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Cronobiologia, suerio y depresion

Resumen

Luego de una actualizacién sobre diversos
aspectos del ciclo vigilia-suefio, en el presente
trabajo se analiza las consecuencias que tiene
su alteracion sobre el organismo. Ademas de
las consecuencias neuroenddcrinas y cardiovas-
culares, se hace especialmente hincapié en su
efecto sobre el estado de animo, y la evidencia
que surge sobre su vinculacién con los episodios
depresivos y trastornos bipolares. Finalmente,
se establece, como elemento a tener en cuenta
para la terapéutica de dicha patologia, el uso de
medicacién que no solo actiie sobre los neuro-
rreceptores, sino que también reestablezca un
ordenado ciclo vigilia-suefio, como forma de
evitar la cronificaciéon y agravamiento de los
trastornos animicos.
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Introduccion

El sueio representa una nueva especialidad
en medicina. Es creciente el interés mundial
en estudiar y entender los procesos implicados
en los trastornos del sueno.

El estudio de la patologia del suefo es una
de las areas de mayor desarrollo en la me-
dicina con aportes de base cientifica para la
practica clinica.!

El objetivo de este trabajo no es profundizar
en lo ya conocido sobre el sueno, sino presen-
tar nuevas vinculaciones entre los trastornos

Summary

After an update of different aspects about the
sleep-wake cycle, in this article the consequen-
ces of its alteration over the human organism
are analyzed. Besides the neuroendocrine and
cardiovascular consequences, special emphasis
is made on the effect it has on mood changes,
and the evidence that arises from its association
with depressive episodes and bipolar disorders.
Finally, it is established, as an aspect to bear in
mind for the treatment of such affections, the
use of medication that not only has effect on
neuroreceptors but also re-establishes the correct
sleep-wake cylce, as a way of preventing the
cronification and worsening of mood disorders.
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del sueno, la cronobiologia y otras areas de
la medicina, asi como también su vinculacién
con la génesis de los trastornos animicos.
En el dltimo capitulo se comentan nuevos
tratamientos.

Comprender los trastornos de la crono-
biologia y el suenio permite integrar y tratar
diferentes patologias médicas. Por lo tanto,
no representa solo un area de interés para los
psiquiatras sino que, dada su alta comorbilidad
con otras patologias, es también un tema de
investigacién y debate en otras especialidades
meédicas.!
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En el sueno existe una reduccion del estado
de alerta y las respuestas a estimulos internos
y externos son selectivas. En este proceso
activo el significado del estimulo es interpre-
tado por el sujeto, determinando que ocurra
el despertar o no. Por ejemplo, el llanto del
nino despierta a los padres, mientras que otro
estimulo diferente y de la misma intensidad
no lo logra.?

Se podria definir el sueno nocturno como
una actividad cerebral peridédica no consciente
que abarca un tercio de la vida de las personas
(400 minutos por dia), intercalada con periodos
de vigilia. Esta actividad cerebral se caracte-
riza por ser un proceso activo, donde nuevas
redes neuronales entran en funcionamiento
y determinan un nuevo estado del organismo,
que se acompana de reposo fisico completo
con hipotonia muscular y periodos de atonia.?

La secuencia de vigilia-sueno (V-S) subyace
y modula todos los mecanismos biolégicos que
estan implicados en la homeostasis de todo el
organismo humano.? Esto explica la razén y
la importancia de tener un sueno de carac-
teristicas normales y que dediquemos 33 %
de nuestra vida a estar en la fase del sueno.

Diversos estudios muestran que:

1. Entre el 30-40 % de las personas del mun-
do occidental reportan periodos ocasionales o
intermitentes de trastornos del sueno.

2. El 10-15 % sufren de insomnio con sus
consecuencias sobre la salud fisica y mental,
esto es, en su calidad de vida.

3. Ademas, el 50 % de las personas mayores
de 65 anos presenta trastornos del sueno.?

Podriamos decir que el sueno es una nece-
sidad basica humana, un componente crucial
para la sobrevivencia, tanto como respirar,
ingerir una cantidad de liquido suficiente y
tener una dieta adecuada (World Association
of Sleep Medicine, WASM).

Durante las horas de suefio ocurre un com-
plejo proceso de reorganizacion y restauracion
celular, que también es un elemento funda-
mental para la adquisicién y aprendizaje de
nuevas tareas.*

La duracion total de sueno que una persona
necesita para lograr un descanso apropiado
y reparador varia de un sujeto a otro, y tiene
cierta jerarquia la determinacién genética. En
el lactante, el tiempo de suefo es de 16 a 18
horas; los adolescentes requieren unas 9 horas
de sueno; los adultos tienen una necesidad
media de 7 a 8 horas; los ancianos, menos. A
medida que aumenta la edad el sueno suele
volverse més superficial y de mas corta duracion.
En consecuencia, la cantidad de melatonina
producida por nuestro cuerpo es cada vez
menor a medida que envejecemos. Los niveles
de melatonina declinan con los anos, siendo
un 90 % menor en las personas mayores de
70 anos comparados con los adultos jévenes.®

En la figura 1 se muestran los patrones
de sueio.

