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1. INTRODUCCION

El tétmino estrés (castellanizado de stress) se ha convertido en una palabra de muy amplio uso, no
solamente por especialistas de las ciencias de la salud, sino también, por grandes sectores de la poblacién de
muchos paises, sin que parezcan existir limitaciones por barreras de lenguaje. El uso cotidiano por la
poblacién confunde al estrés con situaciones negativas que de algin modo deben ser evitadas. Esto ha sido
producido principalmente por la poca y, en algunos casos, mala informacion que se maneja. En esta
percepeién también han contribuido las dificultades de los miltiples grupos de especialistas, de diferentes
materias afines a las neurociencias, cuando han intentado ubicar el término en una definicién concisa, que
delimite con precisién ¢l concepto, y con la cual todos estén de acuerdo. Ain es difici! encontrar definiciones
con el consentimiento de la mayoria de los investigadores.

Un problema central en este sentido y, en general, para ef estudio de) estrés, es que se trata de un
concepto compuesto y multidimensional. Los tres principales elementos que pueden ser identificados son:
a) ¢l estimulo o estresor; b) el sistema de procesamiento, que incluye también la sensacién subjetiva de
tensioén y; <) la respuesta. Podriamos agregar las modificaciones del sistema sensorial ya como parte de la
respuesta al estresor lo que complica més el problema. Una dificultad adicional es que estos efementos del
concepto de estrés interactian entre sf,

Los conceptos contempordneos referidos al estrés, han estado intimamente ligados al concepto de
homeostasis y han sido sugeridos y desarrollades desde hace dos y medio milenios, al inicio de 1a era clasica.
Heréclito fue ¢l primero que sughié que un estado estético e inalterable no es la condicién natural, ya que la
capacidad de sufrir cambios constantes es intrinseco a todas las cosas. Poco después, Empédocies propuso la
idea de que toda la materia consiste de elementos y cualidades en una oposicién o alianza dinAmica unos con
los otros, y que ¢l balance y la armonfa son condiciones necesarias para la sobrevivencia de todos los seres
vivos. Cien afios més tarde, Hipéerates compard a la salud como un balance de los elementos y cualidades de
la vida, mientras que considerd a la enfermedad como una desarmonta sistematica de dichos elementos. Los
términos discracia e idiosincracia son derivados del concepto hipocrético de salud y enfermedad, mediando
respectivamente, un defecto o una mezcla peculiar de dichos elementos y cualidades. Hipécrates también
sugirié que las fuerzas que producen la desarmonia de la enfermedad derivan de la naturaleza, méds que de
fuerzas sobrenaturales y que las fuerzas adaptativas que las contrabalancean son también de origen natural.
También introdujé el concepto de que "la naturaleza es la que cura la enfermedad”, una nocién que més tarde
encontrd eco en la cultura romana, cuando se refieren a las fuerzas de contrabalance como Vis Medicatrix
Naturae o el "poder curativo de la naturaleza”.  Epicuro, sugirid que la mente podria influir sobre estas
fuerzas curativas, y escribié que la ataraxia o “imperturbabilidad de la mente”, representa un estado

particularmente indeseable.



»

Estrés; el concepto original de Selye y {a concepeidn actual.

Més tarde, Thomas Sydenham amplié el concepto hipocrético de enfermedad como una desarmonfa
sistémica, cuando sugiere que en la respuesta adaptativa de! individuo las fuerzas que lo perturban son por sf
mismas capaces de producir cambios patolégicos. Claude Bemnard (1878), desarrollé nuestra nocidn de
armonta o estado constante en e} siglo XIX, cuando introdujé el concepto de "milien interiwr™ o e! principio
del equilibrio fisiolégico y dindmico interno. Afios después Walter Cannon (1929) acufié el término
"homeostasis” y lo definié como el conjunto de mecanismos fisiologicos con los cuales el animal mantiene un
equilibrio dindmico de su medio interno, independientemente de las constantes fluctuaciones del medio que lo
rodea. Ademis amplié el concepto homeostitico a parametros fisicos y emocionales. Cannon describi6
también la reaccién de “pelear o correr” y relaciond la respuesta adaptativa al estrés con la secrecién y accién

de las catecolaminas (Cannon, 1929).

1.1 Estrés: el concepto original de Selye y Ia concepcién actual.

Ya en pleno siglo XX, Hans Selye observé que cuando ¢l organismo es desviado de su estado
normal de reposo, sufre una condicién a la que denomind estrés, tomando prestado e] término “stress” de la
fisica y particularmente de la Ecuacion de Hooke, que describe las relaciones entre estiramiento y tension en
un cuerpo eldstico. Sin embargo, Selye no uso el término tensién (strain) y prefirié el término estrés para
usarlo como la respuesta a estimulos que ¢l llamé estresores o alarmdgenos, sugiriendo que cuando estos
actlan sobre el organismo lo desvian de su estado de reposo, es decir, producen estrés (Selye, 1936). Esta
terminologfa ha sido adoptada por muchos autores que escriben sobre el tema pero que ademds ha sido una
*fuente de confusion.

El elemento esencial en la definicién original de estrés generada por Selye y el pensamiento médico
que le antecedi6, es que la respuesta del organismo ante cualquier demanda es inespecifica. Esta respuesta no
especifica podria influenciar la recuperacion de un paciente, reducir la resistencia a la enfermedad y hasta
producir directamente la enfermedad misma. Selye tenia un entrenamiento basico en el laboratorio, realizando
trabajos sobre la corteza de las glindulas suprarrenates y tratando de encontrar, para ese entonces, nuevas
hormenas (Selye, 1976). En su primera publicacién, aparecida en Nature en 1936 (Selye, 1936), Selye
describe un sindrome producido por diversos agentes necivos y desde su primera frase deja claro que se trata
de una respuesta no especffica ante agentes o demandas igualmente inespecificas. En esta publicacién se
incluyé al frio, las operaciones quirirgicas, €l choque espinal, el ejercicio muscular y las intoxicaciones.
El sindrome se desarrollaba en tres etapas. La primera etapa, a la que Selye llamé “reaccién general de
alarma”, se presentaba en las primeras 6 a 48 horas después de la agresion inicial e implicaba una rapida
disminucién del tamafio del timo, el bazo, los ganglios linfiticos y el higado, pérdida de grasa en diversos

tefidos, formacién de edemas con trasudados en la pleura y en el peritoneo, disminucisn del tono muscular,



i

Estrés: ¢} concepto original de Selye y la concepcion sctual.

hipotermia, erosiones del tracto digestivo y pérdida de !a sustancia lipoidea y cromafin de la corteza

suprarrenal.

La segunda etapa comenzaba después de 48 horas ¢ inclufa: crecimiento de las adrenales, reaparicién
de los granulos lipoideos, desaparicion del edema, aumento del tamafio de la tiroides y atrofia de las génadas,
Esto fue interpretado'como un reflejo de la pérdida de produccién, a nivel de la hipéfisis anterior, de la
hormona del crecimiento, de ias gonadotrofinas y de la prolactina, acompafiado de un aumentio en la actividad
de la tiroides y las adrenales. Si el estimulo o estresor continuaba en pequefias cantidades, se alcanzaba un
estado de resistencia sobre la base de esta segunda etapa y los 6rganos empezaban a mostrar una tendencia a
regresar a su estado habitual. Sin embargo, si ¢l estresor continuaba con intensidad, los animales perdian su
resistencia y sucumbian después de un par de meses, con caracteristicas similares a los de la primera etapa,
hasta mostrarse absolutamente exhaustos. Esto se clasificé como la tercera etapa y final. De esta manera, si el
organismo no es capaz de alcanzar un equilibrio con las demandas del medio ambiente, el esfuerzo finalmente
disminuye y el animal entra al altimo estadio de agotamiento y muerte (Selye, 1936; 1946),

Selye denomind a todo el sindrome como “sindrome general de adaptacién™ e insistié que las formas
més o menos intensas de estas tres etapas son la respuesta usual del organismo a estimulos, como cambios de
temperatura, drogas o ejercicio, ¥ que, en todo caso, se puede alcanzar la habituacidn. Con ello, Selye
redefinid el concepto de Sydenham de enfermedad de adaptacién. (Selye, 1946}

Selye trabajd sobre estas bases por més de 50 afios después de su primera publicaci6n. El concepto
mismo experimentd grandes cambios y variaciones en el énfasis. En particular, fué complicado reconciliar su
concepto original de respuestas inespecificas con los efectos inocuos o hasta benéficos de algunos estresores.
En consecuencia, Selye puso en clare que no todos los estados de estrés o de amenaza a la homeostasis son
nocivos, cuando acuftd los términos "eustrés” y "distrés". Selye sostenia que un estado de demanda leve, corta
y controlable sobre la homeostasis podria ser percibida como placentera o excitante, y ademés ser un estimulo
positivo para el crecimiento emocional, intelectual y, en general, para el desarrollo. Eranlas-sitnaciones de
distrés psicoldgico y fisico mds severas, continuas e incontrolables las que Selye crefa que conducfan 2 un
estado de franca enfermedad (Chrousos, 1988). En los dltimos afios la literatura ha utilizado términos como
antiestresor, para calificar eventos que provocan beneplacito o son estimulantemente gratos (Lazarus, 1978;
Haan, 1978).

Aunque no se debe ni se puede ignorar el trabajo de Selye, en realidad solo abarca un aspecto
limitado de la respuesta orgénica total. Por alguna razén, posiblemente debida a su formacién inicial, Selye se



Estrés; ¢l concepto original de Selye y la coneepcitn actual,

enfocd casi exclusivamente en el eje hipofisis-adrenales, a pesar de que la reaccién general de alarma afecta,
directa o indirectamente, a casi la totalidad del organismo.

A mediados de este siglo, Magoun y Moruzzi descubrieron una de fas contribuciones fundamentaies
al entendimiento actual del fenémeno del estrés: la formacién reticular o sistema reticular activador
ascendente (Moruzzi & Magoun, 1949),

En ese sentido, la reaccidn general de alertamiento (arousal) o activacidn descrita en neurofisiologia
(Moruzzi, 1949; Vanderwolf, 1981), puede ser definida como el proceso dentro del sistema nervioso central
que aumenta ia actividad neuronal a niveles superiores y es capaz de mantenerla cierto tiempo ¢n ese estado.
Existe wna clara correlacién eleciroencefalogréfica entre la sensacién subjetiva de vigilia, somnolencia y
suefio profundo y los cambios correspondientes en el EEG (Jones, 1981) que fueron la base de la clasificacién
original del EEG reportada por Berger en 1930 (Berger, 1930).

Existen varios paralelismos entre la activacion neurofisiolégica y la respuesta inicial al estresor
reportada por Selye. La activacion central es también una respuesta normal ante un estresor pero consiste, en
cambio, de miltiples respuestas que afectan casi todos los sistemas y érganos regulatorios. Se ha demostrado
que el sistema endocrino, el sistema auténomo, el sistema inmune y la bioquimica cerebral (Modigh, 1974;
Anisman, 1978; Coover, 1983) son sensibles a cambios bruscos medioambientales a través de esta via. Los
cambios producidos en estos subsistermnas son parte de la respuesta de activacion, pero ainguno es esencial
para que la respuesta se presente ya que la lesién de uno o varios subsistemas puede alterar la respuesta de
activacion, pero no eliminarla, Sin embargo, no se puede afirmar todavia que esta respuesta de activacién
dependa tnica y exclusivamente de la formacién reticular, sinc que al parecer otras zonas cerebrales podrian

también estar involucradas, particularmente la corteza cerebral y el sisterna limbico.

Por otro lado, en tas (ltimas décadas se ha generado una gran cantidad de informacién acerca de Ia
manera en que el cerebro tiene influencia no solo sobre ¢l sistema auténomo, sino también sobre el sistema
endocrino y mds recientemente, sobre el sistema inmune. E! fendémeno en donde se manifiesta con cierta
claridad esta relacidn es la respuesta al estrés, simplemente porque esta respuesta es general. La respuesta
inmediata al estrés afecta la tasa de descarga de as nevronas simpdétices y la secrecién de catecolaminas en la
sangre. Las respuestas simpaticas tienen varias consecuencias de indole fisiologica y psicoldgica, que incluyen
taquicardia, hipertensién, taquipnea, midriasis y sudoracién, entre otras. En el pico de esta respuesta, se
supone que los recursos fisiolégicos se han movilizado y dependiendo del contexto social en que se dé esta
situacién y de las caracter{sticas de cada individuo, esta respuesta puede ser experimentada como placentera o
como desagradable y estresante.
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Los estadios posteriores de la respuesta se caracterizan por la liberacién de hormonas de reaccitn
lenta como el cortisol. Esta “cola” de la reaccion aguda puede funcionar como un mecanismo supresivo para
disminuir o aligerar la respuesta aguda y restablecer el balance fisiologico (Levine, 1991). Los estados
patologicos producidos como consecuencia del estrés parecen deberse a la prolongada exposicién- del
organismo a estas situaciones que claramente son de excepcitn y no parte de la cotidianidad (Ursin, 1980).

Esta activacidn también afecta al sistema inmune, tanto las catecolaminas como el cortisol han
demostrado ser capaces de alterar diferentes pardmetros del sistema inmune, aunque a menudo los resultados
reportados son contradictorios. Por ejemplo, ta activacion simpética no esta necesariamente relacionada con el
nimero de células inmunes. En términos generales, las catecolaminas tienen un efecto dual sobre el sisterna
inmune. Niveles crénicamente elevados de catecolaminas en la circulacién pueden disminuir la respuesta
inmune, tanto a través de una regulacién a la baja (down regulation) de adrenoreceptores en los linfocitos,
como afectando la funcién de los leucocitos. La exposicion breve a niveles altos de catecolaminas puede
ocaslonar tanto supresién como activacion del sistema inmune, dependiendo del estado metabélico imicia? de
la cétula (Kavelaars, 1990). Cuando se administran dosis bajas de cortisol aumenta la respuesta inmure,
mientras que cuando s¢ eleva mucho, ya sea por administracién directa de altas dosis ¢ como respuesta al
estrés, s¢ suprime marcadamente. Ambas hormonas afectan los patrones de agregacitn leucocitaria en varios
drganos y modifican la adherencia de [os leucocitos a las paredes vasculares, Sin embargo, dado que el patrén
de distribucién de leucocitos en los diferentes érganos esta influenciado por una gran cantidad de hormonas y
neurotransmisores, es dificil hacer una relacién causal precisa entre los cambios en los niveles de alguna de
estas hormonas, o de la actividad nerviosa simpética, con cambios en la distribuciér total de los leucocitos,
aunque ¢n el balance final, estos cambios parecen ser parte de una respuesta de activacion general e

inespecifica.

