de la operacional
variable
Género Cualitativa Independiente Género del Masculino
nominal paciente Femenino
Edad Cuantitativa Independiente Edad del paciente Edad
discreta
Escolaridad Cuantitativa Independiente Total de afios de Afos de escolaridad
discreta escolaridad
Estado civil Cualitativa Independiente Estado civil del Soltero
nominal paciente UL
Casado

Separado/divorciado

Viudo
Ocupacién Cualitativa Independiente Ocupacion del Ocupacion
nominal paciente
Compaiiero de Cualitativa Independiente Compafiero de Si
cama dicotémica cama No
Tabaquismo Cualitativa Independiente Tabaquismo No
nominal Activo
Suspendido
Ingesta de Cualitativa Independiente Ingesta de alcohol No
alcohol nominal Social
Uso
Abuso
Abstinencia
Otras Cualitativa Independiente Otras toxicomanias No
toxicomanias nominal Activo
Suspendido
Sedentarismo Cualitativa Independiente Sedentarismo del Si
dicotémica paciente No
HAS Cualitativa Independiente Diagnéstico de Si
dicotémica hipertension arterial No
sistémica
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DM

Cardiopatia

Otras
parasomnias

Diagnéstico

Tiempo de
duracién de la
enfermedad

Edad de inicio

Tratamiento

Dosis

Fecha de inicio
de tratamiento
actual
Adherencia al

tratamiento

Afos de
tratamiento

Efectos adversos

Farmacos
asociados

Otras patologias

AHF de
enfermedades
neurodegerativas

y/o psiquiatricas

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta
Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cuantitativa
discreta
Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal
Cualitativa

nominal

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Diagnéstico de
Diabetes Mellitus
Diagnéstico de
alguna cardiopatia
Diagnéstico de
alguna parasomnia
Diagnostico
principal del
paciente

Duracion de la
enfermedad del
paciente

Edad de inicio de la
enfermedad
Tratamiento
farmacoldgico
actual

Dosis del farmaco
actual

Fecha en la que se

inicio el tratamiento

Adherencia del
paciente al
tratamiento

Afos con el
tratamiento actual
Efectos adversos
presentados con el
farmaco

Otros farmacos
utilizados

Otras patologias
comorbidas
Antecedentes
familiares de
enfermedades
neurodegenerativas

y/o psiquiatricas

Si
No
Si
No

Parasomnia

Diagnostico

Tiempo de duracién

Edad

Tratamiento

farmacoldgico

Dosis del farmaco

dd.mm.yyyy

Adecuada
Regular
Pobre

Anos de tratamiento

Efectos adversos

Farmacos asociados

Patologias comérbidas

Trastorno
neurocognitivo
Enfermedad de
Parkinson
Demencia con cuerpos
de Lewy
Enfermedad de
Alzheimer

Atrofia de multiples
sistemas
Degeneracién

corticobasal
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Enfermedad
neurodegenerativa no
especificada
Enfermedad

psiquiatrica

Procedimiento
1) Adaptacion cultural de escala RBDSQ en espaiiol para E.E.U.U. (30 individuos)
2) Seleccion de muestra de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién.
3) Realizacién de historia clinica.
4) Aplicacion de escala (RBDSQ).
5) Creacion de base de datos.

6) Analisis general y de subgrupos.

1. Adaptacion cultural de escala RBDSQ en espafol para
E.E.U.U.

- Estudio piloto con 30 individuos

2. Captar muestra (n=203)
- Realizar HC
- Aplicar escala

4. Analisis general y de subgrupos

\J
Andlisis estadistico
Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el programa SPSS version 23.0. Se

realiz6 una estadistica descriptiva de los datos recabados, asi como analisis univariados

y multivariados segun correspondiera.
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VIII.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Bioética
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez. El
presente estudio busca evaluar la presencia de sintomas clinicos de conducta de
suefio MOR en pacientes menores de 50 afios que toman antidepresivos. La
participacién y permanencia de los sujetos en dicho estudio sera voluntaria. Los
sujetos participantes seran evaluados en una unica ocasidén a través de escalas
clinicas, solicitando la participacion de sus companeros de cama (en caso de que
esto aplique) también a través de la resolucidon de un cuestionario.