Figura 1 | Patrones de suefio

Normal —
Hipersomia —
Suefio Breve -
Fase adelantada del sueiio _
Fase retrasada del suefio I
. . N
Hora 12:00 18:00 00:00 06:00

Modificado de Shneerson JM, Sleep Medicine. Massachusetts: Blackwell Publishing; 2005.
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Ritmos bioldgicos

Todos los organismos vivos se rigen por
relojes biolégicos que permiten mantener un
ritmo vital constante y estable, y adaptarse
a los cambios dia-noche que provoca la rota-
cién de la tierra sobre su gje.® Uno de los méas
estudiados es el ciclo circadiano (del latin
circa: alrededor, y die: dia), con los cambios
fisioldgicos ciclicos que se producen en periodos
de 24 horas, y que repercuten a nivel celular,
parenquimatoso y en diferentes sistemas.

Son ejemplos de ritmos circadianos en hu-
manos los siguientes:

— Hormonas: prolactina, hormona de creci-
miento, insulina, cortisol, tirotropina (TSH:
thyroid stimulating hormone), melatonina

— Sistema cardiovascular: presién sanguinea,
frecuencia cardiaca, volemia y flujo; funcién
muscular cardiaca y respuesta a hormonas

— Reactividad bronquial

— Funcién renal y formacién de orina: volu-
men de orina (disminuye durante el sueno),
electrolitos en orina

— Sistema inmune y funciones plasmaticas
celulares

— Temperatura

— Actividad

— Estado de animo

— Concentracién’

También existen otros ciclos como los
ultradianos, que son los que ocurren en un
periodo menor a 24 horas, como el suefno de
lactantes y ancianos; y los ciclos supradianos,
que son los que ocurren en un periodo mayor
a 24 horas, como el ciclo menstrual.?

El ciclo circadiano esté sujeto a sincroni-
zadores internos y externos. La adenosina,
importante sincronizador endégeno (como
con la prostaglandina D2, el 6xido nitrico y
las citoquinas), es un neurotransmisor (pu-
rina) sintetizado en el cerebro por las glias,
a partir de la degradaciéon de aminoacidos.®
Su ciclo es de aproximadamente 25 horas, y
desempena un papel muy importante como
neuromodulador del sistema nervioso cen-

tral (snc), a través de la interaccién con sus
receptores A, A, y A,.'° Su principal accién
es de inhibicién sobre la actividad neuronal,
promoviendo el sueno a través de neuronas
histaminérgicas, y su concentracién aumenta
mientras transcurren las horas de vigilia,
creando una «presion de sueno» sobre el final
de la jornada. Su accién es bloqueada por
los diferentes tipos de metilxantinas (café,
té, mate, chocolate, bebidas cola) que, al ser
también purinas, se unen a los receptores,
especialmente A,,, y estimulan la actividad
neuronal por el aumento de la dopamina y
del glutamato.®

Todos los sistemas de neurotransmisores
relacionados con la promocion de la vigilia
son inhibidos por la adenosina, incluyendo
los sistemas monoaminérgico (serotonina,
noradrenalina, dopamina, histamina), gluta-
matérgico, orexinérgico y colinérgico ubicados
en el tronco encefélico, el hipotalamo y el
cerebro basal anterior.

Los sincronizadores ambientales o zeitgeber
(estimulacién solar, actividades sociales,
comidas, luz ambiental) influyen en el reloj
biolégico interno.” La principal sefnal externa
que permite ajustar el ritmo circadiano es el
ciclo luz-oscuridad, que contribuye para estar
despiertos o dormidos. Este ciclo luz-oscuridad
actda en el reloj biolégico, que establece
la cantidad de horas de suefio que se debe
tener a lo largo de 24 horas. Es logica esta
influencia externa, dado que formamos parte
de un complejo ecosistema solar-dependiente.!!

4Cémo actia el sol? La luz estimula el
4 % de las células de la retina fotosensibles
a la longitud de onda luminica, que envian
una senal eléctrica al reloj biol6gico (ntcleo
supraquiasmatico del hipotdalamo) via reti-
nohipotalamica, que, a su vez, manda una
senal a la glandula pineal para que produzca
la sintesis de melatonina y se almacene. Con
la disminucién de la luminosidad al final del
dia se dispara un nuevo mensaje desde la
retina hacia el reloj biolégico, que le indica a
la glandula pineal el inicio de la liberacién de
melatonina, almacenada durante el periodo de
luz. El incremento vespertino en la secrecion
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de melatonina se encuentra asociado con el ~ Sintesis y funciones de la melatonina
desencadenamiento del suefo,’ y tiene su Revision
punto méximo entre las 2 y las 6 de la ma- El ingreso del triptéfano, aportado por la
nana!? (figuras 2 y 3). dieta, al liquido cefalorraquideo (Lcr) lleva

Figura 2 | Vias nerviosas implicadas en el control de los ritmos bioldgicos
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Modificado de Shneerson JM, Sleep Medicine. Massachusetts, op. cit.