La respuesta general ante lz novedad, sefiales de peligro o ante amenazas reales o potenciales para el
equilibrio homeostdtico debe ser vista como un sistema de alarma que forma parte del sistema homeostdtico
del organismo. Levine y Ursin (1991) sugieren que seria més facil entender la respuesta de estrés como
una respuesta a algo que se ha pérdido mas que a la presencia del estresor, Este punto de vista difiere
claramente de la opinién criginal generada por Selye y trata de interpretar una gran cantidad de informacion
surgida en las dltimas décadas. Desde esta nueva perspectiva existe un elemente comtn en la respucsta de
estrés ocasionado por muy diversos estimulos como la separacidn de la madre, frustracion, choques eléctricos
o cirugia. Este clemento comin es la pérdida de elementos criticos del medio ambiente. Lo que significaria
una carencia de informacién para ser capaces de dar respuestas positivas o evitar dar respugstas negativas o
incorrectas. Asi, el estimulo adverso o estresor o las sefiales que representan este estimulo, indican que algo

que es muy relevante o deseable para el organismo, esta pérdido o a punto de perderse. De esta manera, se
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considera al estrés como un estado que se genera cuando el procesador central (cerebro) registra discrepancias

en la informacion.

Tanto en animales como en ¢l hombre, se han reportado consistentemente datos que sefialan que la
falta de informacién de certeza y la pérdida de controt producen estados de alarma. Por el contrario, cuando
existe informacién clara y las sefiales medioambientales son plenamente identificables se producen respuestas
adecuadas, sensacion de control de la situacién y el estado de alarma se reduce o se elimina desapareciendo
con €] las respuestas fisiolégicas ligadas a la respuesta de alarma. En resumen, varios autores concuerdan con
que el sistema de alarma se activa cuando existe una discrepancia entre lo que el organismo quicre © espera,
en relacién a alguna variable importante (que serfa el valor inicial de la variable) y lo que en la realidad existe
(0 sea el valor real de ¢sa variable). Como se puede advertir pareceria una nueva formulacién de la teoria de la

homeostasis,

As{ definida, 1a respuesta de estrés es una parte integral de un sistema biolégico adaptativo. Las
respuestas tanto fisioldgicas como conductuales que humanos y amimales presentan ante situaciones de
demanda excesiva, parecen requisitos necesaries para sobrevivir en un medioambiente frecuentemente hostil y
lleno de retos. Por tanto, no deberia verse como un atavismo del cual el hombre modemo civilizado estarta
exento, ni tampoco como algo que es necesariamente patolédgico solo por ser desagradable. Sino que la
activacién puede ser tomada como la fuerza necesaria para llegar a 1a solucién de determinado problema, as{
la respuesta al estrés no debe verse, como cominmente se cree, como algo que se tiene que evitar a cualquier
costo. La activacién puede ser vista no solo como una parte del sistema de alarma, sino como el origen de la
fuerza que hace que los humanos y los animales satisfagan sus necesidades, Ursin (1988) plantea que la
activacion es un elemento esencial del sistema adaptativo total del organismo. Asi, la sensacién de estrés o
estados relacionados, como la ansiedad, no son necesariamente fendmenos daflinos que deben ser evitados,

aiin siendo desagradables. Pueden ser respuestas apropiadas ante estfmulos que requieren toda la atencion

—yacciones integradoras para poder disminuir la respuesta de estrés. El propésito de la respuesta de estrés es

eliminar la tensién, pero también la situacién que la originé. Asf, cuando existe una discrepancia entre el valor
establecido de una variable y su valor real en una situacién determinada, et sistema de alarma o la fierza
motivacional permanecerén activadns hasta que haya concordancia entre ambos valores o hasta que el cerebro
adjudique una prioridad menor al valor establecido de una variable. La activacién también depende de la
probabilidad o expectativas de solucién en una discrepancia particular (Coover, 1984).

La fase inicial de la respuesta puede funcionar como un mecanismo de retroalimentacion positiva, El
aumento del tono muscular junto con componentes vegetativos de Ja respuesta, crearfan las sensaciones, que

son elementos esenciales de la experiencia del estrés y esto facilitarfa e! desarrollo posterior del estado de
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estrés. En ¢l momento de respuesta fisiolégica méxima hay coincidentemente una respuesta optimizada desde
el punto de vista psicol6gico. Por ejemplo, en tareas complcja&, el limite de rendimients puede ser
sobrepasado con cierto componente de estrés, sin embargo, un nivel supetior de estrés puede ser incompatible
con un buen rendimiento (Hamilton, 1987; Hockey, 1986). En términos generales, podemos decir que un
efecto de la respuesta af estrés es mejotar las capacidades para lidiar con una situacién estresante y ¢liminar la
fuente de tensién. Como ya se sefialo, el aspecto desagradable de la sensacién no es patogénico, sino que
generalmente Ileva al sujeto a desarrollar las conductas apropiadas ants determinada situacién. Cuando la
situacién se toma crénica, coincidiendo con Selye, es cuando la respuesta de estrés puede ser inadecuada y
patoldgica (Ursin, 1980).

En relacién a la temporalidad de la respuesta fisiclégica de activacion, aparece en primer lugar como
una cascada de eventos. Definiendo el inicio o el tiempo cero como el momento preciso del cambio de
actividad de un estado a otro superior, los eventos podrian definirse en base a sus diferentes latencias, En
cuestién de milisegundos, la actividad eléctrica cerebral cambiz, alterando la frecuencia del EEG y
modificando los componentes lentos de los potenciales evocados corticales. Hay también cambios en la
actividad de los nervios simpaticos, que se reflejan en la sudoracién, la taquicardia y el tono muscular. Dentro
de esta latencia conta para el tono muscular y la funcién inmune. Después de segundos, la funcién de la
hipofisis anterior se afecta por influencia de péptidos hipotalamicos, entre los que destaca el CRF (factor
liberador de corticotrofinas), pero le maxima respuesta hipofisiaria sc dara alrededor de 20 a 30 segundos. A
este tiempo, la activacidn simpitica hace también impacto en el cerebro, Como se menciond, esta
retroalimentacién ¢s determinante para experimentar el cambio de estado. El cortisol, liberado como
resultado de la activacién de la hipofisis anterior, alcanza su pico méximo aproximadamente 10 minutos
después del tiempo cero. Los efectos sabre ofros indicadores de estrés son ain mds lentos. Hay algunas
inmunoglobulinas que responderan hasta dias o semanas despuds de la exposici6n al estresor.

En la vida real, los sujetos no responden a un solo estresor. En el laboratorio podemos tener
condiciones que garanticen cierta estabilidad. Cambios a veces minimos y atn fa simple expectativa de
cambio, producen respuestas endocrinas antes de que el cambio ocura (Coover, 1984). Este elemento hace
que en el ser humano, la investigacién sea extraordinariamente dificil, porque no se puede eliminar el
componente de expectancia en situaciones experimentales. Asf, por ejemplo, ¢l temor o dolor al obtener una
muestra de sangre hace variar los niveles hormonales en la misma muestra. La implantacién de un catéter para
obtener dichas muestras, no es una situacion cotidiana, asf que los niveles basales de la vida normal no se

pueden conocer.
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En la literatura actual de estrés se esta otorgando una gran importancia a lo referente 2 la evaluacién
del estinilo adverso o estresor, més que a las caracteristicas fisicas del mismo. Este es un camino para
explicar la falta de relacién lineal entre el estimulo y la respuesta. El estimulo tendrd que ser evaluado y
filtrado antes de que alcance los mecanismos que den inicio a la respuesta. De acuerdo con Ursin (1993),
existen varios filtros, pero los més importantes son: la evaluacién del potencia) amenazante (expectativa del
estimulo) y la evaluacién de la eficiencia de las respuestas disponibles (expectativa de emisién de respuesta),
Ambos filtros reducen el impacto que ¢! potencial estresor tiene sobre el nivel de activacién. Cuando estos
filtros fallan el efecto sobre la salud ¢s mas violento.

La expectatjva del estimulo se refiere al conocimiento previo de que un estimulo viene seguido de
otro, como en el condicionamiento clésico. Cuando se esperz un estimulo desagradable o aversive, se produce
la respuesta de estrés. Cuando esta relacién se malinterpreta por un individuo a través de mecanismos que
distorcionan la realidad, se dice que ese individuo esta usando una defensa cognocitiva. Negar la realidad es,
por ¢jemplo, uno de los mecanismos de defensa més primitivos y se puede definir como la distorcién de

relaciones reales entre estimulos y su no aceptacion como realidades amenazantes.

Este mecanismo de filtro parece existir solo en humanos, ya que requiere complejes mecanismos
cognocitivos. Desde Freud esto se conoce como mecanismos de defensa, En sﬁ forma més primitiva, los
mecanismos de defensa evitarfan que las seflales de amenaza desencadencn la respuesta de estrés. Sin
embargo, el costo de disminuir la respuesta de estrés, puede ser no comportarse adecuadamente ante
situaciones de riesgo. No habria razén para pensar que estos mecanismas no existen en los animales, sin

embargo, no se han podido identificar las circunstancias en las que se presentan,

Ei segundo tipo de expectativas, también nace del aprendizaje de las consecuencias de ciertas
conductas. Esto se ha derominado como expectativa de emisién de respuestas (Bolles, 1972) y se ha
relacionado con ¢l condicionamiento instrumental. Hay en principio dos clases de expectativas que
determinaran el estado fisiolégico de un individuo, es decir, si mostrard respuesta de estrés o no. Estos tipos
de expectativas se les define como afrontar (cope) y desamparo (helplessness).

El témmino afrontar se ha utilizado de varias manera en la literatura. Significa establecer expectativas
de emision de respuestas positivas. Entonces, afrontar es €l resultado de un proceso de aprendizaje que hace
que el individuo espere una emisidn de respuesta positiva con altas probabilidades. Basados en esta
definicién, el afrontar una situacidn de demanda excesiva dard por resultade disminuir la respuesta de estrés,

mientras que 13 incapacidad para afrontar esta situacién aumenta la respuesta de estrés.
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El desarrollo de la expectativa de una emisién de respuesta positiva dependeré de que tanto el sujeto
pueda controlar o percibir que puede controlar una situacién determinada. Esto depende de su capacidad de
realizar respuestas activas ante un estimulo aversivo ¥ también de registrar los resultados de tales actos. Si Ia
respuesta tiene resultado positivo, ya sea escapar o evitar un evento nocivo, o bien obtener un reforzamiento
positivo, el cerebro almacenard estas relaciones como una expectativa de emisién positiva. La condicién para
que este tipo de aprendizaje ocurra, no es solo que el evento positivo se realice, sino que el cerebro sea capaz
de registrar los resultados. Esto & menudo se refiere como retroalimentacién y mientras més clara y répida sea,
mis ficilmente ocurre el aprendizaje y se desarrolla el afrontamiento.

En el caso del desamparo aprendido, reportado originalmente por Seligman (1967), las rclaclones
que se establecen entre diferentes fenémenos son de tipo negativo. En su reporte original, Schgman aplicaba
choques cléctricos a perros en una situacién en la que el choque era inevitable. Los animales, después de
varios intentos por tratar de evitar los choques eléctricos, mostraban una conducta de resignacion que repetian
ante circunstancias similares, sin preocuparse en buscar otras alternativas. Como resultado de esto, podian ser
agredidos con el estimulo eléctrico afm en circunstancias donde podian escapar y evitar ¢l choque.Et sujeto es
capaz de aprender que determinado estimulo aversivo lo alcanzard tarde o tempranc al margen de las

respuestas que pueda emitir. Esto es, existe una absoluta falta de control del estimulo y de !a situacién por
parte del sujeto.

Por otro lado, 1a respuesta de estrés puede reducirse cuando un individuo se expone ante una
situacién en ia que existen sefiales de que una necesidad basica va a ser satisfecha. De esta forma, reforzadores

positivos o seftales acompafiantes que los representan reducen la respuesta de estrés.

Afroniar o defenderse de una amenaza son teorlcamente dos maneras diferentes de resolver una
situacidn estresante, sin embargo, a menudo no es féci! discriminar entre ambas, Por estudios realizados en
seres humanos, se han podido elaborar varias escalas que, cuando son aplicadas en conjunto pueden
determinar que estrategias esta estableciendo e] sijeto. Cuando un individuo enfrenta un reto, su grado de
activacidn se reduce cuando se ha establecido una expectativa de emisién de respuesta. Por el coatrario,
cuando no hay expectativas de emisién de respuesta, se postula que fa activacién general persiste, lo que se
supone desencadenard efectos psicosomaticos. Exn el primer caso, se habla de una activacién fisica yenel
segundo de una activacién ténica. La activacion fisica se caracteriza por la liberacién de adrenalina, lo que
aumenta la frecuencia cardiace, y un ligero incremento de la testosterona,

La segunda diferenciacién de Ia respuesta de estrés es mas complejs. Pribram y cols. (1975),
identifican tres sistemas neurales para el control de Ia atencidn que, aunque separados, estan interactuando. El
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primero comprende las respuestas fisiolégicas ¥ conductuales ante un estimulo novedoso, la respuesta de
orientacion que se¢ denomina alertamiento. E segundo abarca la actitud de constante disposicién para resolver
un problema, se {lama activacién. El tercero que implica la coordinacién entre ambas se llama esfuerzo. Estos
autores sugirieren que los mecanismos de regulacién del esfuerzo estin ligados a la amigdala y a las
catecolaminas, mientras que la regulacion del alertamiento y de la activacion estén ligados al hipocampo y al
cortisol,

Esta posibilidad de dos sistemas efectores separados, ha tenido un apoyo creciente en los dltimos
afios de parte de investigaciones en animales ¥ ¢n humanos. En la revisién de Levine y Ursin (1991) se sefiala
que la activacién hipéfisis-adrenal y la activacién simpdtica, aunque estdn muy relacionadas fisioldgicamente,
muestran diferencias cuando se relacionan en sujetos con diferentes personalidades, lo cual puede estar en
comrespondencia con las diferencias temporales explicadas anteriormente. La activacién sitnpética se relaciona
més claramente con un esfirerzo por afrontar un reto, mientras que la activacién hipéfisis-adrenal, se relaciona
con la conducta de retiro y con el llamado distrés, En esta misma direccién, la activacién simpética se
relaciona con el inicio de la respuesta de estrés, mientras que la activacién hipéfisis-adrenal se relaciona con
el mantenimiento o con el fin de |a respuesta de estréds, dado que el cortisol se sefiala COmo Supresor o
inhibidor de la respuesta de estrés.

