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RESUMEN

En este articulo se describen las caracteristicas fundamentales del Trastorno de Conducta
del Suefio REM (RBD), una enfermedad poco frecuente dentro del conjunto de la patologia
relativa al suefio, pero sumamente interesante desde un doble punto de vista: 1) Es un ejemplo
excelente mediante el que mostrar un cuadro clinico en el que la investigacion experimental en
modelos animales ha contribuido de manera mas decisiva al esclarecimiento de los mecanismos
neurales basicos de un trastorno del suefio, y 2) Su asociacion con otros padecimientos
neuroldgicos degenerativos, en concreto las sinucleopatias, para los cuales el RBD tiene en
muchos casos un valor predictivo, le confieren un enorme interés clinico; es un marcador que
podria indicar la posibilidad de padecer una sinucleopatia en el futuro. Teniendo en el horizonte
estas dos particularidades, se revisan los mecanismos anatomofisiolégicos que subyacen al
comportamiento motor andmalo que se presenta en el RBD, es decir, la ausencia en estos
enfermos de la supresién motora tipica del suefio REM, y se argumenta sobre la utilidad de
identificar en el futuro biomarcadores sencillos que permitan establecer de manera fiable qué
grupo de individuos con RBD tiene mas probabilidad de terminar con el tiempo presentando una
sinucleopatia.

1. INTRODUCCION

La investigacion de las bases neurobioldgicas del suefio es un &rea fascinante dentro de la
Neurociencia. Pocos fenémenos fisiologicos han despertado desde el inicio de los tiempos tanto interés
en el ser humano como el suefio (para revision ver Bové, 2015). Fue contemplado y percibido, no
obstante, como un estado misterioso, indescifrable y casi magico hasta hace menos de un siglo. La
pérdida de la conciencia que lo caracteriza, junto a la existencia en él de una actividad mental rica y
compleja -patente en las ensofiaciones-, propiciaron ese halo de enigma que, unido a la ausencia de
herramientas objetivas con que estudiarlo, hicieron del suefio un gran desconocido, mas vinculado a la
adivinacion y al esoterismo que a la Medicina o cualquier otra disciplina cientifica. Unicamente
cuando existio la posibilidad de registrar la actividad eléctrica cerebral con el electroencefalograma
(EEG), comenzo el abordaje cientifico en el estudio del suefio, el estado comportamental en el que el
ser humano se pasa aproximadamente un tercio de su vida.

Berger (1929) realizé en 1929 el primer EEG en humanos, donde demostré que la actividad
eléctrica cerebral es cambiante a lo largo del suefio y ademas es diferente de la existente durante la
vigilia. En los apenas 90 afios que han transcurrido desde entonces se han hecho avances cruciales en
el conocimiento del suefio como fendmeno biolodgico, las estructuras del sistema nervioso que lo
sustentan y regulan, su integracion con la vigilia de manera natural en un ciclo regulado
homeostaticamente que en los humanos es circadiano, y también los mecanismos que subyacen a
algunas de las enfermedades del suefio (Pelayo et al., 2010). El progreso en este periodo ha sido muy
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extenso debido en gran parte, al igual que ha sucedido en otras areas de la Neurociencia, al enfoque
multidisciplinar del estudio. Y en la actualidad, la investigacion del suefio da cabida a cientificos con
perfiles formativos muy diversos, desde las areas bésicas més clasicas como pueden ser la anatomia,
fisiologia, farmacologia o biologia molecular, especialidades clinicas como la neurologia,
neurofisiologia, psiquiatria, psicologia o neumologia, e incluso algunas otras como la cronobiologia o
la neurocomputacion.

Los trastornos del suefio tienen una prevalencia alta en las sociedades occidentales y son un
problema grave de salud publica. Se estima que aproximadamente la mitad de la poblacion presenta o
ha presentado en algin momento de su vida un trastorno del suefio. En Espafia en concreto se estima
que afectan a un tercio de la poblacion y que estan relacionados con el 20% de los accidentes de
trafico, aunque no hay estadisticas a nivel nacional. Ademas, estas enfermedades tienen un gran
impacto economico y social debido precisamente a la siniestralidad en accidentes de trafico por
quedarse dormido conduciendo, a la accidentalidad laboral, y en ultimo término a la baja
productividad que origina tener un suefio no reparador. EI panorama actual en la investigacién sobre el
suefio es muy alentador. Pese a los solidos descubrimientos hechos hasta el momento, existen todavia
numerosos interrogantes sin resolver tanto en lo concerniente al suefio normal, a las enfermedades
propias del suefio y también a las anomalias que aparecen en el suefio en otras muchas enfermedades
que no lo afectan de forma primaria. Por otra parte, en los Gltimos afios se han desarrollado nuevas
metodologias de estudio, como v.g. la optogenética o los animales manipulados genéticamente, cuya
aplicacion al estudio del suefio puede revelar en el futuro importantes aspectos del mismo (Salin-
Pascual, 2015; Mander et al., 2016).