El tratamiento farmacoldgico instalado por el médico tratante previo a la

participacién en el protocolo no sera modificado en lo absoluto.

Los sujetos seran informados sobre el presente estudio, asi como sus objetivos a
corto y largo plazo; cada paciente accedera verbalmente y por escrito a participar
en el estudio mediante la firma del consentimiento informado. Se garantizara el
resguardo y confidencialidad de la informacién obtenida, siendo utilizada
unicamente para los fines que autorizd el sujeto como se detalla en el
consentimiento informado. Se asegurara la calidad de los datos obtenidos a través
de los cuestionarios y escalas aplicados y, una vez recolectados, su manejo, analisis

e interpretacion se realizaran de acuerdo con el protocolo de estudio.

Los sujetos que no deseen participar en el estudio no tendran repercusiones en la
atencion que reciban en esta u otra institucion. Todos los procedimientos se haran

de acuerdo a lo estipulado en las Guias Eticas Internacionales.

Resultados.

Un total de 78 pacientes de 18 a 50 afos de edad utilizando cualquier clase de
antidepresivo fueron identificados desde junio del 2018 hasta julio del 2019: 10
pacientes fueron excluidos debido a que posterior a la realizacion del cuestionario y la
firma del consentimiento informado, se identific6 que cumplian con alguno de los

criterios de exclusion (3 de ellos contaban con otro trastorno del suefio comorbido, 2 se
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encontraban utilizando antipsicéticos, 3 se encontraban utilizando benzodiacepinas y 2
se encontraban bajo tratamiento con una combinacion de antipsicéticos y
benzodiacepinas). Un total de 68 sujetos completaron los criterios de inclusion. En la

figura 7 se resume el proceso de reclutamiento de los pacientes.

Pacientes de 18 a 50 afios de edad utilizando
cualquier clase de antidepresivo entre junio
2018 y julio 2019
N=78

Pacientes excluidos
N=10
- 3 trastornos del suefio
—‘—> - 2 uso de antipsicéticos
- 3 uso de benzodiacepinas
- 2 uso de antipsicéticos +
benzodiacepinas

v
Pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusiéon
N=68

Figura 7. Secuencia de reclutamiento y seleccién de pacientes.

Se documentd un total de 53 mujeres (77.9%) y 15 hombres (22.1%), con una edad
media de 35.1+8.7 anos para el total de la muestra. En cuanto a los antecedentes
heredofamiliares, 22 sujetos (32.4%) reportaron alguna enfermedad psiquiatrica en la
familia, 3 (4.4%) enfermedad de Parkinson, 2 (2.9%) trastorno neurocognitivo, 2 (2.9%)
enfermedad de Alzheimer y 2 (2.9%) enfermedad neurodegenerativa no especificada;
ningun paciente reporté antecedentes de demencia con cuerpos de Lewy, atrofia de
multiples sistemas o degeneracion corticobasal. La tabla 1 describe los principales datos

sociodemograficos de los pacientes reclutados.
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Mujeres N=53 Hombres N=15 Total N=68

Edad (arios, DE) 35.9+8.8 32.648.2 35.148.7
Lateralidad manual

Diestra 52(98.1) 15(100) 67(98.5)

Zurda 1(1.9) 0(0) 1(1.5)
Escolaridad (afios, DE) 11.943.7 13.6+5.5 12.29+4.2
Estado civil

Soltero 27(50.9) 7(46.7) 34(50.0)

Union libre 6(11.3) 0(0) 6(8.8)

Casado 12(22.6) 6(40.0) 18(26.5)

Separado/divorciado 6(11.3) 1(6.7) 7(10.3)

Viudo 2(3.8) 1(6.7) 3(4.4)
Compariero de cama 25(47.2) 5(33.3) 30(44.1)
Tabaquismo

Activo 5(9.4) 2(13.3) 7(10.3)