Finalmente, los hallazgos de la cronobiologla han obligado a la redefinicién del término bomeostasis
acufiado por Cannon para denominar a los factores que mantienen el estado de equilibrio del organismo. En el
modelo propuesto por Cannon, los mecanismos homeostéticos reaccionan ante los factores que atentan contra
este estado de equilibrio, restituyéndolo (Cardinali, 1994; Dijk, 1995). Asi, la existencia de variaciones
ritmicas en las funciones fisiolégicas ha conducido a que ¢l término homeostasis se utilice hoy en un sentido
doble. Son homeoststicas no sélo las estrategias que permiten al erganismo una respuesta apropiada ante
cambios en el medio ambiente (homeostasis reactiva, al modo de Cannon), sino también las respuestas
temporales (ritmos biolégicos} que permiten al organismo iniciar [as respuestas correctivas adecuadas
(Cardinali, 1994; Dijk, 1995).

En consecuencia, el estado de salud (o el mantenimiento de la homeostasis) es visualizado como el
resultado tanto de una correcta reactividad ante diferentes estresores internos o ambientales como de una
arménica secuencia y manifestacién de los ritmos en las funciones fisiolégicas (Cardinali, 1994; Dijk, 1995;
Moore-Ede, 1983).
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Es necesario, antes de iniciar este apartado, definir algunas cuestiones para ¢fectos préicticos. Los
érminos agudo y crénico siempre han side mal interpretados. Stanford (1993) ha propuesto que el término
“agudo”, al que nos referiremos continuamente, se utilice en fos casos en que existe una exposicién tinica ante
una situacién estresante y que dura de! orden de minutos a horas, mientras que el término “crénico™ se aplique
a las situaciones en que hubiese una exposicién intermitente o constante a una situacién estresante y en un
periodo de horas a semanas.

Los mamiferos, incluyendo al hombre, han desarrollado un complejo sistema cuya principal funcién
es la de mantener la homeostasis, tanto en estado de reposo como en estado de estrés (Fig. 1). Este sistema
esta compuesto por un mecanismo hormonal y un mecanismo neural. Eb mscanismo hormonal, segin Selye,
actia en forma inespecifica y es independiente cualitativamente del estresor que lo activa. Los estresores
disparan una cascada de eventos bumorales, acabando con la liberacién del CRF hipotalimico y de la
arginina-vasopresina (AVP) en la circulacién portal que abastece a la hipofisis anterior. La AVP potencia la
accién de la CRF en las células de la hipofisis anterior, promoviendo la sintesis y liberacién de los productos
de la pro-piomelanocortina (POMC), como las endorfinas ¥ la corticotropina (ACTH) (Fig.1). La base
esencial de este mecanismo hormonal es Ia descarga de grandes cantidades de ACTH, Iz cual estimula la
liberacién de las hormonas corticosteroides (cortisol o corticosterona) por las glandulag adrenales (Fi ig. 1). Sin
embargo, cn los Gltimos aflos se ha cuestionado el cardcter inespecifico de la respuesta hipéfisis-corteza
adrenal, pues se ha observado que el nivel de costicosteroides se eleva ante algunos estresores como el frio y
la hemorragia, pero no ante otros como et calor.

El mecanismo neural interviene en los procesos de adaptacién aguda. En este mecanismo, el estrés
actia sobre el hipotdlamo, ya sea directa o indirectamente y, desde sus centros vegetativos, descienden
estimulos a través de los nervios vegetativos, Por medio de los nervios esplénicos llegan a la médula
suprarrenal, donde estimulan la salida hacia la sangre de A y NA. Estas hormonas generan un incremento de
glucosa en la sangre, vasoconstriccion ¢ hipertensitn, entre otros efectos. Durante el estrés, la A y NA que'son
liberadas a ia circulacién general y la actividad de las enzimas que regulan la biosintesis de catecolaminas es
estimulada. En base a lo anteriot, ahora se &cepta que los sistemas simpatico general y simpatomedular son
elententos criticos en la integracién de la respuesta fisiolégica de un organismo a una amplia variedad de
estresores (Baldwin, 1974; Mason, 1968). La regulacién central de esta respuesta involucra componentes del
sistema central de estrés en corteza cercbral, sistema limbico, hipotdlamo y tallo cerebral,

Estos dos mecanismos participan en la respuesta adaptativa del estrés, que involucra una

redireccionalizacién no solo energética sino también conductual. La primera, que es parte de a adaptacién

periférica, se entiende como una provisién de la energfa necesaria para hacer frente a los estresores € involu-
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Fig. 1 Representacién simplificada de los componentes centrales y perifericos del sistema de
estrés, sus terrelaciones funcionales y sus relaciones con otros sistemas del sistema nervioso
central involucrados en la respuesta al estrés.  Las flechas continuas { —p ) representan una
activacién directa o imdirecta y las discontinuas ¢--—p } una inhibicién directa o indirecta.
LC= locus coerulens, PS= puente, MED= médula espinal CRF= hormons liberadors de
corticotropina, HP= hipotilamo, NA=norepinefrina, SP= sustancia P, NPY= neuropéptido Y,
AVP= arginina-vasopresina, ACTH=corticotropina, GnRH= hompona liberadora de la
gonadotropina, GHRH= hormona liberzdora de la hormona del crecimiento, TRH= hormona
liberadora de la tirotropina, Ach= acetilcolina, 5-HT= serotonina, GABA/BZD= icido gamma-
aminobutirico/benzod{azepina, POMC~propiomelanocortina. (Diseiio GVP)
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cra una elevacion de los sustratos energéticos desde los sitios de almacenaje a la circulacién y paralelamente,
cambios en Ja actividad cardiovascular y pulmonar, que incluyen un incrementos de la tasa cardiaca, de la
presion arterial y de la actividad respiratoria (Yates, 1980). En esta funcién actiian, los glucocorticoides, fa A
y laNA, para inhibir, por un lado, la recaptura de glucosa, ¢l almacenaje de grasas y la sintesis de protefnas y
estimular, ademds, la liberacién de sustratos energéticos, incluyendo glucosa, aminodcidos y 4cidos grasos
libres desde el misculo, tejide adiposo e higado (Munck, 1984; Yates, 1980). Simultineamente, se suprime la
ingesti6n, el crecimiento, le reproduccitn y el sistema inmune (Keller, 1981). Por otro lado, {a adaptacién
conductual puede verse como la facilitacién de vias neurales, que permitan al organismo afrontar mejor la
situacién estresante. Esta respuesta incluye un aumento cognitivo y sensorial {Chrousos, 1988), un incremento
de la alerta, un aumento de la memoria selectiva (Bohus, 1983), analgesia inducida por estrés (Terman, 1984)

¥ supresion de la conducta de alimentacién y reproduccion (Sirinathsinji, 1983).

La capacidad del organismo para regular la compleja respuesta de estrés apropiadamente, es tan
tmportante como iniciarla. La activacién cronica de los procesos catabélicos de la respuesta de estrds, arriba
mencionados, puede, en Gltima instancia, ser destructiva y patogénica para el individuo. Cuando el estrés se
prolonga indefinidamente puede provocar consecuencias metab6licas (miopatias, fatiga, obesidad, cambios en
glicemia, etc.), cardiovasculares (hipertensién, arterioesclerosis, etc.), comprometer el crecimiento yla
reparacién de tejidos, provocar thlcera péptica, suprimir la reproduccién ( impotencia, amenorrea, ete
):ademas de provocar consecuencias en el sistema inmune (incrementar fa susceptibilidad a infecciones y al
céncer) y en la neuropsicofisiologfa del organismo (depresi6n, anorexia nerviosa, trastomos del suefio, etc)
(Chrousos, 1985; 1992; Gold, 1988a; 1988b). Asi, por ejemplo, los glucocorticoides y los opioides suprimen
tanto al eje HHA como al sistema central simpético, mientras que la NA producida centralmente inhibe al

sistema simpético (Szemeredi, 1988).

A continuacién describiremos el papel de cada uno de los componentes d=] mecanismo humoral del )
sistema de estrés, sus sistemas de regulacion y sus efectos conductuales a nivel central, iniciando son el CRF.,
Los genes que codifican para la molécula det CRF en el humano, la rata, y la oveja han sido caracterizados
recientemente. Estos genes han sido altamente conservados por la evolucion, inclusive, los genes para CRF

del humano y la rata tienen una secuencia de aminodcidos idéntica, (Rivier, 1983; Vale, 1981).

El CRF se ha localizado por inmunohistoquimica en los cuerpos neurales del niicleo paraventricular
(NPV). Las neuronas-CRF tienen proyecciones hacia Ja eminencia media, terminando sobre los capilares del
sistema porta-hipofisiario. Asi el CRF, liberado en ese lugar es transportado a la hipéfisis anterior donde

estimula a los corticotrofos para que sintetizen y liberen POMC, que al escindirse da lugar a la hormona libe-
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radera de los melanocitos (MSH)} y a la ACTH. Un fipo diferente de neuronas CRF del NPV envian
proyecciones al cerebro posterior donde estimulan la actividad eléctrica de sus neuronas blanco en los centros
simpéticos.

A través de inmunocitoquimica, estudios de receptores y deteccién de RNAm para CRF, se ha
demostrado la presencia de CRF en corteza, cerebro posterior, tallo cerebral, cuerpo estriado, hipocampo,
médula espinal, ganglios simpaticos y médula adrenal (De Souza, 1985). La amplia distribucién de CRF y sus
receptores en ¢l SNC da un sustrato para los efectos conductuales de amplio rango de este péptido. La mayor
concentracién de receptores a CRF, en la rata y varios primates, estd en la hipéfisis anterior, médula adrenal y
ganglios simpdticos (Cummings, 1983). Los receptores a CRF en corticotrofos hipofisiarios parecen ser
sensibles a los niveles circulantes de glucocorticoides, ya que disminuyen su concentracidn notablemente
después de la adrenalectomia ¢ durante ¢] estrés crénico. Estas condiciones estan asociadas con ¢] incremento
de la secrecién de CRF hipotaldmico y AVP, y a una disminucién con ¢] incremento fisiolégico de
glucocorticoides plasméticos, respectivamente.

La secrecién de CRF puede verse afectada por estimulos emocionales, dolor y cambios en la presién
sanguinea. Asi, el NPV tiene conexiones con varios componentes del sistema limbico, implicado con las
emociones. Las vias de dolor estan localizadas en el tracto espinotalamico, ef cual tiene proyecciones, via
formacién reticular, con el NPV. Por ofro lada, !a presién sanguines esta regulada por receptores en el seno
carotideo, el arco adrtico, venas mayores del térax y ambas avriculas. Cuando la presion sangufnea se
incrementa, los impulsos originados por estos receptores viajan al niicleo del tracto solitario en la médula y
de ahf al NPV, donde la secrecién de CRF es inhibida. Inversamente, cuando los niveles de CRF se
incrementan, la presién sanguinea disminuye. Esto dltimo ha sido asociado con uns disminucién del nimero
de impulsos del NPV, via el niicleo del tracto solitario (Ganong, 1988).

Diversos sistemas neurotransmisores regulan la liberacién de CRF del NPV. Tanto la NA como {a A
estimulan su liberacion, se cree que a través del receptor al-adrenérgico (Calogero, 1988). La acetileolina
(Ach) y la serotonina (5-HT) son tambi¢n mediadores excitadores que participan en la liberacién de CRF,
tanto por ritmos circidicos como por liberacion inducida por estrés. Por otra parte, el 4cido-gamma-
aminobutirico (GABA), ¢l sistema de péptidos opioides, la ACTH y los glucocorticoides zctian como
inhibidores (Calogero, 1988). Varias citocinas del sistema inmune, como el factor de necrosis tumoral {TNF)
y ¢l factor liberador de plaquetas (FLP) parecen estimular también, la secrecién de CRF hipotaldmico in vitro

¢ in vivo (Bemnardini, 1989; Woloski, 1985).
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La distribucién de 1la CRF dentro y alrededor del hipotalamo provee de un contexto anatdmico para la
observacién de que la CRF puede activar y coordinar simultdneamente respuestas metabélicas, circulatorias y
conductuales durante situaciones adaptativas (Fisher, 1982; Gardiner, 1990; Sutton, 1982). La CRF inyectada
directamente al sistema ventricular de] cerebro produce algunos efectos que son similares a la respuesta de
estrés (Briton, 1982; Briton 1986). Entre ctlos se encuentran: activacién neuronal del centro de alertamiento y
una pronunciada activaciéa conductual general. Los cambios conductuales son dependientes de la situacion y
la dosis. Por ejemplo, cuando fa dosis es inyectada intracerebroventricular (icv), se produce una activacion
locomotora dosis-dependiente en ambientes comunes y una postura de congelamiento en ambientes extrafios
(Sution, 1982). A dosis bajas la activacién inducida por CRF estd caracterizada por un aumento en la
locomocién, husmeo, acicalamiento y nidacién. Por ofro lado, las altas dosis de CRF producen conductas
alteradas, que incluyen locomocidn repetitiva, irritabilidad y muestras de agresién, S¢ ha demostrado, ademds,
que altas dosis de CRF inhiben la conducta sexual, La CRF también provoca la disminucién de la ingesta de
alimentos e inhibe el aumento de ingesta de comida producido por la NA ¢ insulina, por lo que se ha
implicado a la CRF como un inhibidor de la supresion del apetito provocado por el estrés.

