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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas son un importante problema de salud publica
a nivel mundial. Actualmente, no existen herramientas para el diagndstico precoz de estas
enfermedades, por lo que la busqueda de marcadores tempranos de neurodegeneracion
constituye una linea de investigacion en activo desarrollo.

El trastorno conductual del suefio REM (TCR) es una parasomnia caracterizada por
la pérdida de la atonia fisioldgica con aparicion de episodios de descontrol conductual
durante el suefio REM. Este trastorno se ha asociado con enfermedades neurodegenerativas,
principalmente las causadas por el depdsito de la proteina alfa sinucleina, como ocurre en la
enfermedad de Parkinson (EP). Estudios recientes demuestran que el comienzo del TCR
puede preceder en varios afios la aparicion de los sintomas de la EP. Incluso, estaria
asociado a otros marcadores sutiles de EP, como alteraciones en la discriminacion de
colores y trastornos del olfato.

El TCR puede ser considerado un estadio temprano en el desarrollo de la EP,
constituyendo un marcador precoz de este grupo de enfermedades neurodegenerativas. Este

articulo revisa los estudios recientes en esta linea de investigacion, la que permitiria en el



largo plazo el desarrollo de mejores estrategias de neuroproteccion y el disefio de esquemas

terapéuticos mas eficaces para estas enfermedades.
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Las enfermedades neurodegenerativas constituyen uno de los principales problemas
de salud publica a nivel mundial, especialmente en las sociedades con mayores expectativas
de vida (1). Se presume que llegara a ser un dilema de salud publica para los paises en
transicion epidemioldgica como es el caso de Chile. En la actualidad no se dispone de
herramientas para el diagnostico precoz en estas enfermedades y en la mayoria de los casos,
la aparicion de los sintomas caracteristicos se asocia a una acentuada disminucidon neuronal
(2). Este diagnostico tardio impide la implementacion oportuna de estrategias
neuroprotectoras o neurorrestauradoras tendientes a disminuir la progresion del dafio
neuronal (3). Es por ello que la busqueda de marcadores tempranos de neurodegeneracion
es un enorme desafio y constituye una activa linea de investigacion y desarrollo en este
campo (2).

La enfermedad de Parkinson (EP), es la segunda enfermedad neurodegenerativa en
frecuencia en la poblacion general. Se caracteriza principalmente por la muerte de las
neuronas dopaminérgicas a nivel de la sustancia nigra, pars compacta, y por el deposito de
inclusiones intracitoplasmaticas ricas en alfa sinucleina, denominadas cuerpos de Lewy, en
las neuronas dopaminérgicas remanentes.

En pacientes que presentan los primeros sintomas motores de una EP se estima que

existe una disminucion cercana al 60% del contenido de dopamina en el estriado, asociado



a una pérdida cercana al 50% de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars
compacta. Esto también se pone de manifiesto por la disminucion de la captacion de
radioligandos para transportadores de dopamina en pacientes portadores de EP desde
estadios tempranos de la enfermedad (2), segun datos obtenidos por técnicas de
neuroimagenes funcionales, como tomografia por emision de positrones (4) o tomografia
por emision de foton unico (SPECT). Frente a este escenario resulta dificil establecer
tratamientos neuroprotectores eficientes, incluso al momento de la aparicion de las primeras
manifestaciones motoras.

Es asi como se ha planteado la necesidad de identificar marcadores clinicos
precoces de enfermedades neurodegenerativas, que permitan sospecharlas con algiin grado
de certeza mucho antes de las manifestaciones clinicas tradicionales. Uno de estos
marcadores propuestos es el trastorno conductual del REM (TCR).

El TCR es una parasomnia caracterizada por la pérdida de la atonia fisioldgica del
suefio REM, que da como resultado la aparicion de episodios de descontrol conductual,
generalmente muy violentos, que corresponden al correlato motor de la actividad onirica
propia de esta etapa del suefio (“una actuacion de los suefios”) (5). Estos pacientes refieren
habitualmente ensofiaciones muy vividas y frecuentemente se autoagreden o agreden al
conyuge. En la tabla 1 se sefialan los criterios diagnosticos para esta enfermedad.

Este trastorno puede ser idiopatico (sin causa aparente) o secundario, si se asocia a
enfermedades degenerativas del sistema nervioso central, uso o privacion de drogas, etc (5,
6). Cabe hacer notar sin embargo, que puesto que, el TCR puede anteceder en afos el inicio
de la enfermedad neurodegenerativa, muchos de los casos inicialmente rotulados como
idiopaticos, llegaran a ser secundarios, como se sefala a continuacion.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con TCR son:



* Predominio en hombres

* Adultos mayores (edad promedio inicio de sintomas 50-65 afios).