Suspendido 10(18.9) 2(13.3) 12(17.6)
Ingesta de alcohol

Social 13(24.5) 3(20.0) 16(23.5)

Uso 0(0) 3(20.0) 3(4.4)

Abstinencia 2(3.8) 3(20.0) 5(7.4)
Toxicomanias

Activo 3(5.7) 3(20.0) 6(8.8)

Suspendido 2(3.8) 2(13.3) 4(5.9)
Sedentarismo 37(69.8) 6(40.0) 43(63.2)
Hipertension arterial sistémica 3(5.7) 0(0) 3(4.4)
Diabetes Mellitus 1(1.9) 1(6.7) 2(2.9)
Antecedentes heredofamiliares

Trastorno neurocognitivo 1(1.9) 1(6.7) 2(2.9)

Enfermedad de Parkinson 2(3.8) 1(6.7) 3(4.4)

Enfermedad de Azlheimer 2(3.8) 0(0) 2(2.9)

Enfermedad neurodegenerativa NE 1(1.9) 1(6.7) 2(2.9)

Enfermedad psiquidtrica 15(28.3) 7(46.7) 22(32.4)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de los sujetos incluidos se muestran en la tabla 2. El

trastorno depresivo mayor (51.5%) y el trastorno de ansiedad (29.4%) fueron los dos

principales diagnosticos por los que este grupo de pacientes se encontraba recibiendo

tratamiento con antidepresivos. La edad media de inicio de enfermedad fue de 30.0+8.9

afos, incluyendo todas las patologias. Del total de la muestra, 14 pacientes (20.6%) se

encontraban recibiendo Sertralina, 11 (16.2%) Fluoxetina, 10 (14.7%) Escitalopram, 10
(14.7%) Paroxetina, 7 (10.3%) Amitriptilina, 5 (7.4%) Citalopram, 5 (7.4%) Duloxetina, 4
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(5.9%) Venlafaxina y 2 (2.9%) Desvenlafaxina. Un total de 21 pacientes (30.9%)
reportaron algun efecto adverso del medicamento siendo los mas comunes disminucion
de la libido, somnolencia y cefalea.

Ademas de recibir tratamiento con uno de los antidepresivos ya mencionados, 34
pacientes (50%) se encontraban tomando algun otro tipo de neuropsicofarmaco: 7 de
ellos (10.3%) recibian Pregabalina, 6 (8.8%) Levetiracetam, 5 (7.4%) Valproato de
magnesio, 5 (7.4%) Topiramato, 4 (5.9%) Metilfenidato, 3 (4.4%) Carbamazepina, 2
(2.9%) Amitriptilina, 2 (2.9%) Fenitoina, 2 (2.9%) Lamotrigina, 1 (1.5%) Mirtazapina, 1
(1.5%) Trazodona, 1 (1.5%) Imipramina, 1 (1.5%) Carbonato de litio, 1 (1.5%)
Oxcarbazepina, 1 (1.5%) Gabapentina y 1 (1.5%) Armodafinilo.