En el presente trabajo detallaremos como la experimentacion basica en modelos animales sobre
los mecanismos de supresion motora durante el suefio de movimientos oculares rapidos (suefio REM)
ha ayudado en época muy reciente a entender la fisiopatologia del Trastorno de conducta del suefio
REM, una de las enfermedades del suefio mas curiosas que ha sido descrita. Esta enfermedad
constituye en si misma el paradigma de un trastorno del suefio explicable por el deterioro o mal
funcionamiento de estructuras encefalicas concretas, y reproducible en el laboratorio por la lesién
experimental de esas estructuras.

2. LA ATONIA MUSCULAR DURANTE EL SUENO REM

El suefio REM se distingue por ser la fase del ciclo vigilia-suefio en la que ocurre la actividad
onirica més florida, en forma de ensofiaciones vividas, con un contenido sensorial abundante,
especialmente de la modalidad visual, y generalmente con un hilo argumental o narrativo bien
definido. La actividad mental durante el suefio REM es, pues, intensa, aunque desde el punto de vista
cualitativo sea llamativamente distinta a la propia de la vigilia; durante los ensuefios estan ausentes los
procesos reflexivos, hay una intensa carga emocional, las imagenes son en muchos casos
incongruentes e incluso grotescas y facilmente cambiantes, en contextos que son ilégicos o
extravagantes. En definitiva, cuando somos capaces de recordar el contenido de nuestros suefios una
vez estamos despiertos, solemos reconocer lo absurdo de gran parte de lo que en ellos acontece si se
percibe desde la consciencia de la vigilia, pese a que mientras estamos sofiando nos parezcan
situaciones totalmente coherentes y racionales. Esta vigorosa actividad mental caracteristica del suefio
REM, que cursa paralela a una intensa activacion del EEG, contrasta con la presencia de una supresion
practicamente total de la musculatura esquelética, a excepcion de algunos musculos respiratorios y la
musculatura ocular responsable de los movimientos oculares rapidos que dan nombre al suefio REM
(Garzéon y De Andrés, 1997; Manquillo et al., 1998; Reinoso-Suarez et al., 2001; Brown et al., 2012).
Es decir, el suefio REM es un estado en el que el cerebro presenta una gran actividad, pero el cuerpo
esta paralizado. Es un escenario chocante, ya que los sistemas motores centrales presentan también una
gran actividad, y es Unicamente la hiperpolarizacion de las motoneuronas lo que causa la atonia
muscular que paraliza al individuo (Nakamura et al., 1978). O dicho de otra manera, durante el suefio



REM el sistema motor muestra una gran actividad pero su brazo efector final, la motoneurona, esta
inhibida.

Los mecanismos neurales que controlan la aparicion de atonia durante el suefio REM han sido
estudiados exhaustivamente en laboratorios dedicados a la investigacion del suefio (para revision ver
Garzon y De Andreés, 1997; Manquillo et al., 1998; Reinoso-Suérez et al., 2001). La via nerviosa que
produce la atonia en el suefio REM se origina en neuronas de la region dorsolateral del puente que
proyectan sus axones en sentido descendente hacia areas del bulbo raquideo medial, donde activan
neuronas con proyecciones espinales que inhiben las motoneuronas. Esta inhibicion puede producirse
bien porque las propias neuronas bulbares sean inhibitorias o porque actlen excitando interneuronas
inhibitorias espinales. En ambos casos, la inhibicién estd mediada por GABA y por glicina. Y en
relacion directa con esto, recientemente se ha descrito que ratones transgénicos deficientes en la
transmision GABAérgica y glicinérgica muestran las conductas motoras caracteristicas del RBD
(Brooks y Peever, 2011, 2012). Ademas de la inhibicion de las motoneuronas mencionada, durante el
suefio REM la atonia se ve favorecida por la disminucion de la excitacién de las motoneuronas debida
a la baja actividad de los sistemas noradrenérgico, serotoninérgico, hipocretinérgico, dopaminérgico y
glutamatérgico (Mileykovskiy et al., 2000).