Figura 3 | Vias nerviosas implicadas en el control de los ritmos biolégicos

Modificado de «Circadian rhythm sleep disorders», in: Berry R: Fundamentals of
sleep medicine. Chap. 26, Ed. Elsevier; 2012, p. 516.
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a la sintesis de serotonina que, a su vez, por
medio de la enzima N-acetiltransferasa, se
convierte en melatonina. Esta sintesis esta
incrementada por la ingesta de triptéfano
por via oral y vitamina B6, coenzima del
triptéfano. Es liposoluble y es liberada por la
glandula pineal que se encuentra por fuera de
la barrera hematoencefélica, distribuyéndose
rapidamente a nivel del liquido cefalorraquideo
y el torrente sanguineo, evidencidndose una
concentracién mayor a nivel de las areas peri-
ventriculares cerebrales, que a nivel sistémico
(figura 4). Presenta una vida media de 30 a
45 minutos y es inactivada convirtiéndose
en 6-hidroximelatonina. El pico de secrecién
ocurre entre las 3:00 y las 5:00 a. m., 4 horas
antes de despertar en el joven y 3 horas en
las personas de mayor edad.’

Tiene diversas funciones en nuestro or-
ganismo junto con el efecto regulador de los
diversos ciclos circadianos; es un neuroprotec-
tor por su efecto antioxidante al neutralizar
los radicales libres de oxigeno, y protege asi
contra el alzhéimer.'? Estimula el sistema in-

mune aumentando las células natural killers
que tienen actividad sobre los tumores y las
células infectadas por virus; estimula el au-
mento de los linfocitos T, previniendo ademas
la apoptosis de estos. Antagoniza la respuesta
inmunosupresora de los corticoides a través
de las citoquinas. Ayuda en la fijacién de los
conocimientos recientes al actuar sobre el
hipocampo.? Esta implicada en el crecimiento
y proliferacién celular, con un control sobre
los genes que regulan los ritmos bioldgicos,
el crecimiento celular y la sintesis proteica,
y su disminucién podria tener relevancia
en el descontrol y desarrollo de los tumores
malignos. El control genético a nivel celular
de los ritmos biolégicos y las proteinas que
produce determinan una variaciéon diurna
en el crecimiento celular y proliferacién de
varios tejidos relevantes en el desarrollo de
tumores malignos.!

La melatonina es inhibida por betabloquean-
tes, cafeina, benzodiazepinas y antiinflamato-
rios no esteroideos, y la luz tanto solar como
artificial (figura 5).5

Figura 4 | Efectos de la secrecion de melatonina

OsCurdad memm——) Secrecién de melatonina

por la gldndula pineal

Sangre

— Vasoconsiriccion

— 1‘ respuesta inmune

LCR | Nicleo Supraquiasmatico en hipotalamo - Fase alterada, suefio circadiano

Mecanismos del suefio ==p-Promueve suefio REM
‘temperatura (Anterior)
' Prolactina (Predptico)

Hipotalamo

‘ Hormona Luteinizante (Predptico)

Modificado de Shneerson JM, Sleep Medicine. Massachusetts, op. cit.
REM: rapid eye movement (movimiento ocular rapido)

pagina 46| |Volumen 78 N° 1 Marzo 2014 |Revista de Psiquiatria del Uruguay | Cronobiologia, suefio y depresion



Figura 5. Variacion de la concentracion de la melatonina salival, con y sin luz
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En linea punteada se observa como va aumentando la melatonina en el transcurso de la
noche. En la linea continua se observa cémo un estimulo de lamparas de 5000 lux (luz en
horas de la tarde) suprime la secrecion de melatonina (modificado de Wirz-Justice A. How to
measure circadian rhythms in humans. Medicographia 2007; 29(1):88).

Arquitectura y fisiologia del suefo

Para estudiar el sueno los cientificos se
valen de la polisomnografia (psG), que es un
registro continuo de los cambios que ocu-
rren en las diferentes variables fisioldgicas:
electroencefalograma (EEG), electromiogra-
ma, electrocardiograma (ECG); movimientos
respiratorios, presion arterial (pa), y presion
parcial de oxigeno (Ppo,), movimientos toracico
y abdominal.?

En 1968 A. Rechstchaffen y A. Kales publi-
caron un manual de clasificacién del sueno
en diferentes etapas:

El registro del sueno se divide en 2 etapas:
sueno de ondas lentas (frecuencia delta) o
suefno NREM (nonrapid eye movement) y sue-
no de ondas rapidas o suenno REM (rapid eye
movement).1

El sueno NREM a su vez se divide en 4 etapas:
L II, IT1, y IV. De estas, la I y 1a IT corresponden
al sueno lento ligero, y las Il y IV correspon-
den al sueno lento profundo.
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El estadio I comprende aproximadamente
un 5 % del tiempo total del sueno, y corres-
ponde al adormecimiento. Se caracteriza por
la aparicién de ondas lentas (ondas theta) en
el EEG, movimientos oculares lentos, y tono
muscular intermedio o débil. La atencién esta
disminuida; sin embargo, el menor sobresalto
lleva al individuo al estado de vigilia.* Suenio
superficial.