* Presencia de actividad motora variable durante el sueflo, desde vocalizaciones a
comportamientos complejos como agresiones al compafiero(a) de cama

* Conductas violentas durante el suefio

* Aparicion en la segunda mitad de la noche (mayor cantidad de REM)

* Frecuente en pacientes con enfermedades neurodegenerativas como EP, atrofia
multisistémica (AMS), demencia por cuerpos de Lewy (DCL), paralisis
supranuclear progresiva (PSP) y degeneracion corticobasal (DCB),
anticipandose incluso al inicio de la enfermedad neurodegenerativa en un
significativo porcentaje de los casos.

Recientemente Iranzo y cols.(7) publicaron un estudio retrospectivo de 44 pacientes
con TCR, y encontraron que el 45% de ellos desarroll6 un trastorno neurolégico (EP, DCL,
AMS, déficit cognitivo leve), en promedio 11,5 afios después del comienzo de los sintomas
clinicos de TCR y 5,1 afios después del diagnostico polisomnografico de TCR, catalogado
inicialmente como idiopatico. Los pacientes que desarrollaron una enfermedad neurolégica
fueron aquellos que presentaban TCR con mayor tiempo de evolucion.

Si el TCR es una manifestacion clinica precoz del desarrollo de alfa-
sinucleinopatias, seria eventualmente posible identificar otros marcadores coexistentes con
este trastorno. En este sentido Stiasny-Kolster y cols. (8) encontraron en 30 pacientes con
TCR un umbral olfatorio significativamente mayor, con puntajes de discriminacion e
identificacion mas bajos y signos de parkinsonismo en 5 pacientes, estos ultimos con una
larga historia de TCR idiopatico. De los 5 pacientes con parkinsonismo, 4 cumplian con los
criterios de EP. Ademas mediante técnicas de SPECT se demostrd degeneracion
nigroestriatal subyacente, principalmente en los pacientes con mayor duracioén del TCR.
También otros estudios con neuroimagenes funcionales (9, 10) han demostrado la

existencia de disfuncion progresiva en la via dopaminérgica nigroestriatal de los sujetos con

TCR subclinico y clinico, asi como en la EP.



Lo anterior contrasta con lo observado en aquellos trastornos neurodegenerativos
caracterizados por el depdsito anormal de proteina Tau, como ocurre en enfermedad de
Alzheimer, demencia frontotemporal, degeneracion ganglionar cértico basal y paralisis
supranuclear progresiva. En todas estas “taupatias”, la prevalencia observada de TCR es
menor al 3%, muy por debajo de la reportado en EP y otras alfa sinucleinopatias (11).
Incluso en aquellas condiciones con dafo importante de la sustancia nigra pars compacta, la
asociacion con TCR solo se observa en presencia de depositos de alfa sinucleina (12).

En la busqueda de marcadores sutiles adicionales de EP, Postuma y cols. (13)
estudiaron recientemente 25 pacientes con TCR, documentado polisomnograficamente y
sin evidencias clinicas de EP. Encontraron en ellos alteraciones en la discriminacion de los
colores y olfato, asi como anomalias sutiles de la marcha y motricidad, presentes en casi la
mitad de los pacientes. El compromiso tiende a ser generalizado, abarcando estas tres areas,
puesto que, quienes tenian compromiso en una de estas funciones, también tendian a
presentarlo en otras. Ademads estos pacientes tenian mayor grado de alteraciones
autondmicas, tales como disfuncion eréctil y de esfinteres, respecto de los controles.

En la fisiopatologia del TCR, poco comprendida, estarian involucrados los nticleos
del troncoencéfalo. Los mecanismos supraespinales responsables de la atonia del REM se
originan en la protuberancia, en el nticleo alfa peri locus coeruleus. Este centro excita
neuronas del ntcleo reticularis magnocelularis bulbar, que a su vez genera impulsos
inhibitorios que alcanzan a las neuronas alfa espinales, produciendo una hiperpolarizacion y
por ende atonia muscular, que resulta entonces de una inhibicidn activa y no como simple
resultado de un cese pasivo del tono muscular. El dafio de estas estructuras llevaria a la
pérdida de este freno, permitiendo actividad muscular durante el REM y por lo tanto al

correlato conductual de las ensofiaciones (figura 1) (5).