El conocimiento de las estructuras nerviosas mediadoras de la atonia del suefio REM ha sido
alcanzado mediante el empleo de aproximaciones experimentales diferentes durante los ultimos 50
anos, que han permitido ir descubriendo paulatinamente distintos detalles de la cuestion, hasta desvelar
en su conjunto el circuito implicado en la genesis de ese fendmeno. Un hallazgo decisivo fue el
obtenido por Jouvet y Delorme (1965), que por primera vez describieron que lesiones del tegmento
pontino dorsal del gato producian pérdida permanente de la atonia muscular caracteristica del suefio
REM. Hoshino y Pompeiano (1976) demostraron que los cambios en la frecuencia de disparo de las
neuronas del tegmento pontino se correlacionan con el tono muscular. Mas especificamente,
constataron que el aumento de la frecuencia de disparo de esas neuronas produce atonia muscular
mediante la hiperpolarizacion de las motoneuronas.

Experimentos pioneros de Magoun y Rhines (1946) también habian demostrado que la
estimulacion eléctrica del bulbo raquideo medial (nucleo gigantocelular y ndcleo paramediano)
producia atonia en el gato. Ademas, la estimulacion de esas regiones bulbares producia una supresion
de la rigidez muscular y de las respuestas motoras evocadas desde la corteza cerebral motora. La
accion inhibidora de las neuronas reticuloespinales sobre la actividad motora esta causada tanto por
interacciones monosinapticas como polisinapticas, ya que la estimulacion del bulbo medial en el gato
descerebrado produce potenciales postsinapticos inhibitorios en las motoneuronas espinales y también
en las interneuronas medulares (Lay y Siegel, 1988; Vetrivelan et al., 2009).

Tras la descripcion inicial de Jouvet y Delorme (1965), numerosos experimentos con lesiones
han replicado y ampliado los resultados obtenidos en ese trabajo. Uno de los mas representativos es el
de Hendricks et al. (1982), que realizaron lesiones bilaterales en distintas zonas del tegmento pontino
del gato e hicieron correlaciones de la conducta presentada por los animales y las localizaciones de las
lesiones. Estos autones demostraron que la supresion de la atonia durante el REM puede observarse
con practicamente cualquier lesion bilateral del tegmento pontino. No obstante, el grado de liberacién
del sistema motor en esos animales lesionados, y directamente en relacion con eso, la capacidad de
expresar movimientos complejos y coordinados, dependen mucho de la zona pontina lesionada
(Hendricks et al, 1982). Las lesiones bilaterales en el tegmento pontino dorsolateral oral (DRPO) se
caracterizan por producir la desaparicion de atonia durante el suefio REM, exhibiendo los animales una
conducta motora activa reflejo de la actividad onirica y, en general, de la gran actividad del sistema
nervioso durante ese estado (Henley y Morrison, 1974; Sastre y Jouvet, 1979; Hendricks et al. 1982;
Sanford et al. 1994). Los gatos que presentaron una conducta agresiva o violenta, mas similar al RBD
de humanos, fueron aquellos con lesiones que se extendieron mas rostroventralmente hacia el
mesencéfalo. En cualquier caso, la desaparicion de la atonia no es un fendmeno unitario; la aparicion
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de tono muscular durante el suefio REM es un fendbmeno habitual tras estas lesiones, pero la expresion
de conductas motoras elaboradas requiere la desinhibicion de sistemas troncoencefélicos que
participen en la locomocion, reacciones de orientacion o ataque (Hendricks et al, 1982).

Otro aspecto fundamental en el conocimiento de los mecanismos de generacion de atonia
muscular en el suefio REM ha sido la identificacion de los neurotransmisores implicados en la misma.
En nuestro laboratorio se realizaron experimentos de estimulacion quimica muy selectiva y
demostramos que microinyecciones restringidas del agonista colinérgico carbacol en el DRPO del gato
desencadenan con una breve latencia un estado de vigilia con atonia (Reinoso-Suérez et al. 1994;
Garzon et al., 1998; Moreno-Balandran et al., 2008); es decir, la acetilcolina en esa zona es capaz de
producir atonia estando el animal despierto, en un estado que se podria denominar de cataplejia
inducida experimentalmente. Son bien conocidas la presencia tanto de neuronas colinérgicas como de
auto- y hetero-receptores colinérgicos muscarinicos en esa region (Garzon and Pickel, 2000; 2016).
Por el contrario, la estimulacion GABAEérgica en el DRPO produjo un efecto supresor de la atonia
muscular. Asi, la microinyeccion de un agonista de receptores GABAA (muscimol) ocasion0
persistencia del tono muscular durante los episodios de suefio REM, mientras que cuando se aplico un
agonista de receptores GABAB (baclofén) los episodios de suefio REM comenzaron con atonia que se
interrumpid con fragmentos intermitentes de recuperacion del tono muscular segin progresaba el
episodio (Manquillo et al., 2001).