El CRF es el estimulador mas potente de ACTH por los corticotropos de la hipdfisis anterior. La
ACTH inducida por el estrés estimula la secrecion de corticosterona en la corteza adrenal de la rata (cortisol
en ¢l humano), la cual alcanza un aivel circulante maximo después de 15-30 min. Es muy importante
enfatizar que la corticosterona no solo circula en la sangre sino que también entra al cerebro en donde afecta
la actividad neuronal {para revisiones: Dallman, 1992; De Kloet, 1991; McEwen, 1986). Se cree, ademss, que
la ACTH junto con la AVP participan en procesos de atencidn, motivacién, entendimiento y retencién de la
memoria (De Wied, 1974; De Wied, 1980) y que, al parecer, los aminodcidos 4-7 del N-terminal de la ACTH
son necesarios para producir tales eftctos (De Wied, 1974). Ademas de estos efectos positivos, la ACTH
también actiia como un antagonista opidceo y compite por los sitios opisceos en el cerebro. La ACTH
administrada icv parece también afeciar la conducta social de la rata reduciendo la interaccién social y
disminuyendo la agresividad. En ese sentido, los estimulos extrafios o estresantes inducen conducta de
acicalamiento, lo que se ha relacionado con la secrecién endbgena de ACTH (Gipsen, 1973). Los
glucocorticoides inhiben la secrecidn de ACTH en dos niveles, via inhibicién de la secrecién de CRF
hipotaldmico, y suprimiento directamente la liberacién de ACTH 2 nivel de la hip6fisis (Gipsen, 1973). La
ACTH esta parcialmente regulada por otros péptidos, adem4s del CRF y de los glucocorticoides, tales como
AVP, oxitocina (OX), angiotensina I1, polipéptido intestinal vasoactive (VIP)} y neurotransmisores como 5-
HT, A y NA en la rata (Plotsky, 1985; Rivier, 1983)(Fig. 1). El papel fisiolégico de estos péptidos no ha side
bien aclarado. Se sabe que, la AVP secretada por las regiones parvocelulares del NPV al sistema porta-
hipofisiario estimulz la liberacién de ACTH sinergisticamente con el CRF (Sawchenko, 1984).



La respuesta de estrés

Finalmente la ACTH induce la liberacién de glicocorticoides. Los glucocorticoides tienen varios
efectos que pueden ser agrupados en dos categorias definidas como permisivas y reguladoras (Ingle, 1§54).
Los efectos "permisivos” de los glucocorticoides "permiten” que otras hormonas o factores realicen su funcién
a un nivel normal. Este papel es crucial para el mantenimiento de la homeostasis en ¢l estado basal (Brown,
1982; Rivier, 1983). Los efectos "regulatorios” de los glucocorticoides aparecen sclamente con los niveles
producidos por esta hormona en condiciones de estrés. Se cree que los efectos regulatorios por elevacién de

los niveles producidos por el estrés pueden ser necesarios para prevenir hiperreacciones de otros sistemas

(Munck, 1984).

Resumiendo, la secrecién de glucocorticoides desde la corteza adrenal estd bajo control de 1a ACTH.
La secrecién de ACTH es reguiada por la CRF y otros secretagogos del hipotdlamo (Munck, 1984; Yates,
1980). Mientras que, finalmente, varias asas de retroalimentacién regulan la secrecién de glucocorticoides
(Keller-Wood, 1984; Munk, 1984). Los glucocorticoides actilan directamente sobre la hipéfisis e inhiben 1a
secrecién de ACTH, y sobre el hipotilamo para suprimir la liberacién de CRF. Ademas este circuito tiene
efectos inhibitorios causados per la ACTH, B-endorfinas y el CRF sobre las neuronas CRF-hipotdlamicas
(Fig. 1). Este mecanismo es Util para mantener niveles plasméticos estables de glucocorticoides en todo
momento, mientras que simultincamente tiene una via de emergencia, a través del SNC, para responder a los
estresores adecuadamente. Por otro lado, los niveles de glucocorticoides en el plasma, muestran una clara

ritmicidad circddica, esto es, son elevados en la mafiana, mientras que usualmente son bajos durante la noche
(Gold, 1988a; 1988b).

Asf, en general, €l estrés agudo da por resultado una secrecion de A y NA desde la médula adrenal ¥
liberacion de NA del nervio simpdtico terminal (Tilders, 1985). En contraste, los estresores cronico-
intermitentes estdn asociados con cambios en la médula adrenal, que incluyen incrementos en la actividad de
las enzimas involucradas en la biosintesis de catecolaminas, incremento en la sintesis y concentracion tisutar
de catecolaminas.

Como ya vimos, varias moléculas, enzimas y péptidos participan mediando o regulando la actividad
del sistema de estrés, incluyendo al CRF, A, NE, 5-HT, Ach, GABA, AVP, VIP y los glucocorticoides, sin

embargo, los mas importantes posiblemente estén por ser descubiertos.
En conclusién, un funcionamiento normal del sistema de estrés puede ser capaz de integrar un gran

nlmero de seftales de entrada, para aprender de la experiencia y para proporcionar al individuo recompensas

por su respuesta exitosa al estrés y castigos por respuestas inadecuadas, La manera en qué el estresor puede
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traducirse en una recompensa positiva o negativa, dependiendo de su intensidad, cronicidad o contexto,
permanece atin desconocida.

Por otra parte, los individuos con alta sensibilidad ante e] estrés pueden presentar manifestaciones de
mala adaptacion dentro de un amplio rango de enfermedades de gran impacto emocional y sociceconémico.
Por ejemplo, transtornos de ansiedad, depresién, alcoholismo y abuso de sustancias, transtornos de la
alimentacién, transtornos de la personalidad y enfermedades psicosomiticas como colén irritable, dolor
crénico de la espalda baja e insomnio idiopatico, entre otros. Qué tanto y en qué combinacion el estado
particular del individuo puede hacerlo vulnerable, probablemente dependa de la genética y de la memoria del
sistema de estrés, También dependen de los factores adquiridos que determinen Ia sensibilidad del érgano
terminal, sea la amigdala, el sistema mesocorticolimbico, €l tracto gastrointestinal, el dolor reflejo de a

espalda baja o los centros del suefio.

En este Gltimo sentido, el estrds y los trastornos de suefio en humanos, han sido frecuentemente
relacionados (Kupfer, 1982; Mendlewicz, 1985; Horne, 1988; Thorensen, 1980). Los individuos estresados,
como muchos de nosotros sabemos empiricamente, pueden tener dificultades para iniciar el suefio o pars
permanecer dormidos durante la noche. Acorde con esto, el susfio insuficiente o los frecuentes despertares
debidos a problemas fisiolégicos o a requerimientos de trabajo pueden ser, a su vez, estresantes y afectar el
estado de &nimo y la ejecucién de tareas de cualquier tipo que involucren capacidad manual, atencién, etc.
(Bonnet, 1986). Sin embargo, el estrés y la disrupcion del suefio pueden ocurrir al misme tiempo, siendo
posible, en algunas circunstancias, el tratamiento de cada uno de ellos separadamente (p.e. por la
administracién de ansioliticos o hipnéticos).

1.3 ASPECTOS NEUROQUIMICOS DEL ESTRES.

El entendimiento de las bases neuroquimicas presentes en la respuesta y en el proceso de adaptacién
ante situaciones estresantes, puede ser una clave muy importante para entender las bases fisiopatoldgicas y el
tratamifento de.enfermedades relacionadas u originadas por el estrés. Asi, una de las lineas importantes de

- - “investigacién en este sentido, ha sido e] estudio acerca de la accién de firmacos sobre los cambios

bioquimicos 0 conductuales generados por el estrds, destacando en este contexto, los estudios sobre
ansioliticos y antidepresivos. Estos experimentos generalmente se han otientado a wno de dos aspectos de este
fenémeno: se ha estudiado el efecto de situaciones estresantes sobre la neuroqufmica de los diferentes
neuroiransmisores y neuromoduladores, o bien, el efecto que el estado de estos neurotransmisores y

neuromoduladores cerebrales gjercen sobre las conductas que se medifican debido al estrés.
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Las dificultades en el estudio de] estrés se refieren, entre otras, a la gran diversidad de paradigmas
utilizados, y que no son la excepcién en el estuciio de su neuroquimica, lo que ha provocado resultados
contradictorios 'y confisos que han originado dificultades en su interpreacién. A pesar de ello, Ia
comprensién del fenémeno ha comenzado a dar frutos,

1.3.1 MONOAMINAS

1.3.1.1 Norepinefrina (NA)

Desde hace mas de 85 afios, en uno de los experimentos pioneros de Cannon {1911), se pudo
determinar que la secrecidn de adrenalina (A} sc incrementaba en animales sometidos & estrés. Asimismo, los
niveles de A en sangre de gatos sometidos a los ladridos de perros pequefios, se inhibfan con la
adrenalectomia. Cannon no solamente determiné la participacién de la A y el impacto psicolégico del estrés,

Al mismo tiempo, reports las diferencias individuales en la respuesta hormonal a la inmovilizacién yla
atribuyé a las diferencias emocionales entre los animales.

El descubrimiento posterior de la noradrenalina (NA) como neurotransmisor simpético, generé un
gran nimero de teorfas que pretendieron explicar la participacién de Iss moncaminas periféricas en la
respuesta de estrés. A diferencia de Ja A, cuyo origen es casi enteramente hormonal, 1a NA se secreta tanto en
la médula adrenal como en las neuronas simpdticas postganglionares, lo que dificulta determinar el origen de
la NA circulante. Existe, sin embargo, la tendencia a pensar que los niveles de cada una de estas
catecolaminas reflejan diferentes aspectos de la funcién simpdtice-adrenal y, por tanto, cumplen diferentes
funciones en la respuesta de estrés. Un comiin denominador de estas teorfas es que asumen que los niveles de
una y otra, dependen de la naturaleza del estresor y del impacto emocional que tengan. Segin fa teoria de Ax
(1953), la secrecién de A estaba relacionada con un estado emocional que dirigfa ¢l coraje o enojo hacia
edentro y que semeja estados de ansiedad, mientras que Ja secrecién de NA estaba relacionada con estados

emocionales que dirigen el coraje hacia afuera ¥ se asemejan a estados de agresién. Los leones, por ejemplo,
secretan méds NA que los conejos .

A pesar de que ya existen evidencias en contra, ha permanecido la idea de que la A refleja el impacto
emocional del estrés, mientras que la NA se encarga de ajustar los mecanismos hemodinimicos que el estresor
demanda.

Segun los experimentos de Dantzer y Mormede (1985) ratas con bajos niveles plasméticos de
catecolaminas muestran una mayor reactividad conductual ¥ una mayor inmovilidad en un ambiente novedoso

que aquellas ratas con més altas secreciones de catecolaminas. La idea general, sin embargo, parece estar
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acorde con respecto a las primeras suposiciones de Selye, en cuanto & que la secrecidn de catecolaminas

periféricas parece ser una respuesta inespecifica ante cualquier tipo de estresor.

Por otro lado, existen evidencias coincidentes en cuanto a que la exposicién repetida ante un estresor
provoca cambios fisicos en los niveles de catecolaminas. En ratas sometidas a inmovilizacién diariamente (De
Turk, 1980), a estrés por frio (Ostman-Smith, 1979) o a choques eléctricos (Konarska, 1989), se han
observado cambios fasicos en los niveles de catecolaminas plasmiticas, existiendo primero una répida
elevacién, para después decaer répidamente ain antes de que el estrés termine. Este pico inicial disminuye
conforme pasan los dfas en que los animales son expuestos al estresor. Esto elimina también ia posibilidad de
que los cambios observados por efecto de la exposicion repetida de un estresor, s¢ deban a una acumulacién
de catecolaminas. Por otro fado, esto puede estar reflejando un mecanismo de adaptacién, aunque como el
fendmeno se dé en 3 a 4 semanas de exposicines diarias al estresor, serfa mucho tiempo si se
compara con el necesario para acelerar el transpone de materiales para inducir sintesis de catecolaminas.
Ademds, la exposicion repetida al frio, por ejemplo, no previene el pico de elevacidn de catecolaminas
periféricas ante una situacién aguda de estrés por nado forzado. Todo lo anterior sugiere que existe una

atenuaci6n de largo plazo de la liberacion de catecolaminas cuando el estresor es repetido.

Por lo que se refiere a las catecolaminas de origen central, es bien sabido que la mayoria de los
somas noradrenérgicos se concentran en los niicleos del tegmento pontino (Jos llamados A4 y A6) y del
tegmento lateral (Al, A2, AS, A7) (Holets, 1990). El muy conocido locus coeruleus comprende los
agrupamientos celulares del A6 (el locus coeruleus propiamente diche), el llamado subcoeruleus y el Ad
quederiva de la extensidn dorsolateral de! locus coeruleus. Tanto en gatos como en ratas, existen evidencias de
una organizacién regional de neuronas dentro del locus coeruleus, asi como también de una intensa
colateralizacién que nos habla de que las neuronas que componen este nicleo, pueden proyectar
simultdneamente a varias regiones del cerebro (Holets, 1990). El hipocampo, 1a corteza cerebral, el bulbo
olfatorio y ciertos niécleos amigdalinos son inervados casi exclusivamente por neuronas derivadas del locus
coeruleus, mientras que las aferentes noradrenérgicas que llegan al hipotdlamo y a algunos micleos del tallo

cercbral, se derivan principalmente del tegmento lateral (Holets, 1990).