En el afio 2003, Braak (14) propuso un modelo neuropatologico para la EP.
Segun éste la EP es una alfa sinucleopatia que avanzaria progresivamente desde caudal a
rostral, comprometiendo inicialmente bulbo raquideo y tardiamente los hemisferios
cerebrales; existiria segun este modelo, una correspondencia entre el dafio neuropatologico
y la presencia de manifestaciones clinicas en cada etapa (figura 2). Asi, al comienzo el
compromiso precoz del bulbo raquideo y en especial del bulbo olfatorio se manifestaria por
alteracion del olfato (etapa 1), progresando en forma ascendente al locus coeruleus y nucleo
reticularis magnocelularis bulbar (etapa 2), responsables de la aparicién del TCR. En una
tercera etapa se compromete la sustancia nigra, en correlacion con la aparicion de las
manifestaciones motoras caracteristicas de la EP. Finalmente, el dafio de las areas
neocorticales generaria el deterioro cognitivo. No obstante, tanto la disfuncion retinal como
autondmica, no cuentan con un sustrato lesional explicable por el modelo de Braak. Otros
autores han propuesto que estas manifestaciones son el resultado de la acumulacion de los
cuerpos de Lewy como un fendmeno sistémico, incluyendo retina y ganglios autondmicos

periféricos (15,16).

Conclusion

La existencia de marcadores precoces de enfermedades neurodegenerativas es
fundamental para su diagndstico en etapas preclinicas, permitiendo de este modo el
desarrollo de estrategias de neuroproteccion y el disefio de esquemas terapéuticos precoces,
como ha ocurrido con el diagnodstico temprano del deterioro cognitivo (4). Desde esta
perspectiva, el TCR como marcador precoz de trastornos neurolégicos asociados a alfa
sinucleopatias, constituye un avance que nos permitird una mejor aproximacion al

tratamiento de la EP.
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Tabla 1. Criterios Diagnosticos para el Trastorno Conductual del
REM (780.59)

Relato de comportamiento violento durante el suefio
Actividad motora como correlato del contenido onirico
Al menos uno de los siguientes esta presente:
1. Conductas violentas o potencialmente peligrosas
2. Aparente “actuacion de los suenos”
3. Interrupcién del suefio secundaria a los eventos
D. La monitorizacion polisomnografica muestra al menos una de las siguientes caracteristicas
electrofisioldgicas durante el suefio REM:

1. Aumento de la actividad electromiografica (EMG)

2. Contracciones EMG aumentadas del mentén o extremidades, independiente
de la actividad EMG del mentén y una o mas de las siguientes caracteristicas
clinicas durante el sueio REM

a. Frecuentes movimientos bruscos de extremidades o tronco
b. Comportamientos complejos, vigorosos o violentos
c. Ausencia de actividad epiléptica asociada
E. Los sintomas no se asocian a trastornos mentales pero pueden estar asociados con enfermedades
neuroldgicas
F. Pueden estar presentes otros trastornos del suefio, por ejemplo terrores nocturnos o
sonambulismo, pero éstos no son la causa del comportamiento

awp

Nota: Los criterios minimos son B + C




A. Sueiio REM - Normal
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impulso motor insuficiente
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Figura 1: Esquema de las conexiones
ganglios basales, PPN nucleo pedunculo
reticuloespinal ventrolateral

neuroanatomicas
pontino , LDT tecmento laterodorsal
, AHC motoneurona del asta anterior. Las lineas punteadas indican conexiones no

que subyacen al suefio REM normal (A) y al trastorno
, Peri-LC peri locus ceruleus , NRMC nucleo

conductual del REM (B) SN sustancia
reticularis magnocelularis

nigra , GB
, VLRT tracto

funcionantes ; las continuas funcionales.
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Figura 2: Representacion esquematica de los nucleos
TCR. Ademas, los nticleos y regiones

acuerdo al sistema de etapificacion de Braak.

A Etapa 6 : Se encuentra la patologia de la
etapa 5 y ademas se ven comprometidas las
areas de asociacion unimodal (AAU).

Etapa 5 : Patologia de etapa 4 mas

compromiso de areas de asociacion

multimodal (AAM).
SN

Etapa 4: Patologia de etapa 3, pero se ven

afectados ademas la mesocorteza temporal y
el hipocampo (H).

Etapa 3 : A la patologia de la etapa 2, se
suma el compromiso de la sustancia

nigra
(SN), nucleo pedinculopontino del tegmento
(NPT), amigdala (A), y el nucleo

magnocelular del prosencéfalo basal .
Etapa 2: Agregado a la patologia de la etapa
1 se encuentra afectado el niicleo caudal del
raphe, el nucleo

reticularis magnocelularis
(NRMC), y el locus coeruleus (LC).

Etapa 1:

Degeneracion del los nucleos
motores dorsales del IX/X par y zona

reticular intermedia, bulbo olfatorio.

troncoencefalicos que estarian involucrados en la
corticales implicados en la fisiopatologia de la Enfermedad por Cuerpos de

fisiopatologia del

Lewy, de