Por lo tanto, acciones moduladoras contrapuestas en las neuronas del DRPO, colinérgicas
excitadoras y GABAérgicas inhibidoras, subyacen a la generacion de atonia en el suefio REM. Las
neuronas glutamatérgicas del DRPO, sujetas a estas acciones moduladoras, 1) proyectan al nicleo
bulbar magnocelular (Lai et al., 1999), donde actGan sobre neuronas reticuloespinales inhibitorias a
través de la activacion de receptores glutamatérgicos no-NMDA (Lai y Siegel, 1991), pero también 2)
alcanzan directamente interneuronas espinales inhibitorias (Lu et al., 2006). De ambos modos, el
DRPO inhibe las motoneuronas espinales y produce atonia muscular. En los Gltimos afios, ademas se
han propuesto otros mecanismos mas novedosos de modulacion de la atonia que incluyen la
participacién de neurotransmisores aminérgicos como serotonina y noradrenalina, asi como
conexiones ascendentes de retroalimentacion desde el bulbo raquideo al DRPO (Lai et al., 2010;
Brown et al., 2012).

El funcionamiento correcto de todos estos circuitos es primordial ya que, como se ha
mencionado antes, el fallo en la supresion motora que de forma natural se produce en el suefio REM
junto a la liberacion subsiguiente de conductas motoras complejas, que materializan externamente la
actividad mental onirica que estd ocurriendo en ese momento, son el sustrato fisiopatologico del
Trastorno de Conducta del Suefio REM.

3. EL TRASTORNO DE CONDUCTA DEL SUENO REM

El trastorno de conducta del suefio REM (REM Behavior Disease, RBD) es una parasomnia
-trastorno de conducta durante el suefio- caracterizada por la aparicion de conductas motoras
enérgicas, ensofiaciones de contenido desapacible y ausencia de la atonia muscular propia del suefio
REM. La falta de atonia en suefio REM conlleva una representacion del contenido onirico o, dicho de
otro modo, una escenificacion de los ensuefios. El tipo de expresion motora que aparece en el RBD es
variable, pero con bastante frecuencia son movimientos muy coordinados y que se asemejan a los
movimientos voluntarios que aparecen en la vigilia cuando estamos despiertos (Blumberg y Plumeau,
2015; Jennum et al., 2016). Este trastorno fue descrito por Schenck y Mahowald (1986) en pacientes
con conducta anormal durante el suefio, generalmente agresiva, del tipo de autolesiones y/o dafios a las
personas con quienes dormian. En 1990 fue incorporado como una entidad independiente en la
Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio.



El RBD puede debutar de forma aguda tras el abuso o la abstinencia de ciertas drogas (Bonakis
et al., 2009). En los demas casos es un proceso generalmente cronico. Lo mas habitual es que el primer
episodio de RBD aparezca en la edad media o avanzada de la vida y generalmente en un varon (Sforza
et al, 1997). No siempre se presenta desde el primer momento una sintomatologia motora profusa y
evidente, de modo que el diagndstico correcto a veces se retrasa. Son numerosos los pacientes que
permanecen sin diagnosticar incluso durante afos, particularmente si ademas se trata de personas que
no duermen acompafadas y por lo tanto no hay evidencia de una conducta anormal durante el suefio.
Es muy frecuente en estos casos que los sujetos con RBD no tengan ningun tipo de conciencia de lo
que les pasa si no hay contusiones por caida de la cama, autolesiones que dejan marcas u otro tipo de
vestigio objetivo de lo que ha sucedido. Es méas, muchos de ellos dicen dormir perfectamente, e incluso
tras noches muy agitadas al despertar tienen la percepcion de haber tenido un suefio reparador y no se
sienten cansados. En algunos individuos la enfermedad en su inicio cursa tipicamente con
somniloquios (hablar durante el suefio) relativos a la actividad onirica y sacudidas de las extremidades,
y progresivamente va evolucionando con el tiempo hacia la expresion de movimientos abruptos o
violentos ligados al contenido de los ensuefios. Los pacientes con RBD idean diferentes estrategias de
autoproteccion y para proteger a sus acompafiantes, como por ejemplo atarse a la cama, usar un saco
de dormir para restringir los movimientos o irse a la cama con guantes mullidos en las manos (Ferini-
Strambi and Zucconni, 2000). Es importante sefialar que esa agitacion o violencia nocturna sélo
ocurren durante el suefio REM y no se acompafian de agresividad durante el dia. EI RBD
habitualmente progresa a lo largo de los afios y la recuperacién es infrecuente. Se ha descrito, sin
embargo, la disminucion de los sintomas en algunos casos durante las fases tardias de los casos
secundarios a enfermedades neuroldgicas (Anderson y Shneerson, 2009).