La capacidad de varios estresores para activar al sisterna del locus coeruleus noradrenérgico ha sido
bien documentado. Estfmulos como los choques, estfmulos condicionados asociades con choques y
hemorragias, incrementan los niveles de NA en varias regiones cerebrales en donde la tinica fuente de NA es
del locus coeruleus (Cassens, 1980; Korf, 1973; Solomon, 1986; Thierry, 1968). Ademds, varios estresores

fisiolégicos incluyen hipovolemia, hipercapnea y distencion de la vejiga, incrementan la descarga del tocus
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coeruleus (Svenson, 1987). Las vias neurales ¥y los neurotransmisores involucrados en la activacign del

locuscoeruleus inducida por estrés esta por ser establecida, sin embargo el CRF es un fuerte candidato como
mediador de este efecto,

También se ha establecido que existe una relacién especifica entre el incremento de 1a tasa de disparo
de las neuronas del locus coeruleus y la respuesta de estrés, usando como indicadores el aumento de la
frecuencia cardfaca y los niveles de NA plasmatica (Abercrombie, 1987). Esta respuesta positiva no se daba
cuando ¢l estimulo no producia la respuesta indicadora de estrés, sino que solamente producta una respuesta
de alertamiento. Estos datos son coincidentes con la idea de que los estimulos aversivos provocan la conocida
respuesta Namada reaccién de alarma y que esta tiene un componente inicial de activacién central que estaria
ligado directamente a la frecuencia de disparo de las neuronas del locus coeruleus, La activacién de las
neuronas del iocus coeruleus da por resultado Ia liberacidn de NA en sus campos terminales (Korf, 1973), Por
lo tanto, habtia eventualmente la posibilidad de que la velocidad de liberacién excediera la velocidad de
sintesis y se llegara a la depleci6n de esta via. Esto puede suceder en los casos de estrés crénico. Sin embargo,
existen evidencias que sugieren que las caracteristicas del estresor determinan la respuesta del locus cogruleus.
Una de las caracteristicas més relevantes, en este sentido, es el control que se tenga sobre ¢l estresor. Algunos
estudios han encontrado que los niveles de NA cerebrales se reducen en ratas sometidas a choques eléctricos
incontrolables, lo que no sucede en animales sometidos a choques eléctricos pareados que se pucden evitar
(Tsuda, 1985). Asi como el control que se tenga del estfmulo estresante es muy importante para la liberacion
NA, la predictibilidad del estimulo también puede generar diferencias. Si el estimulo es impredecible, los
niveles de MHPG (3-metoxi-4-hidroxifenilglicol), el principal metabolito de la NA, se incrementan mucho
mis que cuando el estimulo es anunciado (Tsuda, 1989). asimismo, si el animal es capaz de expresar de
alguna manera su agresividad, lo que regularmente hace con sus compafieros de jaula, el incremento de
MHPG que provocan los choques inevitables en ratones es mucho menor que cuando no puede expresar

agresién (Tsuda, 1988). A pesar de lo anterior, no es posible establecer que una situacién sea més estresante
que otra,

Por otra parte, también se ha intentado utifizar las variaciones de la NA cerebral como un fndice
bioldgico de la respuesta de estrés y, aunque es aceptable, se han observado grandes variaciones de una regién
cerebral a otra.. La amigdala, el hipotilamo v el locus coeruleus muestran la mayor y més répida caida en los
niveles de NA, concomitante con un aumento de los niveles de MHPG. Estas variaciones SOn mas marcadas
dependiendo de la cepa que se utiliza (Shanks, 1991). Recientemente estos datos se han extendido, utilizando
la técnica de microdidlisis, confirméndose ademés, que hay un aumento de NA y de MHPG en el hipocampo y

en la corteza durante la respuesta de estrés (Yokoo, 1990).

20




Aspectos neuroquimicos del estits

Los trabajos mencionados anteriormente, por lo peneral, utilizan un estresor que incluye
predominantemente componentes fisicos. Pero, como ya se ha mencionado, los experimentos que implican
control de! estimulo afectan a la NA, por lo que también se ha estudiado cudl es el impacto de condiciones de
estrés psicolégico sobre este neurotransmisor. En este sentido, se han hecho estudios sobre ¢l recambio dela
NA en situaciones de estrés psicolégico condicionade. En estos paradigmas, los animales primero
experimentan un estimulo aversivo, usualmente un choque eléctrico, que estd ligado a un medioambiente
particular. Posterionmente se hacen los anélisis neuroquimicos con los animales sometidos al mismo
medioambiente pero sin el estimulo aversivo. De esta maﬁem se ha podido determinar que en estas
condiciones existe un aumento generalizado de MHFG en e cerebro, lo que refleja una intensa activacién
noradrenérgica, asi como un aumento del disparo de las neuronas del locus coeruleus, que esta ligado a lo

aversivo del estimulo, ya que con estimulos reforzantes esta respuesta no se presenta (Rasmiussen, 1986).

Con respecto a los receptores adrenérgicos invelucrados, los resultados obtenidos hasta la fecha son
contradictorios, sin embargo, en su mayoria parecen apoyar la idea de que el subtipo de receptores
adrenérgicos B, y en particular los B2, serfan los tnicos involucrados en alguna de las respuestas (para
revisién: Standford, 1990).

Por todo lo anterior, cabria suponer que la estimulacién de} locus coeruleus serfa capaz de generar
una respuesta similar a la que se observa al exponer a un sujeto ante un estresor. Este experimento fué
realizado en monos, produciéndose un cuadro muy semejante al cuadro de ansiedad, fo cual vino a complicar
més que a explicar el fenémene con la necesidad de una mayor precisién en las definiciones. Parece ser que
un estado de ansiedad puede ser parte de la respuesta de estrés y todo el cuadro puede ser mejorado con
ansioliticos (Tanaka, 1990).

En resumen, por lo que se refiere a la NA, aunque el cuadro no es completamente claro, la mayoria
de las evidencias disponibies sugieren que durante el estrés se produce un aumento de la liberacidn de NA
cerebral y los mecanismos de adaptacién requieren de ajustes neuroquimicos que posibiliten que esta
liberacién se sostenga o se incremente cuando el estrés se repite o se prolonga. La regulacion hacia abajo de
los receptores B en la cortcza cerebral es praicticamente el unico cambio consistente observado en varios
trabajos. Dado que los estresores utilizados en estos experimentos también producen, en su mayoria, esta
liberacién, no se puede descartar su participacién en los efectos observados, aunque no serfa posible sefialar

todavia la forma en que estuviera interviniendo para explicar los efectos del estrés.
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1.3.1.2 Dopamina

La distribucién cerebral de los cuerpos neuronales que dan origen a la dopamina ha sido ya bien
definida, encontréndose en su mayoria en tres divisiones principales, todas derivadas del 4rea tegmental (A10)
y de la sustancia nigra (A8 y A9). La via nigro-estriada proyecta al neoestrfado; el sistema mesocortical
proyecta hacia la corteza limbica (2onas prefrontal, cingulada y entorrinal); e! sistema mesolimbico proyecta
principalmente a la amigdala, al tubéreulo olfatorio y al niicleo accumbens,

La participacién de la dopamina en el estrés ha sido ratificada por experimentos en los que se utilizé
microdialisis y, como estresor, choques eléctricos intermitentes a la cola en ratas, reportindose un incremento
de la liberacion de dopamina tanto en la corteza prefrontal como en e} niicleo accumbens, que es coincidente
con el inicio y el fin del estresor (Abercrombie, 1989). Recientemente sc ha investigado el efecto de prolongar
la exposicién ante el estresor sobre la liberacién de dopamina utitizando también microdidlisis, Experimentos
utilizando inmovilizacién demostraron que tanto en la corteza prefrontal como en el nicleo accumbens se
daba un incremento de la liberacién de la dopamina que alcanzaba su méximo pico 2 los 40 minutos, después
de lo cual regresaba a sus valores normales y ain abajo de estos (Imperato, 1991), A la fecha no se tiene una

interpretacién convincente acerca de Ja importancia fisiologica de estos cambios.

La respuesta de las neuronas mesolimbicas al estrés es mas sensible ¥ para explicarlo se han
desarrollado algunas hipétesis. Una de las teorfas més aceptadas (Deutch, 1990), se fundamenta en el hecho de
que las neuronas mesolimbicas inhiben la activacién de sistemas subcorticales dopaminérgicas,
consecuentemente, la disminucién de la transmisién dopaminérgica en la corteza que se d4 conforme el estrés

asumenta en duracién o en intensidad, darfa por resultado una desinhibicién de las neuronas mesolimbicas.

Una explicacién alternativa y que en nuestro caso resulta més interesante, se refiere a la posibilidad
de que las diferentes ramas dei sistema dopaminérgico estin relacionadas con la respuesta del sujeto ante
diferentes formas de estrés, més que 2 la severidad del mismo. Esta hipétesis supone que la activacion de las
neurcnas mesocorticales determina, o es determinada, por ¢l estade emocional negativo del sujeto, mientras
que las neuronas nigroestriadas modulan la respucsta motora durante €l estrés. Las neuronas mesolimbicas se
supone que estarian involucradas en ambos aspectos de esta respuesta de estrés (Bertolucci-D”Angio, 1990),
Esta divisién funcional de las ramas del sistema dopaminérgico podria explicar los aumentos de Ia dopamina
ante la actividad locomotora forzada en el estriado, que esta vinculado al movimiento, y también podria

explicar la falta de efecto en la region prefrontal,

Estudios realizados para detrminar modificaciones a nivel de receptores han demostrado que el esirés

por inmovilizacién, cuando es repetido costantemente, induce un aumento en la densidad del receptor dopami-
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nérgico del subtipo D2, acompafiado de un decremento de la afinidad (Friedhoff, 1986). Estas observaciones,
sin embargo, no han podido ser confirmadas y su impacto funcional no ha poedide determinarse. En resumen,
puede sefialarse que la participacién dopaminérgica en Ia respuesta de estrés es poco conocida y seria muy
aventurado tratar de vincular los cambios observados por ¢l estrés a modificaciones de algin tipo sobre la
transmisién dopaminérgica. '

1.3.1.3 Serotonina (5-HT)

Los cuerpos neuronales que contienen serotonina (5-HT) se concentran mayoritariamente en los
micleos del rafé, que se ubican a lo largo de la linea media del tatlo cerebral y, desde ahi, envian sus axones a
varios sitios del sistema nervioso. Las zonas terminales de las neuronas 5-HT son difusas ¥y & menudo se
translapan, debido principalmente & que las fibras presentan una gran colateralizacién. Se han distinguido ya
con toda claridad dos sistemas 5-HT, los nicleos del rafé dorsal y los micleos de! rafé medio. El rafé dorsal
envia fibras fundamentalmente a los ganglios basales, la amigdala, el niicleo accumbens, ¢l estriado y la
corteza entorrinal. Los niicleos del rafé medio envian sus fibras al hipocampo, el septum y a varias zonas de
la corteza, principaimente la cingulada, la parietal y la occipital.

En relacién a su participacién en la respuesta de estrés, estudios electrofisiologicos realizados en
gatos encuentran que diferentes situaciones estresantes, como el ruido intenso © la inmovilizacién, aumentan
la frecuencia de disparo de las neuronas de los micleos del rafé dorsal, No obstante lo anterior, después de
diferentes observaciones se concluyé que esta respuesta revela mds bien una respuesta del sistema de
alertantiento, que tiende a facilitar la orentacién del sujeto hacia el estimulo (Jacobs, 1992). Estudios
coincidentes sefialan que cuande el estrés es continuo, como en el caso de la inmovilizacién, la liberacion de
5-HT se mantiene por arriba de sus niveles basales, aunque no con los niveles que alcanza cuando el estresor

se presenta (Shimizu, 1992).

Los estudios que tratan de analizar ¢l efecto del estrés sobre el sistema serotoninérgico y que utilizan
la valoracion de los niveles tisulares de 5-HT durante la respuesta de estrés son inconsistentes. La mayorfa de
los reportes seftalan que no hay cambios (Joseph, 1980). Sin embargo, existen reportes acerca del efecto de los
chogues eléctricos en ratones, que producen una disminucidn transitoria de tos niveles de 5-HT en la corteza
prefrontal y en el hipotdlamo (Dunn, 1988). Por lo que respecta a la inmovilizacién se ha reportade un
incremento de 5-HT (Torda, 1990), aunque cuando las ratas son sometidas a inmovilizacién continuz, los
niveles de 5-HT en los tejidos disminuye y se incrementan los niveles de 5-HIA (5- hidroxi-indol acético),

principal metabolito de lz 5-HT, en la mayoria de las regiones cerebrales estudiadas (Adell, 1988).
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La participacién de los diferentes tipos de receptores 5-HT en la respuesta de estrés ¢s tan nebulosa
como la misma subdivisién de estos receptores. Existen ya cerca de una docena de subtipos de receptores, la
mayoria con sus agonistas y antagoristas especificos. Esta gran confusién llevada al estudio de la respuesta de
estrés no ha dejado nada claro. De la gran cantidad de contradicciones reportadas, probablemente la
participacién de los receptores 5-HT1a en la adaptacién a estresores intermitentes, especificamente a choques
eléctricos, es lo mas claramente demostrada (Molina, 1990). Esto tiene particular relevancia por la importante
intervencitn que este subtipo de receptores tiene en la terapia de la depresion.

La interpretacion de los datos encontrados en experimentos que tratan de determinar el papel de la 5-
HT en la respuesta de estrés, se complica también, porque todavia existen grandes lagunas acerca de los
mecanismos de regulacién de ese sistema. En un esfuerzo por integrar informacién proveniente de la
neuroquimica y datos provenientes de la conducta, Deakin (1992) ha generado la hipotesis del desequilibrio
de receptores 5-HT. En ella se propone que la respuesta ante ¢l estrés agudo o ante claves de estimulos
aversivos, es cfectuada por la activacion de las neuronas def rafé dorsal. La liberacién de 5-HT en estructuras
del cerebro anterior (ganglios basales, amigdala y corteza) provocan conductas anticipatorias de evitamiento,
mientras que la [iberacién de $-HT en la sustancia pris periacueductal suprime cualquier reaccién. En estos
procesos estdn involucrados los receptores 5-HT,, 5-HT,, y 5-HT,. El exceso de actividad 5-HT en ias
regiones del cerebro anterior estarfa vinculada con Ia ansiedad, mientras que su déficit en la sustancia gris
periacueductal estarfa vinculada con ¢! panico. Como mecanismo de compensacion, la exposicién constante o
repetida ante un estresor provocara la activacién de los nicleos det rafé medio. Se propone que los receptores
5-HT,,, preferencialmente del hipocampo, se activarian para promover la adaptacién. Las fallas de estos
mecanismos de adaptacion al estrés llevarfan a un cuadro de depresién. Esta es una teorfa que, aunque con

mucho sustento experimental, esta siendo motivo de gran controversiia y verificacién,

1.3.2 Acido-gamma-aminobutirico (GABA)

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio y se encuentra en aproximadamente el 65% de
las newronas cercbrales. Su amplia accidn inhibitoria también afecta al eje hipotalamo-hipéfisis-adrenales,
aunque a pesar de ello, su papel en 1a respuesta de] estrés no est4 completamente clara,

Como en el caso de otros neurotransmisores, los estudios acerca de la participacién del GABA en la
respuesta de estrés, analizan los cambios en el sistema gabaérgico y los cambios en sus receptores. También,
como en ¢l caso de otres neurotrasmisores, los cambios reportados no son consistentes, esto, entre otras cosas,
debido a la variedad de estresores utilizados asf como a los abordajes intentados, que van desde la medicién
de las concentraciones tisulares de GABA hasta la recaptura de GABA marcado, incluyendo la valoracién de

Ia actividad enzimdtica. Los cambios més consistentes son lz disminucion de GABA en el cuerpo estriado
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ante estresores agudos, mientras que el recambio de GABA se modifica en la corteza frontal como respuesta al
estrés crénico {Otero-Lozada, 1988). En consecuencia, se¢ ha sugerido que el sistema gabaérgico cortical
puede estar jugando un papel relevante en los procesos de adaptacién al estrés.