El estadio II es el mas largo; corresponde
mas o menos al 50 % del tiempo total del
sueno.! Las ondas del EEG son ondas lentas, al
igual que en el estadio I, pero se sobreagregan
los husos de sueno y complejos K,'* que son
elementos particulares de esta etapa. El tono
muscular es débil y no se detectan movimientos
oculares.* Sueno de profundidad intermedia.

Los estadios III y IV corresponden al 13 al
25 % del tiempo total del suefio, dependiendo
de la edad. Se caracterizan por la presencia
de ondas delta en el EEG. Si estas ocupan
menos del 20 % del trazado, estamos en el
estadio III, y si ocupan maés del 20 %, en el
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estadio IV. Durante estas fases el tono mus-
cular es débil y no existe ningtin movimiento.
Ademés ocurre una disminucién de la pa, de la
frecuencia cardiaca, de la frecuencia respira-
toria, y de la temperatura corporal y cerebral.
Es de destacar que el sonambulismo y los
terrores nocturnos infantiles se dan en estas
dos etapas. Asimismo, en estas etapas ocurre
un aumento de la sintesis de la hormona del
crecimiento, somatotropina (sTH), secretada
por la hipéfisis anterior o adenohipéfisis; au-
mento de la hormona luteinizante y aumento
de la prolactina, hormona secretada por la
hipéfisis que presenta su pico de secrecién
maxima durante la noche y luego comienza a
descender en la hora que sigue al despertar!’®,
Etapas de sueno profundo.

Actualmente existe una nueva clasificacién
de la arquitectura del suefio que es del ano
2005, que esta sustituyendo progresivamente

a la anterior (American Academy of Sleep
Medicine, AASM).

Existen también numerosos indicios que
sugieren que la sintesis de neurotransmisores
vinculados al sistema limbico relacionados
con el estado de &nimo y que promueven el
despertar e inhiben el suefio REM se da también
en estas etapas.

El sueno REM o paraddjico ocupa el 20 %
del tiempo de sueno. El EEG muestra ondas
en diente de sierra (parecidas al estado de
vigilia); el tono muscular esta abolido y se
observa movimientos oculares rapidos (que
dan nombre a esta etapa). Este es el periodo
de los ensuenos.

Durante el suenio normal ocurren numerosas
modificaciones de distintos parametros biologi-
cos, como ya hemos dicho: temperatura corporal
y niveles de ciertas hormonas.' (figura 6) Esto
es lo que ocurre con la prolactina, hormona
secretada por la hip6fisis. Esta presenta su

Figura 6. Relacion entre la temperatura, el cortisol y la melatonina

Marcapasos Circadiano
del Cerebro [Cortisol]sasma

Temperatura
Corporal

[Melatonina) sasma

Rotacion de la Tiema

frente al sol
Q 5 Intensidad de

la luz
ambiental

Modificado de Goodwin FK, Jamison KR. Sleep and biological rhythms. In: Manic depressive illness,
1990. Con autorizacion de Oxford University Press, Estados Unidos (License number 3177110689932)
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pico de secrecion maxima durante la noche
y luego comienza a descender en la hora que
sigue al despertar.'”

La temperatura corporal baja aproxima-
damente 1 °C, y alcanza su valor minimo a
las 5 de la madrugada. Cuando se alteran
las etapas del sueno, la temperatura no baja
lo suficiente, por lo que el cerebro sufre un
proceso similar al del motor de un automévil
cuyo radiador no funciona: se produce un
sobrecalentamiento.® Esto es muy comtn
en las personas con depresién. En la vida
normal, algo parecido a esto nos sucede en
las noches de verano muy calurosas, cuando
nos despertamos por la manana sin haber
descansado bien y un tanto embotados, por
no haber disminuido la temperatura corporal.

Comorbilidad

Insomnio y depresién

Se define el insomnio primario o idiopatico
como de causa desconocida y el insomnio
secundario como asociado a otras patologias
meédicas.

Diversos estudios internacionales han
observado la implicancia de los trastornos
de la cronobiologia del sueno tanto a nivel
psiquiatrico como en otras especialidades.

En un grupo de personas entre 15y 100
anos el insomnio precedia a la depresién en
un 40 % de los casos, mientras que en el 22 %
de la muestra ambas patologias se manifes-
taban a la vez.!

Un estudio realizado en un grupo de adoles-
centes encontroé que en el 69 % de los casos el
insomnio precedia a la depresién, mientras que
el trastorno de ansiedad precedia al insomnio
en el 73 % de los casos.?