El RBD puede ser una entidad idiopatica o aparecer secundariamente a un trastorno
neuroldgico. Aproximadamente el 60% son clasificados como idiopéaticos (Ferini-Strambi y Zucconi,
2000). El resto de casos se clasifican como secundarios y se acompafian de otros trastornos
neuroldgicos, especialmente de sinucleopatias (v.g. enfermedad de Parkinson, atrofia multisistémica,
demencia con cuerpos de Lewy) y algunas otras pocas enfermedades (v.g. narcolepsia). También se
han descrito casos secundarios a lesiones focales de otras etiologias en el tegmento pontino (para
revision ver Iranzo y Aparicio, 2009). A modo de ejemplo, se estima que en torno al 60% de los
individuos con enfermedad de Parkinson presentan RBD. Pero més interesante ain si cabe resulta que
los sujetos con RBD idiopatico presentan un riesgo elevado de desarrollar una enfermedad
neurodegenerativa del grupo de las sinucleopatias, especialmente la enfermedad de Parkinson
(producida por degeneracion de neuronas dopaminérgicas). Es decir, los datos existentes apuntan a que
el RBD vy las sinucleopatias comparten algin mecanismo neurodegenerativo comun, de tal forma que
van ligados en su evolucion natural. Cada sujeto de forma individual podra manifestar antes los
sintomas de uno u otro, pero con una progresion larga en el tiempo la mayoria de ellos padeceran
ambos trastornos (McCarter et al., 2012). De hecho, se han observado recientemente mediante pruebas
de neuroimagen anomalias tanto a nivel metabolico (expresion de transportador de dopamina) como
estructural (hiperecogenicidad ultrasonografica de la sustancia negra compacta) en el sistema
dopaminérgico de sujetos con RBD que no presentan ningun sintoma de enfermedad de Parkinson
(Eisensehr et al., 2000; Iranzo et al., 2011; Miyamoto y Miyamoto, 2013). En definitiva, cada vez
existen mas datos para pensar que enfermos diagnosticados de RBD idiopatico tengan formas
subclinicas de sinucleopatias que todavia no estén tan evolucionadas para dar sintomas evidentes, pero
que se puedan sospechar y podrian ponerse de manifiesto con un examen exhaustivo. Y por esa razén
constituye un reto cientifico muy relevante intentar identificar con algun tipo de biomarcador cuél es
ese grupo de pacientes en los que el RBD no es ya ni tan siquiera un factor de riesgo para desarrollar
sinucleopatias, sino parte de estas enfermedades, su primera manifestacién (Iranzo, 2012; Iranzo et al.,
2016).



4. CONCLUSIONES

Hasta el momento, la experimentacién bésica en modelos animales ha desvelado
razonablemente bastantes de los mecanismos fisiopatoldgicos del RBD a través de la investigacion del
suefio REM, especialmente en lo relativo a los circuitos neurales que estan afectados en la enfermedad.
En el futuro serd necesario profundizar en detalle en el/los fenotipo/s neuroquimico/s de cada uno de
los nodos de esos circuitos, asi como también averiguar por qué tales circuitos son vulnerables a la
degeneracion en el RBD. El estudio de material anatomopatoldgico procedente de sujetos con RBD
asociado a sinucleopatias ayudara a establecer el nexo de unién entre el RBD y los procesos
neurodegenerativos. Un campo de estudio muy interesante serd la busqueda de biomarcadores que
puedan sugerir la mayor predisposicion de determinados enfermos con RBD a la evolucién hacia una
enfermedad neurodegenerativa concreta o al menos hacia un grupo de ellas. Esto ayudara a identificar
a estos individuos en un estado presintomatico para la enfermedad neurodegenerativa, con la finalidad
de hacer un diagndstico certero de forma répida e instaurar el tratamiento de la enfermedad de la
manera mas precoz cuando los sintomas aparezcan. Ademas, esos sujetos serian candidatos ideales
para recibir terapia preventiva si en un futuro estuviera disponible .

"Pesado suefio tiene el que no siente cuan mal duerme”
Séneca
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