Mujeres N=53 Hombres N=15 Total N=68
Diagndstico principal
TDM 27(50.9) 8(53.3) 35(51.5)
Trastorno de ansiedad 14(26.4) 6(40.0) 20(29.4)
Trastorno obsesivo compulsivo 3(5.7) 0(0) 3(4.4)
Cefalea 2(3.8) 0(0) 2(2.9)
Trastorno bipolar 2(3.8) 0(0) 2(2.9)
Trastorno neurolodgico funcional 2(3.8) 0(0) 2(2.9)
Cambio de personalidad tipo irritable 0(0) 1(6.7) 1(1.5)
Fibromialgia 1(1.9) 0(0) 1(1.5)
TEPT 1(1.9) 0(0) 1(1.5)
Trastorno por atracon 1(1.9) 0(0) 1(1.5)
Edad de inicio (arios, DE) 31.1£8.9 26.1+8.0 30.0+8.9
Tratamiento
Sertralina 11(20.8) 3(20.0) 14(20.6)
Fluoxetina 7(13.2) 4(26.7) 11(16.2)
Escitalopram 7(13.2) 3(20.0) 10(14.7)
Paroxetina 7(13.2) 3(20.0) 10(14.7)
Amitriptilina 7(13.2) 0(0) 7(10.3)
Citalopram 4(7.5) 1(6.7) 5(7.4)
Duloxetina 5(9.4) 0(0) 5(7.4)
Venlataxina 3(5.7) 1(6.7) 4(5.9)
Desvenlafaxina 2(3.8) 0(0) 2(2.9)
Adherencia a tratamiento
Adecuada 44(83.0) 13(86.7) 57(83.8)
Regular 6(11.3) 1(6.7) 7(10.3)
Pobre 3(5.7) 1(6.7) 4(5.9)
Efectos adversos 14(26.4) 7(46.7) 21(30.9)
Fdrmacos asociados
Pregabalina 6(11.3) 1(6.7) 7(10.3)
Levetiracetam 4(7.5) 2(13.3) 6(8.8)
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Valproato de magnesio
Topiramato
Metilfenidato
Carbamazepina
Amitriptilina
Fenifoina
Lamotrigina
Mirtazapina
Trazodona
Imipramina
Carbonato de litio
Oxcarbazepina
Gabapentina

Armodafinilo

3(5.7) 2(13.3) 5(7.4)
5(9.4) 0(0) 5(7.4)
2(3.8) 2(13.3) 4(5.9)
2(3.8) 1(6.7) 3(4.4)
1(1.9) 1(6.7) 2(2.9)
2(3.8) 0(0) 2(2.9)
2(3.8) 0(0) 2(2.9)
1(1.9) 0(0) 1(1.5)
0(0) 1(6.7) 1(1.5)
1(1.9) 0(0) 1(1.5)
1(1.9) 0(0) 1(1.5)
1(1.9) 0(0) 1(1.5)
1(1.9) 0(0) 1(1.5)
0(0) 1(6.7) 1(1.5)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.

Antidepresivo Dosis minima (mg) Dosis maxima (mg) Media (mg, DE)
Sertralina 25 100 71.4x25.7
Fluoxetina 20 60 27.3+13.5
Escitalopram 10 20 11.0+£3.2
Paroxetina 20 50 25.0£10.8
Amitriptilina 25 75 41.1+£18.7
Citalopram 20 20 20.010
Duloxetina 60 60 60.0£0
Venlafaxina 75 150 112.5+43.3
Desvenlafaxina 50 100 75.0+35.3

Tabla 3. Rango de dosis terapéutica recibida de acuerdo al tipo de antidepresivo.

La frecuencia de sintomatologia clinica de trastorno de conducta de suefio MOR en

pacientes de 50 afios 0 menos con uso de antidepresivos fue de 60.3% (41 sujetos). De

los pacientes con resultado positivo para sintomatologia clinica de trastorno de

conducta de sueino MOR, 37 (69.8%) fueron mujeres y 4 (26.7%) fueron hombres

(p=.003).

El primer modelo de comparacion estadistica a partir de un analisis de chi cuadrada

de dos colas, entre el resultado positivo vs. antecedentes heredofamiliares, edad,

género, tabaquismo, ingesta de alcohol, toxicomanias, sedentarismo, hipertension

arterial, diabetes mellitus, diagndstico principal, tratamiento antidepresivo y farmacos
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asociados, demostré significancia estadistica para las variables de género, antecedente
heredofamiliar de trastorno neurocognitivo, antecedente heredofamiiar de enfermedad
de Parkinson, tratamiento antidepresivo con Amitriptilina y uso de Carbamazepina como
farmaco asociado.