Un estudio realizado por Goldstein et al.
publicado en el 2008, con una muestra de
adolescentes que cometieron suicidio, demos-
tré altos indices de insomnio en la semana
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anterior a su fallecimiento, con respecto al
grupo control.?°

Un trabajo publicado en Alemania conclu-
y6 que 22 % de los entrevistados insomnes
tenia una pobre calidad de vida, comparado
con un 3 % de personas sin ningtn trastorno
del sueno.?!

Con respecto al ausentismo laboral en pa-
cientes insomnes, un trabajo publicado por
Simon y su equipo comprob6 que el insomnio
se duplicaba en pacientes con ausentismo
laboral frente al grupo control.??

Ademas, en la practica clinica es cada vez més
frecuente encontrar pacientes, especialmente
adolescentes, con privacién crénica del sueno,
por ejemplo, por el uso de las redes sociales,
que los lleva a acostarse pasada la mediano-
che. En los adolescentes esto resulta de mas
impacto, porque no solo se altera la calidad
sino también la cantidad de sueno, ya que un
alto porcentaje debe concurrir a la manana
siguiente a clase. Es de conocimiento en la
neurofisiologia que los adolescentes menores
de 18 anos deben dormir por la noche al menos
9 horas. Esta falta de suefio no solo les puede
producir un gran cansancio, con dificultades
en la concentracién y el consecuente descenso
en el rendimiento escolar, sino que ademaés
puede provocar un sindrome amotivacional
que predispone al consumo de drogas y alcohol.

Iniciar el suenio pasadas las 00:00 horas
provoca una disminucién de las etapas II1 y
IV, ya que estas son mas frecuentes entre las
22:00 y la 01:30 horas, aproximadamente,
con la consiguiente alteracién en la biolo-
gia de los neurotransmisores, hecho que es
especialmente evidente en los episodios de
burnout (sindrome de agotamiento laboral
o fatiga laboral crénica). En mucho menor
medida, todos experimentamos en nuestra
vida diaria los efectos al dia siguiente de
habernos acostado después de las 3:00 o 4:00
de la manana.

Revision




Revision

+ +

Modificado de Sullivan CE, Issa FG, Berthon-Jones M, et al. Reversal of obstructive sleep apnoea by
continuous positive airway pressure applied through the nares. Lancet 1981; 317:862-865.

Trastorno del suefo y patologia
cardiovascular

En el trabajo de Schwartz et al. se demos-
tr6 que la posibilidad de patologia coronaria
aumentaba en pacientes con trastornos del
sueno (1.5 a 3.9 odd ratio).?

En esa misma linea, un estudio publicado
en el ano 2002 demostré que en hombres la
falta de sueno triplicaba el riesgo de muerte
por patologia coronaria.? Una investigaciéon
publicada en el ano 98 observé un aumento
de la probabilidad de padecer insuficiencia
cardiaca y artrosis de cadera en pacientes
que presentaban insomnio.? Otro estudio en
el ano 2006 mostré el impacto del insomnio
en la etiologia de los trastornos metabdlicos
como la diabetes.

Un estudio publicado en el Journal of the
American Medical Association (JAMA), en el
2008, podria darnos una pista de la posible
vinculacion de la patologia cardiovascular
con el insomnio, dado que demostré que la
disminucién de las horas de suefo provocaba
un aumento de la calcificacién de las arterias
coronarias.?” Es frecuente hallar en los pa-
cientes insomnes la proteina C reactiva (PCRr)
elevada, y estudios recientes sugieren que la

PCR es un factor importante en aterosclerosis
y enfermedad coronaria.?® La pcr produce
una adhesion sobre las células endoteliales
y favorece la produccion de quimiocinas que
estan implicadas en patogénesis de la ate-
rosclerosis.?% 2

Se ha encontrado que los insomnes tienen
un incremento del metabolismo de todo el
organismo comparado con personas que
tienen una estructura del sueno normal,?® 3!
y eso provocaria un desgaste fisiopatoldgico.
Esto se atribuye a un predominio del sistema
simpatico sobre al parasimpatico, que des-
equilibra la homeostasis del ciclo.

Otras patologias que afectan el suefo

Sindrome de apneas-hipoapneas
obstructivas del suefio (saHos)

El sindrome de apneas-hipoapneas obs-
tructivas del suefno (saHos) se define como
episodios repetidos de pausas respiratorias
prolongadas (10 segundos o méas) durante el
suefno que ocurren debido a una alteracién
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anatémico-funcional de la faringe que la lleva
al colapso, usualmente asociado con reduccién
de la saturacién de oxigeno, y somnolencia
diurna.?? El tono de los musculos de la via
aérea superior en los ciclos respiratorios de
un paciente en estado de vigilia previene el
colapso de la faringe que tiende a ocurrir
durante la inspiracién, debido al desarrollo
de una presién negativa intratoracica (PNIT).
Sin embargo, durante el suefio ocurre una
relajacion de la musculatura de la base de la
lengua y del paladar blando, que lleva a que
en el momento de la inspiracién al producirse
la presion negativa intratorécica estos sean
succionados contra la pared posterior de la
faringe, provocando su cierre parcial o total.
Este colapso de la via aérea produce una re-
sistencia al flujo aéreo y como consecuencia,
el ronquido. La utilizacién de instrumentos
que introduzcan presién positiva a la via aé-
rea superior revierte la presién transmural
negativa, lo que evita el colapso de la faringe
(continuous positive aire presssure, CPAP, presion
positiva continua en la via aérea) (figura 7).