Con respecto a la participacién de los receptores gabaérgicos en la respuesta de estrés, el subtipo més
comtinmente involucrado ha sido el receptor GABA-A. La exposicién de ncuronas al GABA provoca una
intensa entrada de cloro a la ¢élula, por lo que este ha sido utilizado como marcador de la actividad det
receptor GABA-A, encontrindose reducida en varias regiones cercbrales (corteza, hipocampo, nicleo
estriado) (Biggio, 1990} en situaciones de estrés, como choques eléctricos, particularmente ligados a la
generacidn de lo que se conoce como desamparo aprendido, que es un modelo animal de depresién (Drugan,
1989).

El receptor GABA-A tiene varigs subunidades que pueden ligar con otros agentes como los
barbiniricos, el alcohol y, muy importante en nuestro caso, con benzodiacepinas y con esteroides. Por
ejemplo, el estrés incrementa Ia unién (binding) en los receptores benzodiacepinicos, lo cual puede ser
prevenido con agonistas benzodiacepinicos (Trullas, 1937). Sin embargo, no todas las situaciones estresantes
provocan lo mismo y los resultados son afectados ain por el ligando que se utiliza. En experimentos de estrés
por derrota no se aumenta el enlace de flunitrazepam marcado, pero si se utiliza el estrés por nado forzado
entonces si aumenta la unién (Rago, 1989),

De los miltiples estudios realizados en esta Area, hay algunos que resultan realmente llamativos. Por
ejemplo, se ha reportado que una situacitn estresante pero muy breve, como una inyeccién, bloquea multiples
acciones del diazepam hasta por un mes (Antelman, 1988), lo que seflala que los eventos estresantes pueden

inducir cambios & muy largo plazo, a pesar de que el estresor tenga muy corta duracién,

Por otro lado, se ha sugerido que la respuesta del receptor GABA-A y de su unidad benzodiacepinica
depende, ademis de la naturaleza de los estresores, de Ja edad del sujeto. Asi se ha observado que la
capacidad que tienen las situaciones estresantes de incrementar la unién del receptor benzodiacepinico se
atenua con el envejecimiento (Barshill, 1991), lo que podria explicar el por qué la capacidad de adaptacién al
estrés se va perdiendo con la edad. '

Una Mnea de investigacidn inevitable en este caso, como con los neurotrasmisores analizados
antetiormente, se refiere a las interacciones reciprocas que se tienen con ¢l eje hipotdlamo-hip6fisis-adrenales.
Los glucocorticoides, los mineralocorticoides, la A y hasta esteroides sexuales como los estrogenos y la

testosterona, que pueden ser liberados como parte de la respuesta de estrés, afectaran a su vez la actividad de
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los diferentes sistemas de neurotrasmisién mencionados. Esto no quiere decir, ni por mucho, que sean estos
Unicamente los sistemas involucrades. Otros, en particular el sistema colinergico esta con toda seguridad
participando de manera relevante en esta respuesta. Solo como ejemplo cabria recordar que la acetilcolina
puede provocar la fiberacion de CRF hipotalimico y que esta respuesta es bloqueada por el GABA (Hilhouse,
1989).

1.3.3 Acetilcolina (Ach)

La literatura ha enfatizado el impacto del estrés sobre el sistema monoaminérgico mientras que al
sistema colinérgico no se le ha reconocido un papel importanie en su neurobiologia, sin embargo, algunos
tn;bajos han sugerido que el principal efecto del estrés agudo o crénico en los animales o en el humano es
inducir, especificamente, una hiperfuncién de los mecanismos muscarfnicos centrales (Dilsaver, 1986;
1988)que inclusive podrian estar involucrados en la patofisiologfa de los trastomos depresivos, ya que se ha
considerado al estrés como un desencadenante de este tipo de trastornos (Janowsky, 1984; 1985; Dilsaver,
1988). Janowsky y cols. {(1984) fueron los primeros en proponer que los efectos del estrés agudo y crénico
son mediados parcialmente por mecanismos muscarinicos centrales los cuales, a su vez, activan vias
noradrenérgicas. Ellos enfatizan que la Ach es el Gnico neurotransmiser que tisne la capacidad de producir
simultdneamente, efectos conductuales, cardiovasculares, neuroendocrinos y noradrenérgicos ceracteristicos
del estrés. Estos efectos centrales son producidos por la fisostigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa y con
capacidad de atravesar la bamrerz hematoencefalica) pero ne por la neostigmina (inhibidor de la
acetilcolinesterasa que no atraviesa la barrera hematoencefalica), efectos que son bloqueados por agentes
muscarinicos con actividad central (Dilsaver, 1988). Esto ha sugerido que un mecanismo ceniral, ¥ no

periferico, esta involucrado en la fisiologfa del estrés.

En este sentido, se ha reportado que el sistema muscarinico septo-hipocampal sufre wna activacién
rapida durante el estrés agudo en la rata (Gilad, 1985). Esto es expresado por un incremento en la alta afinidad
de recaptura de colina y en un incremento en la liberacién de Ach. También se ha encontrado una regulacién
hacia abajo de los receptores muscarinicos en la corteza cerebral de ratas luego de 15 min. de estrés por nado
forzado, que es producida probablemente, por ¢l incremento en la liberacidn de la Ach (Estevez, 1981). Este
efecto dura 60 minutos en la corteza cerebral mientras que persiste hasta 24 h en los ganglios basales (Estevez,
1981). Ast, el estrés aplicado crénicamente, nado forzado repetido y choques eléctricos diarios en las patas,
produce supersensibilidad de los mecanismos muscarinicos centrales en la rata (Dilsaver, 1988). Diversos
estudios ¢lnicos hacen suponer que estas alteraciones también se producen en el humano, lo que las involucra
en la patofisiologfa de desordenes afectivos y en la regulacién del estado de dnimo (Dilsaver, 1986a, 1986b;
Janowsky, 1984; Risch, 1981).
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1.3.4 Neuropéptidos

De los diversos péptidos involucrados en la respuesta de estrés, el que mayor relevancia tiene hasta
ahora es ¢} factor liberador de corticotrofina (CRF), seguido de cerca por los péptidos opioides, entre los que
destacan las encefalinas y las dinorfinas, aunque esto no significa en lo sbsoluto que sean los Gnicos péptidas
involucrados. De hecho, el CRF est4 involucrado tanto en la activacién general del organismo, que parece
orquestar la respuesta inicial, asf como en la activacién de otros péptidos neuronales que estarian participando

principalmente para hacer de la adaptacién algo exitoso.

Desde que Harris (1948), sugiri6 que factores inhibidores o liberadores hipotalamicos, regulaban la
funcién de ia hip6fisis anterior, la investigacion sobre el CRF fue avanzando con relativa rapidez. Unos afios
después, Saffran y cols. (1955) demostraron que un factor hipotdlamico liberaba a la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) de la hipéfisis y lo llamaron "factor liberador de la corticotropina” (CRF)
(Saffran, 1955). Pero no fué sino hasta 26 afios después cuando Vale y cols. (1981} lo aislaron y
caracterizaron como un péptido de 41 aminoacidos, con lo que cambiaren el términe "factor® por el de

“horona”, si bien en la actualidad se utiliza de manera indistinta.

Actualmente se sabe que el sustrato neurobiolégico del CRF que participa en la modulacién de la
respuesta de estrés parece involucrar cuando menos dos sistemas neurcnales distintos. EI primero serfa el que
clasicamente se conoce como el eje deestrds y que incluye circuites neuroendocrinos. Las neuronas CRF-
érgicas se ubican en el hipotdlamo, en la porcién parvocelular del micleo paraventricular y terminan en la capa
extema de la eminencia media. El CRF liberada en estas terminales llega a la hipdfisis anterior a través dei
sistema porta-hipofisiario, cruzando por fenestraciones capilares. En 1a hipéfisis anterior actia estimulando la
sintesis y liberacién de la hormona adrenocorticotréfica (ACTH) y de otros péptidos derivados de 1a
propiomelanocortina, por lo que se le considera el activador fisiologico mas importante del eje hipotalamo-
hip6fisis-adrenales, respondiendo a la gran mayoria de estresores,tanto fisicos como psicolégicos (Jones,
198R).

El segundo sistema neuronal involucrado consiste de circuitos difusos que se ubican fuera de 1a zona
neuroendocrina del hipotdlamo y la hipéfisis. Estas neuronas CRF, no endocrinas, se ubican en diferentes
dreas cerebrales que se han vinculado a otro tipo de respuestas, como las relacionadas con el alertamiento, la
regulacién auténoma, el procesamiento de informacién sensorial, la memoria, el aprendizaje, entre otras
(Sakanata, 1987). En general, los circuitos neuronales no endocrinos que responden a CRF, estén localizados
preferencialmente en el hipotdlamo, dreas Hmbicas, neocorticales y del tallo cerebral, que a su vez son
activadas por el estrés.
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Existen evidencias crecientes de que los circuitos endocrinos y no endocrinos que responden al CRF
tienen finciones distintas, pero complementarias, en respuestas relacionadas aj estrés. Ambas juegan un papel
dindmico y critico para activar simultdneamente mecanismos homeostéticos compensadores ants amenazas al'
organismo. El sistema CRF endocrino parece estar mediando, a través de hormonas, las respuestas periféricas,

mientras que el sistema CRF no endocrino, esta mediando las respuestas centrales del organismo (Lenz. 1987,
Valentino, 1988).

Sin embargo, parece ser que solo €] circuito endocrino es sensible a cambios en los niveles
circulantes de corticosteroides. La adrenalectomfa (Apuilera, 1986) y la administracién cronica de
corticosteroides {Hauger, 1987) selectivamente regula hacia abajo a los receptores a CRF ubicados en otros
sitios cercbrales. La adrenalectomfa favorece la transcripcion, sintesis y liberacién de CRF a nivel
hipotalémico, pero no en los circuitos neuronales no endoctinos (Imaki, 1991),

Dentro de los circuitos no endocrines, el CRF esta funcionando como neurotrasmisor. De hecho,
muchas respuestas ante diferentes estresores estin dependiendo de la integridad de este sistema-CRF-no
endocrino. La respuesta de estrés se puede mimetizar con la administracién central de CRF, de la misma
forma en que el antisuero contra CRF o sus antagonistas, revierten los efectos de algunas situaciones
estresantes (para revisién: Dunn, 1990). Existe una gran cantidad de reportes en los que se da cuenta de los
efectos que la administracidn central de CRF produce y que son muy simitares a los que se presentan en
diferentes formas de estrés, incluyendo inhibicién de la conducta sexual en roedores, tanto femenina
(Sirinathsinghji, 1986) como masculina (Sirinathsinghji, 1987).

Una gran cantidad de efectos producidos por la inyeccion intraventricular de CRF no parecen estar
mediados por las acciores del CRF como activador del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenales. En 1a mayorfa de
los casos existen diferencias cualitativas entre Ia administracién central ¥ la administracién periférica de CRF.
Sin embargo, ni la dexametasona ni la hipofisectomfa alteran los efectos de la administracién del CRF, que se
semejan o reproducen la respuesta de estrés (Dunn, 1990). Cabe destacarse que una proporcitn importante de
los signos y sintomas que se presentan ante la administracién de CRF o ante el estrés, son semejantes a
cuadros de ansiedad y de depresién en humanos.

Con respecto a la relacién del CRF con péptidos opioides, ambos son activados por diferentes
estresores y ambos aparecen €n 4reas cerebrales que intervienen en el estrés (Pretel, 1990). Ei CRF colocaliza
con encefalinas y con dinorfina en varias zonas, entre otras, el drea medial predptica, drea hipotaldmica dorsal

y lateral, as{ como en los nticleos periventricular y supradptico (Sakanata, 1989). También se presenta
colocalizacidn en el 4rea gigantocelular, el nicleo reticular subtrigeminal y lateral, los ntcleos del rafé y en el
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locus coeruleus (Cummings, 1990). Entre ambos sistemas parece existir un circuito de retroalimentacién. En
términos generales, e] CRF estimula la liberacién de dinorfina, met-encefalina y B-endorfina (Sirinathsinghji,
1989), mientras que la morfinz y la dinorfina, cuando se administran centralmente, inhiben la liberacion de
CRF (Tsagarakis, 1989).

Debido a lo anterior y ubicados en Ia necesidad de buscar un solo agente orquestador de toda la
respuesta de estrés, et CRF aparece como un fuerte candidato para explicar una amplia variedad de efectos
observados con diferentes cstresores. Su relacién con los sistemas de péptidos opicides y su relacion con los
sistemas de alertamiento y activacion vegetativa, lo ubicarian como el agente a analizar para explicar la gran
variedad de manifestaciones que se conocen para ¢l estrés, Sin embargo, queda por explicar su interaccién con
los diferentes sistemas de neurotrasmisidén que, definitivamente, estin involucrados, no Gnicamente en la

respuesta de estrés, sino también en la regulacion del ciclo suefio-vigilia.

2 ASPECTOS GENERALES DEL FENOMENQO SUENO-VIGILIA

La mayoria de las ocasiones en las que se busca una definicion cientifica del sﬁeﬂo, se suele
encontrar una descripcién de las variaciones en 1a actividad eléctrica cerebral que tiene lugar durante dicha
ransicién y aquf no serd la excepcién, a pesar de ello debemos considerar ademds, los cambios de
comportamiente que acompafian a estas variaciones caracteristicas al quedarse dormido, también llamado
suefio conductual, como son: quiescencia de comportamiento, adopcién de una postura estercotfpica propia de

la especie, un umbral elevado de excitacion y un répido cambio de estado después de estimulaci6n intensa.