En la segunda fase del modelo comparativo, las variables con significancia
estadistica de la primera fase fueron incluidas en un analisis multivariado mediante un
analisis de regresion logistica binomial. A excepcion del género (OR: 8.2; IC: 1.8-36.0;
p=.005), estas variables no demostraron significancia estadistica como factores de
prediccion independiente (evaluado por el test de Hosmer-Lemeshow). El resumen de

valores se observa en la tabla 4.

p OR IC 95%
Paso 1
Género .018 6.997 1.396-35.069
AHFtrastneurocog | .999 .000 .000
AHFparkinson .999 .000 .000
Tx (Amitriptilina) | .999 415147335 .000
Carbamazepina .999 8,146E+9 .000
Paso 2
Género .010 7.194 1.604-32.278
AHFtrastneurocog | .999 .000 .000
AHFparkinson .999 .000 .000
Carbamazepina .999 7,252E+9 .000
Paso 3
Género .005 8.222 1.875-36.049
AHFparkinson .999 .000 .000
Carbamazepina .999 8,147E+9 .000

Tabla 4. Test de Hosmer-Lemeshow para bondad de ajuste en la etapa final del modelo

de regresién.

Discusion.

El objetivo de este estudio era establecer la frecuencia de sintomatologia clinica de

trastorno de conducta de suefio MOR en una muestra de pacientes menores de 50 afnos
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que se encontraran utilizando antidepresivos y que no tuvieran un trastorno primario del
suefio asociado. Los resultados son consistentes con estudios previos que han
demostrado un aumento en la prevalencia de trastorno de conducta de suefio MOR en
pacientes expuestos a antidepresivos. Sin embargo, la frecuencia encontrada en
nuestra muestra fue mucho mayor a la reportada en la poblacién general con uso de
antidepresivos y aun mas a la reportada en una muestra de pacientes utilizando
antidepresivos en un centro de referencia de trastornos del suefio (60.3% vs. 6% vs.

0.48%, respectivamente)?.

Como objetivos secundarios, encontramos que este incremento en el riesgo con el uso
de antidepresivos es independiente de la edad, antecedentes heredofamiliares de
enfermedades neurodegenerativas o padecimientos psiquiatricos, antecedentes
personales patoldgicos y no patoldgicos (tabaquismo, ingesta de alcohol, toxicomanias,
sedentarismo, hipertensién arterial y diabetes mellitus), tipo de antidepresivo,
neuropsicofarmacos asociados y diagnéstico principal. No obstante, y contrario a lo
reportado en la literatura en cuanto al trastorno de conducta de suefio MOR, se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre el género femenino y el desarrollo
de sintomatologia clinica de RBD con el uso de antidepresivos en pacientes menores
de 50 anos (OR: 8.2; IC: 1.8-36.0; p=.005). Si bien los intervalos de confianza son
amplios debido al tamano reducido de la muestra, el género como factor predominante

de asociacion se mantuvo en el analisis multivariado con ajuste condicional hacia atras.

Otra limitacion del estudio ademas del tamafo de la muestra es la falta de
polisomnografia que corrobore el diagndstico clinico reportado a través de la escala
RBDSAQ ya que esta ultima es tan sélo una herramienta de tamizaje. Aun asi, el objetivo
a largo plazo consiste en establecer una muestra de pacientes con sintomas clinicos de
este trastorno para ser sometida a una polisomnografia diagnostica con el fin de
corroborar el trastorno de conducta de suefio MOR. Asimismo, esa submuestra con
diagndstico de RBD corroborado por polisomnografia, seria sometida a biomarcadores
y pruebas de deteccidon temprana para alfa-sinucleinopatias ademas de a un
seguimiento estrecho con la finalidad de encontrar cuantos de estos pacientes acabaran

desarrollando algun tipo de enfermedad neurodegenerativa.
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Es importante mencionar, que a pesar de que la aparicion de sintomatologia clinica de
trastorno de conducta de suefio MOR con el uso de antidepresivos parece ser mas
comun de lo que se ha reportado, es inusual que estos sintomas se busquen de manera
intencionada en los pacientes bajo este tratamiento. La aplicacion del cuestionario de
deteccién de trastorno de conducta de suefio MOR (RBDSQ)? es una herramienta de
tamizaje sencilla y rapida que nos puede ayudar a diferenciar a aquellos pacientes en
los que es necesario realizar un estudio polisomnografico para corroborar el diagnéstico

clinico.