Se clasifica el saHos de acuerdo con el nimero
de eventos respiratorios que ocurren durante
la noche. Un indice de apneas-hipoapneas
(1aH) hasta 5 eventos se considera normal, de
5 a 15, leve; entre 15 y 30 es moderado, y si
el 1aH es mayor de 30 el sindrome es grave.*
La prevalencia de un 1aH se ha estimado en
el 24 % en hombres y el 9 % en mujeres.*

Para algunos autores el sindrome de ap-
neas-hipoapneas obstructivas del suefno es
el extremo final de un proceso que comienza
con el ronquido simple, y de acuerdo con el
momento evolutivo en que sea diagnosticado
seran las manifestaciones clinicas y la seve-
ridad del cuadro.?* % Autores como Nieto*?
sostienen que el saHOS esta directamente
relacionado con la hipertension.

El 1aH aumenta con la edad y especialmente
en las mujeres después de la menopausia;
se destaca el aumento en personas obesas y
de cuello ancho. Ademas de la somnolencia
diurna caracteristica, son comunes las al-
teraciones cognitivas, la irritabilidad y los
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cambios de 4nimo.*? El diagnéstico se realiza
en las unidades o laboratorios para estudio
de las patologias del suefo y se utiliza como
método diagnéstico la polisomnografia (psc).

El sanos lleva a un aumento importante de
los microdespertares y arousals, que consis-
ten en una activacion de la corteza cerebral
por un aumento de la presién de anhidrido
carboénico (PCO2), y se acompana de un ron-
quido brusco, irregular muy marcado, durante
la inspiracién después de la pausa apneica.
Su magnitud suele ser tal que despierta al
companero de habitaciéon. De esta manera
se produce una fragmentacién del suefio con
disminucién de las etapas profundas III y IV,
con la alteracién consecuente en la sintesis
de los neurotransmisores, hormona del creci-
miento, cortisol, hormonas tiroideas, etc.? 34
El fenémeno del arousal provoca una fuerte
estimulacién simpética que altera el tono lento,
parasimpético propio de la noche con efectos
en el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, y
produce, entre otros, un aumento de la pa, la
frecuencia cardiaca y del cortisol.

El cpap suele ser el tratamiento de eleccion
para esta patologia. También ha demostrado
ser eficaz el dispositivo de avance mandibular
(pAs)® (figura 7).

Numerosos trabajos que muestran la comor-
bilidad entre saHOs y depresion han hallado
una mejoria de esta Gltima cuando se coloca
el CPAP.IG' 32,35

Sindrome de piernas inquietas (sp1)

El sindrome de piernas inquietas (sp1) es un
trastorno del movimiento que se caracteriza
por sensaciones desagradables en extremidades
inferiores que llevan a la imperiosa necesi-
dad de moverlas; ocurre en reposo y tiene
un ritmo circadiano, siendo de preferencia
nocturna.?* Puede ser de origen idiopatico
o secundario a enfermedades médicas, con
una prevalencia entre el 10 % y el 15 % de
la poblacién general.®* Altera la calidad del
sueno, al retardar su conciliacién y provocando
multiples microdespertares no conscientes que
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llevan a una importante fragmentacion del
sueno, que impide, como en el saHOs, llegar a
las etapas profundas del sueno, III y IV, con
toda la alteracion ya relatada. El diagnéstico
se hace por polisomnografia (psg). Es comtn
que los pacientes relaten que al despertar
se encuentren con las sdbanas «arrolladas».

En el caso del sp1 idiopatico se ha encontra-
do un componente hereditario autosémico
dominante.?*

En la forma secundaria a patologia médica
se destacan:

— Uremia

— Deficiencia de hierro con o sin anemia
— Embarazo

— Diabetes

— Neuropatia periférica

— Parkinsonismo

La etiopatogenia del sp1 atin no esta aclara-
da; sin embargo, hay consenso en atribuirlo a
un trastorno del sistema nervioso central de
tipo funcional y que involucra la transmisiéon
dopaminérgica a nivel subcortical y especial-
mente medular.®

En cuanto al tratamiento, puede haber
mejorias con clonazepam, pero el tratamiento
de eleccién suele ser el pramipexole, en dosis
de 0,125 a 1,50 mg.

Efectos de la privacion del suefo

Existen numerosos efectos de la privacion
del sueno sobre el organismo. Uno es el efecto
sobre la piel, por ejemplo. La disminucién
de las horas de sueno reduce la secrecién de
estrégenos, hormonas que ayudan a mantener
la piel humectada y con la textura adecuada.
Esto trae una pérdida de colageno y, como con-
secuencia, la piel adquiere caracteristicas de
envejecimiento como las arrugas o la laxitud.®

Es frecuente encontrar un aumento del peso
en los pacientes insomnes, con el sindrome
insulino-resistente y una mayor incidencia
de diabetes tipo I1.3¢ La razén podria deberse

a una disminucién de la leptina, la llamada
hormona de la saciedad, secretada por los
adipocitos, y también a una disminucién de
la adiponectina que también interviene en el
metabolismo de los glicidos.?”