2.1  Estados de vigilancia en el ciclo suefio-vigitia

Hasta ¢] desarolio de la electroencefalografia, el estudio del suefio completd las evaluaciones
conductuales y con ello fue posible determinar que los estados de suefio y vigilia se acompafian de cambios
dindmicos en la actividad eléctrica de la corteza cerebral. Posteriormente, Aserinsky y Kleitman (1953)
describieron una fase de sueflo que se acompafia de movimientos oculares rdpidos (MORs) o sueflo MOR
(SMOR). Esta fase también ha sido denominada sueflo paradéjico (SP), ya que en ella se produce una
desincronizacién del electroencefalograma (EEG), semejante a la de la vigilia (Jouvet. 1969). en la achalidad
un registro de suefio-vigilia debe considerar, al menos, los siguientes pardmetros: EEG o actividad cortical,
electrooculograma (EQG) para registro de MORs y electromiograma (EMG) para registro de tono muscular.
Otros pardmetros que pueden registrarse son la frecuencia respiratoria y cardiaca, asi como la actividad de

regiones especificas del cerebro, como las ondas ponto-genfeulo-occipitales (PGOs).
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locus coeruleus (Cummings, 1990). Entre ambos sistemas parece existir un circuito de retroalimentacioén. En
términos generales, el CRF estimula la liberacién de dinorfina, met-encefalina ¥ B-endorfina (Sirinathsinghji,

1989), mientras que la morfina y la dinorfina, cuando se administran centralmente, inhiben Ia liberacién de
CRF (Tsagarakis, 1989).

Debido a lo anterior y ubicados en la necesidad de buscar un solo agente orquestador de toda la
respuesta de estrés, el CRF aparece como un fuerte candidato para explicar una amplia variedad de efectos
observados con diferentes estresores. Su relacién con los sistemas de péptidos opioides ¥ su relacién con los
sistemnas de alertamiento y activacion vegetativa, lo ubicarian como el agente a analizar para explicar la gran
variedad de manifestaciones que se conocen para ¢l estrés. Sin embargo, queda por explicar su interaccién con
los diferentes sistemas de neurotrasmisién que, definitivamente, estdn involucrados, no dnicamente en la

respuesta de estrés, sino también en la regulacién del ciclo suefio-vigilia,

2. ASPECTOS GENERALES DEL FENOMENO SUENO-VIGILIA

La mayoria de las ocasiones en las que se busca una definicién cientifica del s.ueﬂo, se suele
encontrar una descripcion de las variaciones en la actividad eléctrica cerebral que tiene lugar durante dicha
transicién y aqul no serd la excepcién, a pesar de ello debemos considerar ademas, los cambios de
comportamiento que acompaflan a estas variaciones caracteristicas al quedarse dormido, también Namado
suefio conductual, como son: quiescencia de comportamiento, adopcion de una postura estereotipica propia de

la especie, un umbral elevado de excitacién y un rdpido cambio de estado después de estimulacién intensa.

2.1  Estados de vigilancia en el ciclo suefio-vigilia

Hasta ¢] desarrollo de la electroencefalografia, el estudio del suefio completd las evaluaciones
conductuales ¥ con ello fue posible determinar que los estados de sueflo y vigilia se acompafian de cambios
dindmicos en la actividad eléctrica de la corteza cerebral. Posteriormente, Aserinsky y Kleitman (1953)
describieron una fase de suefio que se acompafia de movimientos oculares rdpidos (MORs) o suefio MOR
(SMOR). Esta fase también ha sido denominada suefio paradéjico (SP), ya que en ella se produce una
desincronizacion del electroencefalograma (EEG), semejante a la de Ia vigilia (Jouvet. 1969). en la actualidad
un registro de suefio-vigilia debe considerar, al menos, los siguientes pardmetros: EEG o actividad cortical,
electrooculograma (EOG) para registro de MORs y electromiograma (EMG) para registro de tono muscular.
Otros pardmetros que pueden registrarse son la frecuencia respiratoria y cardfaca, asf como la actividad de

regiones especificas del cerebro, como las ondas ponto-geniculo-occipitales (PGOs).
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El ciclo suefio-vigilia del humano consiste de seis etapas (Retschaffen & Kales, 1968) que se
caracterizan de-la siguiente manera:
Vigilia: E] EEG presenta frecuencias mezeladas de un ritmo o ¥ B (actividad de bajo voltaje). Generalmente,
el tono muscular esté elevado y hay presencia de MORs.
Suefio de ondas lentas (SL): Esta etapa ha sido dividida en 4 estadics (LI, 0Dy IVY;
a) SL I : El EEG presenta actividad de bajo voltaje (50-75 uV), y una frecuencia mayor de 5 a 7 Hz,
ocasionalmente aparecen ondas del vertex, com una amplitud mayor de 200 pV,
b) SL II: Se presentan husos de sueflo y compiejos K, los primeros con una frecuencia entre 12-14 hz, una
duracién minima de 5 s y formados por 6-7 ondas, mientras que las segundas estan formadas por un complejo
negativo seguido por uno positive con una duracién mayor de 0.5 s,

¢} SL Il y SL IV o suefio delta: Estas dos etapas varian de acuerdo a su durzcién en la época de registro,

Cuando se presenta por lo menos un 20, pero no mas de un 50% de actividad lenta de 2 Hz con una
amplitud promedio de 75 uV, se identifica como SL III. Por otra parte, si se presenta un minimo de 50% de tal
actividad, se identifica como SL IV. En estas dos fases el tono muscular y los MORs decrecen paulatinamente.
d) Suefic MOR (SMOR}): El EEG presenta actividad de bajo voltaje, similar al de la vigilia, con presencia de
MORs y atonfa muscular. E1 90 % de las ensofiaciones se presentan en esta etapa (Retschaffen, 1968). Durante
esta fase aumenta el flujo sanguineo en 4reas visuales asociativas y disminuye en la corteza frontal inferior,
ademéds hay depresién o estimulacién cardiorespiratoria, todo ello posiblemente relacionado con las
ensofiaciones (Madsen, 1991).

Estas cinco etapas de suefio se suceden una tras otra et forma ciclica durante una noche y con una

duracion aproximada de 90 min. Por lo que en una noche pueden presentarse de 4 a § ciclos (Hartmann,
1968).

La investigacién basica del suefio se ha realizado en el gato ¥ la rata fundamentalmente. Las sefiales
registradas son similares que en el humano, pero adicionalmente se registran PGOs, las cuales pueden
registrarse en el puente, ndcleo geniculado lateral taldmico y corteza occipital del gato. Este tipo de actividad
antecede unos segundos a la aparicién del SMOR, ¥ pueden aparecer aisiadas o como rafagas de dos o més
espigas, apareciendo en el gato, un total de 13, 00011, 500 PGOs en 24 h (Préspero & Drucker, 1996).

De acuerdo a los estudios realizados en ratas adultas v con algunas discrepancias, en un ciclo de 24
h, la cantidad total de sueflo es de aproximadamente el 50%, que se distribuyen en un 40% de SL y un 10%
de SMOR. De acuerdo al tiempo total de sueflo, el SL ocupa un 80% mientras que el 20% restante lo ocupa el
SMOR.
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En la rata ¢l ciclo sueho-vigilia es polifasico, con la mayor cantidad de suefio durante la fase
luminosa o de reposo y una mayor actividad durante la fase obscura o de actividad. La vigilia alerta en el EEG
se caracteriza por una actividad de frecuencia variable de entre 11.5-30 Hz y un voltaje de 30-50 uV (Fig. 3
B). La vigilia quieta muestra un ritme rapido y de bajo voltaje, conductualmente el animal se encuentra
despierto y desplegando una gran variedad de actividades conductuales. EI SL se caracteriza por husos de
suefio de 10-13 cps, asociados a actividad lenta (0.25-3.5 -Hz) de alto voltaje (ritmo delta) hasta 100 y 200 puv
(Fig. 8 B). En esta fase la rata, al igual que otros mamiferos, muestra ausencia de movimientos corporales,
ojos cerrados y, en algunos casos, la adopcitn de alguna postura especifica (Fig. € A). El humano, por
¢jemplo, adopta una postura horizontal variable, en cambio la rata se mantiene siempre sobre su vientre y 5us
4 patas flexionadas, y con la cabeza inclinada sobre €l térax. El EMG, durante el SL, revela disminucién del
tono muscular. Ademas se reduce la frecuencia cardfaca, la presidn arterial y la temperatura corporal. La
respiracion se vuelve nids lenta y se regulariza, posiblemente debido a la reduccién del intercambio gaseoso
en los tejidos en reposo y a la disminucién de la excitabilidad de los centros nerviosos respiratorios para el
€O, . El suefio MOR se caracteriza por Ia aparicién del ritmo theta {d4-11 Hz), uniforme y con un voltaje de
50-150 pV (Fig. 3 B). Puede registrarse tanto en la corteza como en la formacién hipocampica. La duracita
de cada episodio de suefio MOR en la rata es muy variable, de 1 a 5 minutos o més. El inicio de un episodio
de SMOR estd marcado por ia pérdida total de tono en los mésculos antigravitatorios, principalmente los del
cuello, ademés de la presencia de MORs y de la actividad répida en el EEG. El final del episodio esta
detimitado por la recuperacién siibita del tono muscular, ya sea para pasar a la vigilia o regresar al SL. La
atonia muscular coexiste con activaciones fisicas del resto de la musculatura, que se manifiesta en forma de

sacudidas repentinas y bruscas, movimientos de vibrisas, orejas y cola,

Por otra parte, se ha propuesto que el suefio estd regulado por tres procesos: el homeostdtico, el
circidico y el ultradiano. Estos procesos son independientes, pero operan en conjunto para determinar cuando
y que cantidad de suefio debe presentarse, en condiciones normales. El proceso homeostético, depende de las
cantidades previas de suefio. La presién de sueflo aumenta o disminuye de manera inversamente proporcional
a la cantidad anterior, de tal manera que cuando un individuo se mantiene mas tiempo despierto, mas presién
de sueflo tiene y una vez que empieza a dormir esta presién de suefio disminuye. El proceso circadico es
independiente de la ocurrencia de¢ suefio, aumentando la presién de suefio cada 24 h, sin que la informacién
de! medio modifique su aparicién, Por tltimo, el proceso ultradiano regula la forma en que se alternan ¢l SL y
¢l SMOR durante las 24 h. La aparicion del SL o del SMOR ocurre cuando la presién de suefio de los

procesos homeostético, circadiano y ultradiano llega al méximo (Borbély y Tobler, 1985).
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2.2 Neurofisiologia del ciclo sueiio-vigilia

Et ciclo sueflo-vigilia es una manifestacion bisica de la actividad del SNC a Ia vez que es regulado
por diversas estructuras cercbrales. Algunas de estas estructuras se han determinado con base en resultados
obtenidos al realizar secciones en diferentes niveles del neuroeje. El método de seccionar para identificar la
funcién de una determinada estructura, fue iniciado a principios de siglo. En los afios 30°s, Bremer, indujé un
estado electroencefalografico que muestra oscilaciones entre vigilia y suefio con una marcada tendencia a la
sincronizacién del EEG y los signos oculares del suefio al separar el bulbo raquidec de la médula espinat
("encéfalo aislado™). Por otra parte, la transeccion a nivel del mesencéfalo ("cerebro aislado"} del gato mostré
una actividad sincrénica predominando las frecuencias de alto voltaje y miosis pupilar (Jouvet, 1988) donde
pueden alcanzarse breves periodos de alertamiento por estimulacién intensa. Con estos resultados, Bremer
propuso que la vigilia s¢ producia y mantenfa por una entrada sensorial constante mientras que el suefio
aparecia como una falta de estimulaci6n al sistema nervioso (Bremer, 1935). Tales hallazgos lo llevarén a
proponer la teoria “pasiva™ def sueito. Més tarde, Moruzzi y Magoun (1949) mostraron que la estimulacién de
alta frecuencia en la formacién reticular del tallo cerebral (formacién reticular bulbar, pontina y
mesencefiilica} asf como la estimulacién del hipotalamo dorsal y del subtslamo provocaban desincronizacién
del EEG cuando la actividad basal es de ondas lentas (“despertar electroencefalogrifico™. Con estos
resultados propusieron la existencia de un sistema reticular activador ascendente de la corteza cerebral. Otras
experimentos demostraron que la lesién de la formacién reticular del tronco cerebral induce un estado de
suefioc permanente pese a que las aferencias sensoriales funcionen con normalidad (Home, 1988; Moruzzi,
1972). Lo que permiti6 concluir que el mecanismo que regula el suefio no es un fenémeno pasivo, sino que se
induce activamente (McCarley, 1999; Houdouin, 1991; Steriade, 1992).

Parece razonable concluir que la modulacién del SL depende preferentemente de estructuras
rostrales: prosencefilicas, mientras que la modulacién de! SMOR depende de estructuras romboencefélicas o
del tronco cerebral (Prospero & Drucker, 1996).

En las Gltimas décadas se ha ido demostrado !a participacién de diversas estructuras cerebrales en las
manifestaciones fcnomcnolégicasvde los estados de suefio. Asi, el cerebro basal anterior parece estar
involucrado en la generacién del EEG durante el suefio. Se ha localizado un proceso hipnogénice dentro del
cerebro basal anterior en las cercanias del micleo del tracto solitario, en donde la estimulaci6n eléctrica
produce sincronizacién del EEG asociado a la conducta de suefio (Magni, 1961). Algunos nicleos del
hipotdlamo posterior, se les ha asociado con la generacién y regulacién de la vigilia y del SMOR (Sakai,
1990). El hipotilamo posterior envia fibras histaminérgicas difusas a la corteza y al tilamo. Estas conexiones
son consideradas como parte del sistema activador de la vigilia dado que su lesién produce somnolencia

continua (Nauta, 1946). Por otro lado, algunos nicleos del hipotalamo anterior poseen centros de influencia
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facilitatoria def SL (Steriade, 1992). En ese sentido, se ha demostrado que las lesiones de la regidn anterior del
hipotélamo producen insomnio (Nauta, 1946).