Finalmente, este estudio logra demostrar que existe una relacion importante entre el
uso de antidepresivos y la aparicidn de sintomatologia clinica de trastorno de conducta

de suefio MOR y que el género femenino es un factor de riesgo independiente a esto.

Conclusiones.

Se encontré una alta frecuencia (60.3%) de sintomatologia clinica de trastorno de
conducta de sueio MOR en pacientes menores de 50 afos que se encontraban
tomando algun tipo de antidepresivo. De forma independiente, el género femenino

confirié un riesgo mayor de presentar estos sintomas con el uso de antidepresivos.

Es importante corroborar este diagnostico clinico a través de la realizacion de un estudio
polisomnografico con el objetivo de identificar aquellos casos comprobados de RBD
que, en un futuro, puedan ser sometidos a pruebas de deteccion temprana y
biomarcadores asi como a un seguimiento estrecho con la finalidad de encontrar
cuantos de estos pacientes eventualmente desarrollaran una alfa-sinucleinopatia u otro
trastorno neurodegenerativo. De encontrarse una relacion estrecha entre la aparicion
de sintomas clinicos de trastorno de conducta de suefio MOR con el uso de
antidepresivos y el desarrollo posterior de una enfermedad neurodegenerativa, se
esclareceria la duda que existe acerca de si se trata de un efecto secundario propio del
medicamento o si la medicacion antidepresiva desenmascara sintomas de un

padecimiento neurodegenerativo subyacente.
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Anexo 3. Historia clinica.

NOMERE DEL PACIENTE:

Registro: Gémero: M F
Edad: Fecha de nacimiento:
Lateralidad: Escolaridad:

Lugar de nacimiento: Lugar de residencia:

Estado civil:
Teléfono:

Cormren elecirdnico:
Ocupacian:
Compafiero decama: Si Mo

ANTECEDENTES
Tabaguismo S Bo Afios_ Canlidad promedio
HAlcohal i Mo Afioe Tipo de bekida
Canfidad
Dirogas a8l Mo Tipo y frecusncia
Bederdarimo i Mo
Hipertensidn i No Afios de evoluciin Tratamienta

] i Mo Afins de avoluciin Tratamisnia

Candiopatiz  5i N Afios de evolucion Trafamenia

Perasomnias i No Ao da evoluciin Tratamiendo

Oitras {espacihicar)

PADECIMIENTO ACTUAL
Diagndsico:
Edad da inicio:

Tiempo de duracidn da la enfermadad:
Trakamisnfa: Disis:

Fecha de iniio de tratamient aclual;
Adherencia al fratemienbo

Afics de ratemiento:

Efectos adversca;

Férmacos asociados

Oros diagndeticos:

DBEERVAC IDNES:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

ERFERMEDAD ] NO FAMILIAR AFECTADD

TRASTORRO MEUROCOGHNITD

ENFERMEDAD DE PARK NS ON

DEMENCIA POR CLERPCS DE
LEWY

ENFERMEDAL DE ALZHEINER

ATROFIA DE MULTIPLES
SIETEMAS

DEGEMERACION CORTICOBASAL

ENF. NELRDDE GENERATIVA NE

ENFERMEDAD PSIILEATRICA




Anexo 4. Cuestionario de deteccion del trastorno conductual del suefio REM

(RBDSQ).

Cuestionario de deteccitn del trastomo conduchual del suefio REM (RBDSC)

Conteste cada pregunta rodeando con un ciroulo s o o™

5

Si
L
5i
5i

5
5
5

5

5

5

5i

558588

585 B

=

E E & B

Alqunas veces tengo sUENDS muy wivides.
Mz suefics @ menudo suelen tener un contenido agresivo o casgada de accion.
Los contenides de Jos suefios en su mayor parte concuerdan con mi comportamiento nociumo.
‘Yo 58 que meevo |os brazos o las piemas meentnas dusmo.
Cuando esfn ha sucedido, a weces (casi) he lasimado a mi compafiero de cama o 8 mi mismo.
Duranie: mes sushics experimento o he expenmentado los souentes fanomencs:
hablar, gritar, dedir palabmotas, reir en voz alta
maovimientos repenfings de las extremidades, “peleas”
gestos, secuencias de movameenios que no fienen senfido durante & suefio, p. &,
saludar con la mano o de manera respeluosa, espantar mosgquitos, caemme de |a cama

0585 que 3¢ han caido alrededor de ka cama, p. &, ka kimpara de ta mesita de noche,
un fibro, los anteojos

Avecss me despierian mis propios movimienios.
Al despertarme suelo poder recordar bien &l contenido de mis suefios.
Mi suefio es inberrumpido & menudo.