La adiponectina es una hormona sintetizada
en el tejido adiposo, a la cual se le ha atribuido
un rol antidiabético, antiinflamatorio y antia-
terogénico, y cuya secrecién disminuye frente
a valores elevados de prolactina y somatotro-
fina (sTH).3” Se observan niveles reducidos de
adiponectina en una gran variedad de estados
patolégicos asociados a una disminucién de
la sensibilidad a la insulina, con disminucién
de la respuesta de las células beta. Algunos
ejemplos son: obesidad, diabetes tipo 2, enfer-
medad cardiovascular, hipertension arterial
y sindrome metabdlico. En estudios clinicos,
la administracién periférica de adiponectina
produce una disminucién de peso y de los
niveles de grasa corporal, debido al aumento
del gasto de energia asi como al aumento de
la oxidacién de acidos grasos.®’

Con relacién a la obesidad y el buen descan-
so, un estudio de la Universidad de Chicago
demostré que la restricciéon de sueno esta
asociada a una desregulaciéon del sistema
neuroenddcrino que controla el apetito y lleva
a un aumento de este con especial ingesta de
carbohidratos, con el resultado del aumento
de peso. Este desbalance seria producto de
la disminucién de leptina con aumento de la
ghrelina, hormona encargada del aumento
del apetito.®

Dormir menos de 6 horas disminuye la
cantidad de hormonas de la saciedad, lo que
causa aumento del apetito, con aumento de
la ingesta, y, a su vez, una elevacién de la
ghrelina, la alteracién de la precision de la
senal al cerebro de las necesidades caléricas,
y una percepcion interna alterada de la ne-
cesidad energética.

Se ha visto que durante la noche la con-
centraciéon sanguinea de esta disminuye, lo
que suele verse asociado frecuentemente a
accidentes laborales, por una capacidad pro-
ductiva menor.*
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Como se menciond, hay indicios de que la
sintesis de neurotransmisores del sistema
limbico se relaciona con las etapas I y IV del
sueno.*-4 El sistema limbico es el responsable
material, a través de sus neurotransmisores
serotonina, noradrenalina y dopamina, de la
energia, el estado de 4nimo, la voluntad, el
manejo de las emociones, la impulsividad, la
concentracién, la memoria, el sueno, el apetito
y la libido sexual del individuo. Cuanto mas
alteradas estan las fases del suefio, mayor
suele ser la gravedad del episodio depresivo,
medido por la escala de Hamilton (HaM-D).*3

Hace un siglo las personas dormian dos
horas mas. Hoy con el patrén de sueno del
siglo xx1 las personas tienden a acostarse
después de la medianoche, disminuyendo las
horas de sueio, con todas las consecuencias
que hemos visto.

Figura 8. Patron de sueno siglo xxi

Ademas, se altera la arquitectura normal
del sueno: disminuyen las etapas III y IV
porque estas no se desplazan, quedando un
predominio de las etapas I y II'® (figura 8).

Esto es especialmente critico en los jovenes.
Una encuesta realizada en 1.600 personas en
Estados Unidos mostro:

80 % de los jévenes entre 11 y 17 anos no
duerme 9 horas,

45 % duerme menos de 8 horas,

30 % se duerme en clase,

50 % de los que tienen libreta de conducir
tiene somnolencia mientras conduce y

90 % de los padres desconoce la falta de sue-
fo de sus hijos (National Sleep Foundation).
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Lyford-Pike A, Quadrelli B, Lea Plaza A, Prunell D. Insomnio: una amenaza oculta. Biomedicina 2006; 2(1):4-14.
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Relacion entre cronobiologia,
depresion y nuevos tratamientos

Cuando se altera la cronobiologia ocurren
una serie de cambios importantes:

— alteracion de los niveles de melatonina;

— no se produce el descenso de la tempera-
tura en la noche;

— aumento del cortisol y

— disminucién del factor neurotréfico del
cerebro (BDNF), responsable de la neuro-
génesis.*

Estas cuatro variables estan reguladas por
genes circadianos ubicados mayoritariamente
en el nicleo supraquiasmatico. Por una parte,
se ha podido establecer una correlacién en la
transcripcion disminuida de estos genes (Bmall;
Clock; Per-Cry) y la presencia de estados
depresivos.** Por otra, se ha podido constatar
c6mo influyen en estos genes factores externos
como los patrones de comidas y bebidas, la
actividad social, y la luminosidad ambiental,
que actda a través de la melatonina.*®

La luz, como se vio, es el principal regulador
externo sobre estos genes por medio de la
melatonina, que estimula los receptores MT1
y MT2 ubicados preferentemente en el ntcleo
supraquiasmatico. Desde el punto de vista
clinico las alteraciones en la concentracién de
melatonina y su accién sobre el nicleo supra-
quiasmatico producen tres patrones de sueno
que llevan a trastornos neuropsiquiatricos:

1. Un adelantamiento precoz de la fase del
sueno, que lleva consecuentemente al insomnio
de mantenimiento;

2. un retraso de la fase del sueno que lleva a
un insomnio de conciliacién, con un posterior
retraso de la fase de vigilia, y la imposibilidad
de un comienzo de la actividad diurna normal; y

3. un sueno intermitente, con multiples
despertares.*!