Tengahe tenido una emfermedad del siema nenvioso (D &, accidente cerebrovascular,
raurmatismi de i cabezs, enfermedad de Parkinson, ﬂﬂumd&hmfﬂﬂﬂ{ﬂ],
naroolepsia, depresion, epilepsia o enfermedad inflamatona ded cerebro) ; Cudl?

PUNTUACION

La purrtuacion maxma &s 13,

La purrtuacian minima & 5 0 Supenor.

RBOGG @ 2007 International Parkinzon and Movement Disorder Society

REDEQ -

= Version of 03 May 17 - Miapl.

(et -lﬂﬂ-‘_Tl! 0_mpn-1051 . Gox:
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Anexo 5. Consentimiento informado para participar en un estudio de investigaciéon

médica.

FDNEEM'I'IMIENTD INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

MEDICA

Titula del protocala: “Sintomatologia clinica de trastorno de conducta de suefo MOR en
pacientes menores de 50 afios con uso de antidepresivos”

Investigadores principales:

Dra. Vanessa lennifer Alatriste Booth, Besponsable de la Unidad de suefio, INNN.
Dr. Ramiro Gilberto Ruiz Garcia, Meédico adscrito al servicio de Psiguiatoia. NN,
Dra. Alexandere Aedo Torrado, Residente de Psiquiatria, INNN.

Sede donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Neurclogia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez”.

Mombre del paciente:

Se le invita a participar en un estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o
no, debe de conocer y comprender tados los procedimientos que el estudio conlleva, teniendo
libertad absoluta para resolver cualguier duda en cuanto al estudio o retirase de &l i asilo desea.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird que

firme esta forma de consentimiento.

1) JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La presente investigacion plantea esclarecer si los sintomas dinicos tempranos del trastormo de
conducta de suefio MOR son un efecto secundario directo del uso de antidepresivos o si se tratan
de un marcador temprana de una enfermedad neurodegenerativa sibyacente.

2) OBIETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivo

describir [a refacion del uso de antidepresivos con la sintomatologia dinica del trastorno de
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conducta de suefic MOR en pacientes menores de 50 afios.

3) BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio se buscard sentar una base que en un futuro nos permita desarrollar meétodos

de tarmizaje y posibles terapias neurgprotectoras para pacientes vulnerables.

Este estudio permitira gue en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento

obtenido.

4) PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio:

1. Se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus hdbitos, antecedentes medicos

personales y familiares, en las cuales usted se compromete a aportar informacion veridica

gue no altere los resultados de la investigacicn.

2. Sele proporcionara 1 escala autoaplicable.

Usted puede decidir dejar de participar en el protocols en cuestion en cualquier momento.

5) RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Mo existen riesgos asociados con el estudio.

6] ACLARACIONES

Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

Mo habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
inwitacion.

5i decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -
aun cuando el investigador responzable no se lo solicite, pudiendo informar o nao,
las razones de su decision, a cual serd respetada en su integridad.

Mo recibird pago por su participacion.

En el transcurso del estudic usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
inwestigadores.

5i considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documenta.

7) CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Yo, he leido vy comprendido la informacidn anterior

y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido infermado y entiendo que
los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.

Comvengao en participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su
representante):

He explicado al Sria). la naturaleza y los

propasitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a |as preguntas en |la medida de lo posible ¥ he preguntado si tiene
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alguna duda. Acepto que he leido y conozeo la normatividad correspondiente para realizar

investigacidn con seres humanos ¥ me apego a ella.

Una ver concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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