En el caso del punto 2, cuanto mayor es
el retraso del inicio de la fase de suefno, méas

retrasada se encuentra la secrecién de mela-
tonina y mayor es la gravedad del episodio
depresivo, medido por la escala de Hamilton.

Estos hallazgos explican el interés de la
investigacion en producir sustancias como
la melatonina que resincronizan el ciclo
circadiano. Asi, han aparecido la melatonina
sintética, las sustancias melatonino-simil,
como la agomelatina, el ramelteon y el ta-
simelteon (estos dos ultimos atin en fase
de estudio y aprobacién), que logran dicho
objetivo. Estos mismos efectos se consiguen
con la luminoterapia, que ademas provoca
una accién antidepresiva, mas marcada en
las depresiones estacionales.*!

El agonista melatoninérgico ramelteon
ha sido aprobado en Estados Unidos de
Norteamérica y Jap6n para su uso clinico
en el tratamiento del insomnio primario y
comérbido acompanado de un aumento de
la latencia para el comienzo del sueno. En
cambio, el tasimelteon atn se encuentra en
estudio (fase II). Es importante destacar que
a diferencia de lo ocurrido con los agonistas
alostéricos del receptor benzodiazepinico
de primera (flunitrazepam, midazolam) y
segunda (zolpidem, eszopiclona) generacion,
las agencias gubernamentales de dichos paises
han permitido su uso por tiempo ilimitado.

Pero de las sustancias mencionadas solo la
agomelatina presenta, ademés de su efecto
cronobiotroéfico, una accién ansiolitica y an-
tidepresiva en el corto plazo.*!

La funcién antidepresiva se logra por su
accion antagonista sobre los receptores 5SHT2¢
que lleva al aumento de la concentracién de
la noradrenalina en la corteza prefrontal y
en el hipocampo, y de la dopamina en la cor-
teza prefrontal,*> 4 no teniendo una accién
serotoninérgica* (figura 9).
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Figura 9. Aumento de la concentracién de noradrenalina y dopamina en la corteza
prefrontal en cobayos, por la estimulacion de agomelatina
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Se mantiene incambiada la concentracion de serotonina. Modificado con autorizacién de Bodinat C,
Guardiola-Lemaitre B, Mocaér E, Renard P, Mufioz C, Millan MJ. Agomelatine, the first melatonergic
antidepressant: discovery, characterization and development. Nat Rev Drug Discov 2010; 9(8):628-642.

La acciéon antagonista 5TH2c tiene un
efecto ansiolitico, al inhibir la liberacién de
glutamato y produce sinérgicamente con la
estimulacién MT1 y MT2 un aumento de las
etapas profundas del suenio.** Ademas su ac-
cién sobre el ntcleo supraquiasmatico induce
la neurogénesis, el aumento del BDNF y una
normalizacién de la curva del cortisol, que
también esta hablando de su accién ansiolitica.

Se esta ante un grupo nuevo de sustancias
que tienen la particularidad de estimular
de una manera mas global, que producen
efectos tan importantes en los pacientes con
depresion como la resincronizacion del ciclo
circadiano. Dada la especificidad de su accién,
tienen pocos efectos secundarios tanto a nivel
de la sexualidad como digestivo, asi como de
abstinencia a su discontinuidad. Esto mejora
la neurogénesis y el neurotrofismo cerebral,
ademas de los efectos antidepresivo y ansio-
litico ya mencionados. Al ser marcadamente
su accién noradrenérgica y dopaminérgica
tienen un perfil de accién més claro sobre las
depresiones mayores que sobre las atipicas
reactivas, aunque en estas tltimas pueden ser
agregados como medicamentos para mejorar
las agujas del reloj circadiano, pues producen
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efectos notorios en el largo plazo. No hay
bibliografia que demuestre estas hipétesis.

Por dltimo, se plantea, al igual que Ku-
pfer, que estas drogas seran muy tutiles en
los pacientes con enfermedad bipolar, dada
la importancia en estos casos del trastorno
del ciclo circadiano como disparadores de la
depresion y de la euforia.*® Ademas, se puede
afirmar que en todo episodio depresivo en que
no se haya reestablecido el ciclo circadiano,
por mas que haya una mejoria clinica, es
muy probable su recaida. Para un correcto
reestablecimiento del ciclo circadiano son de
capital importancia las medidas de higiene del
sueno!® ademas de la medicacién.
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