Las #reas predptica medial, banda diagonal de Broca (DBB), predptica lateral magnocelular (LPO),
la sustancia innominada subpélida y el globo palido constituyen una regién compleja que contiene vias y
clementos neuronales en donde se imtegran procesos hormonales, metabélicos ¥ conductuales. Estas dreas
participan sobre el mantenimiento y consolidacién def SL, al ser lesionadas producen hiposomnia, pérdida
del SL profundo, disminucién de la frecuencia de aparicién det SL y del SMOR, en tanto que se aumenta
laduracién de la vigilia (Szymusiak, 1989). Particularmente, el #rea predptica medial juega un papel
importante en el control del suefio, asl como en la regulacién de otras funciones fisiolégicas como 1a
temperatura corporal (Alam, 1991 y 1995; Koyama, 1994; Mellick, 1991; Steriade, 1990). El 4rea preéptica
es innervada por gran cantidad de proyecciones histaminérgicas (Lin, 1994) y serotoninérgicas provenientes
principalmente del niicleo del rafé dorsal (NRD)(Houdouin, 1991). Ademés esta estructura recibe aferencias
de los niicleos colinérgicos del puente (Kass, 1986). Se ha reportado que la lesién de! drea predptica medial
causa alteraciones en el sueflo de ondas lentas y en el SMOR (Asala, 1990). Ademds, se ha demostrado que la
inyeccién del péptido muramil (Garcla-Arraras, 1983), el carbacol (Talwar, 1994), las prostanglandinas D2
(Szymusiak, 1990) y E2 (Onoe, 1992) dentro del 4rea predptica medial del hipotalameo inducen tanto SL como
SMOR. La estimulacién de los receptores colinérgicos en el drea supradptica medial afecta ¢l suefio ylh
temperatura cortical (Imeri, 1995). Por experimentos utilizando antagonistas especificos para los receptores
muscarinicos M1, M2 y M3, como fa pirenzepina, triptamina y P-f -HHSID inyectados dentro del #rea
supradptica medial, s¢ sabe que s6lo ¢l subtipo M2 puede ser funcionalmente importante en la mediacion de
los efectos colinergicos en el suefio y la termoregulacién (Imeri, 1995; Schliebs, 1990; Velazquez-
Moctezuma, 1991). Se ha observado ademds, que las células del drea predptica, de la banda diagonal de
Broca, de la sustancia innominada y del globo palido, aumentan su frecuencia de disparo durante el SL ¥y no
durante la vigilia o el SMOR, lo que permite suponer que inducen sincronizacién del EEG (McGinty &
Szymusiak, 1988; Steriade, 1987). Por otra parte, el m'lcleq agcumbens, una regién cercana a las mencionadas
arriba, presenta células que descargan preferentermente durante la vigilia y el SMOR (Préspero y Drucker,
1996).

Por otro lado, se ha demostrado que el hipocampo presenta ritmo theta durante la vigilia y el SMOR
(Faradji, 1979), mostrando cuatro tipos de actividad celular (Vanderwolf, 1988). El primero es el presentado
por las neuronas piramidales y granulares de la regién hipocampica superior y de la circunvolucién dentada,
Estas células disminuyen su descarga durante la vigilia y el SMOR y la incrementan en el SL (Steriade, 1976),
El segundo tipo de actividad esta relacionado con la generacién del ritmo theta producido por las células theta.

Estas neuronas muestran una actividad ritmica acompafiada de ritmo theta, cuando e} sujeto esta en vigilia
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activa o en SMOR. Sin embargo su frecuencia de disparo en fa vigilia pasiva y en el SL muestra poca
modificacién. Un tercer tipo de actividad es 1a mostrada por células capaces de responder a [a estimulacion
eléctrica de las fibras aferentes at hipocampo, esto es, las fibras comisurales hipocampales o la via perforada,
Estas células disminuyen su respuesta a la estimulacién eléctrica durante 1a vigilia activa y el SMOR. Como
estas neuronas responden con un patrén de actividad similar al de las células de Renshaw de la médula
espinal se ha sugerido que son intemneuronas {Prospero, 1993). El cuarto tipo de actividad es el producido por
las llamadas células de lugar. Estas neuronas aumentan su frecuencia de disparo durante el SMOR, cuando el
sujeto esté aprendiendo a focalizar un estimulo visual determinado en el espacio (Pavlides, 1989).

La corteza cerebral fue estudiada inicialmente por Evarts, quien demostré que 12 actividad de las
neuronas piramidales corticales disminuye durante el SL y durante el SMOR se recupera a un nivel similar aj
de la vigilia, pero con un patrén de actividad mas rtmico (Préspero & Drucker, 1996). Por otra parte las
neuronas de asociacién del gato disminuyen su frecuencia de disparo y presentan un patrén de actividad-
supresién durante el SL, mientras que durante el SMOR se incrementa su actividad hasta un nivel mayor que
durante la vigilia (Hobson, 1986; Steriade, 1978; Steriade, 1987, Steriade, 1990). También se ha registrado la
actividad de inteneuronas y se ha demostrado aumentan su frecuencia de dispare de manera progresiva hasta
alcanzar una actividad maxima durante el SMOR (Steriade, 1978; Steriade, 1990). Asimismo, se ha
relacionado Ia frecuencia maxima de dispare con Ia desincronizacién cortical {Szymusiak, 1989).

El télamo ha sido relacionado con la generacién de actividad de ondas lentas, Diversos trabajos

demostraron que la estimulacién de los micleos intralaminares o de la masa intermedia inducen SL (Préspero

& Drucker, 1996; Sarper, 1980). En los Gltimos afios se ha descrito detalladamente e mecanismo por el cual
el tilamo genera los husos de suefio que aparecen durante el SL (Jouvet, 1988; Steriade, 1993; McCormick,
1997). El modelo propane la conjuncién de tres gupos neuronales: células piramidales corticales, células
GABAdrgicas del nicieo taldmico reticular y células intralaminares (Curr6-Dossi, 1991). Los dos tltimos
&rupos presentan oscilaciones en su actividad acopladas como imagen especular. Asi, cuando las células
GABAdrgicas del niicleo talimico reticular descargan, las células intralaminares estin silentes, mientras que
cuando las células intralaminares descargan las células del niicleo talémico reticular permanecen silentes
(Steriade, 1993). Esta actividad es regulada por las neuronas colinérgicas del drea mesopontina peribraquial
que al hiperpolarizar a las neuronas del nicleo taldmico reticular, inhiben la aparicién de los husos de suefio,
Asl, las neuronas del drea mesopontina peribraquial reducen su actividad espontdnea unos cuantos

milisegundos antes y durante los husos de suefio (Steriade, 1994).

El wonco cercbral conticne una gran variedad de nicleos que modulan diversas funciones
relacionadas con el SMOR (Jouvet, 1972; Jones 1991; McCarley, 1990; Semba, 1992; Shiromeni, 1992).
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Desde que Moruzzi y Magoun (1949), mostraron que [a estimulacién de alta frecuencia en Ia
formacién reticular del tallo cerebral induce desincronizacién del EEG, se ha acumulado una gran cantidad de
informacion que la involucra en la generacidn de diferentes fenémenos del ciclo sueflo-vigilia. La formacién
reticufar proyecta fibras noradrenérgicas y serotoninérgicas hacia el hipotélamo, subtdlamo v cerebro basal, y
directamente a la corteza y al hipocampo (Jones, 1985). De hecho, las células de la formacion reticular
mesencefdlica (FRM) aumentan su frecuencia de disparo, tanto en la vigilia como en el SMOR, unos
milisegundos antes y durante los periodos de desincronizacién del EEG. (Steriade, 1990). En este sentido, Ia
administracién de 4cido kainico en la FRM induce una desincronizacién electroencefalogrifica répida y
duradera que no desaparece atm cuando destruye a ias newronas (Préspero ¥ Drucker, 1996).

A la formacién reticular pontina (FRP) se le han atribuido, entre otras, las siguientes funciones: 1)
disparar el SMOR, 2) controlar ¢! despertar y la atencién, 3) establecer el nivel del tono muscular, 4)

coordinar los movimientos del cuello, cabeza ¥ midscules extraoculares, ) activar el proceso de marcha, etc,

La actividad unitaria de células de ta FRP se incrementa durante la vigilia activa y el SP, Asimismo,
la estimulacién eléctrica y colinérgica de 1a FRP produce desincronizacién del EEG y generacién de ritmo
theta en el hipocampo (Vertes, 1986). No obstante, ia lesién de esta zona con 4cido kainico no inhibe {a
desincronizacién, mientras que la lesién electrolitica sf lo hace, posiblemente por efscto de lesionar a las
fibras de paso. Por otro lado, los grupos neuronales def complejo del rafé v del locus coeruleus inervan
regiones corticales. En la actualidad se ha determinado que la actividad unitaria de las células de] locus
coeruleus y det rafé dorsal (dorsalis y centralis) Ppresentan ung frecuencia de disparo méxima durante la vigilia,
que disminuye durante el SL, desapareciendo durante el SMOR y se inhibe précticamente durante & SMOR
{McGinty, 1976; Vertes, 1990),

Alin asi, la estimulacién nociceptiva incrementa la frecuencia de disparo de las neuronas del locus
cocruleus, mientras que la administracién jontoforética directa de clonidina inhibe la actividad de estas
neuronas al tiempo que sincroniza el EEG. Se ha reportado que el niicleo bulbar magnocelular contiene
¢élulas que aumentan su frecuencia de disparo cerca de 20 milisegundos antes de los periodos de

desincronizacién cortical y durante los mismos (Sakai, 1985),

Diversos estudios han implicado al locus coeruleus en la generacién de la atonfa muscular (Bier,
1994; Jones, 1991; Morrison, 1983; Sakai, 1979; Sakai, 1980). Se ha propuesto que la parte ventral de!l locus
coeruieus s la estructura que induce la atonfa y que este efecto es mediado por la Ach, la cual puede inducir
atonia sin inducir SMOR (Gottesmann 1997; Shouse, 1992; Siegel, 1994). Las fibras axonales de estas célula
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vizjan en el tracto tegmento-reticular lateral y hacen sinapsis con las neuronas def nucleo magnocelular y det
niclec paramediano ambos situados en el bulbo raquideo (Siegel, 1994). Si se estimulan eléctricamente estos
niicleos se induce atonfa. Recientemente se ha demostrado que la inyeccitn de 4cido glutdmico en el
nicleo magnocelular induce atonla mientras que los firmacos colinérgicos no inducen tal efecto (Siegei,
1994). Por otra parte, e nicleo paramedianc no responde a la inyeccion de glutamato mientras que los
férmacos colinérgicos muestran inducen una potente atonfa (Gottesmann, 1997. Las neuronas que integran
estos dos niicleos proyectan sus fibras axonales por el tracto reticulo-espinal ventrolateral hacia tos diferentes
niveles de I2 médula espinal donde sinaptan con interneuronas inhibitorias, posiblemente glicinérgicas, y que
hiperpolarizan a fas motoneuronas {(Morales, 1978), asi como a una inhibicién de 1 actividad télamo-cortical
(Llinas, 1991), originando, en consccuencia, la atonfa muscular (Chase, 1994). De hecho, en ef gato privado
de movimiento libre, las motoneuronas estén hiperpolarizadas durante el SMOR (Chase, 1994).

Por otra parte, también se ha sugerido que las estructuras generadoras de las espigas ponto-genfculo-
occipitales (PGOs), s hallan en el 4rea mesopontina de la regién peribraquial (para revisién ver: Gottesmann,
1997}. Esta regién se originan en el drea X del tegmento pentino dorsal (nicleo colinérgico mesopontino)
(Sakai, 1985), que parece contener al complejo de los nicleos colinérgicos tegmental pedinculo-pontino
(TPP) y tegmental laterodorsal (TLD debido a que lesiones en dichas neuronas anulan su aparicién
(McCarley, 1978; Jones, 1991). Las neuronas de los nficleos TPP Y TLD descargan 15-25 milisegundos antes
de que se registre la PGO en ¢l cuerpo geniculado lateral. Estas estructuras envian proyecciones al cuerpo
geniculado lateral, donde activan a las células de este niicleo, a través de receptores nicotinicos, A su vez,
dicho niicleo taldmico envia proyecciones a la corteza occipital (Sakai, 1980; Jones, 1991). Por lo anterior se
supone que las PGOs son colinérgicas. Sin embargo, su modulacién parece depender del sistema
serotoninérgico, ya que la reduccion farmacelégica de la 5-HT induce Ia aparicién de PGOs atin durante la
vigilia (Steriade & McCarley, 1990).

Otro de los cambios asociados al sueflo, pero especificamente al SMOR son ios movimientos
oculares rdpidos (MORs) (para revision ver: Gottesmann, 1997), que son generados con la participacién del
tronco cerebral (Sakai, 1985) y especialmente de Ia FRP (Steriade & McCarley, 1990), Asi, la estimulacitn
eléctrica de esta drea genera MORSs, mientras que la lesién unilateral de esta zona suprime los MORs
horizontales hacia el iado de Ia lesién, mientras que la lesién caudal de 2 FRP deteriora los MORs en todas
las direcciones (Prospero & Drucker, 1996). Dicha regién estd localizada dorsalmente al nticleo reticular de]
tegmento pontine. La lesién del nicleo intersticial rostral del fasciculo longitudinal medial produce un déficit
de MORs verticales {Prospero & Drucker, 1996). La administracién de muscimol, firmaco GABAérgico, en
este micleo, inhibe los MORs temporaimente, lo que sugiere la participacion, al mencs parcialmente de este
neurotransmisor en los MORs (Préspero & Drucker, 1996).
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2.3 NEUROQUIMICA DEL SUENO

2.3.1 Serotonina (5-HT)

Existen diversas evidencias experimentales que apoyan la participacién de la 5-HT en la
generacion de los mecanismos del SL y en ¢l disparo de! suefio que pueden resumirse como sigue: La
administracion de 5-HT en el 4rea postrema de gatos (Koella, 1968), o sus precursores, como L-triptofanc
(TP) o ¢! 5-hidroxitriptofano (5-HTP){Jouvet, 1969), inducen SL y suprimen e] SMOR. Por otro lado, el
bloqueo farmacolégico de la 5-HT con pclorofenilalanina (PCPA), inhibidor de 1a enzima Ifmitante en la
sintesis de 5-HT, la t:"iptofano hidroxilasa, reduce et SL y el SMOR durante 4§-52 b, generando un insomnio
casi completo, acompafiade de PGOs (Delorme, 1965). Este efecto es reducide por la adminjstracion tnica de
5-HT o 5-HTP (Mouret, 1967; Petitjean, 1985).

Por otra parte, las lesiones electroliticas det nicleo del rafe dorsal (NRD), produce una reduccion de
los niveles de 5-HT cerebrales y una reduccién del SL y del SMOR dependiente del tamafto de la lesitn
(Jouvet, 1966). Asimismo, lesiones rostrales producen la aparicion de SMOR después de la vigilia, de manera
similar a la narcolepsia (Jouvet, 1969). Por otra parte, fuertes evidencias de que la 5-HT participa en la
regulacién de la vigilia muestran que tas neuronas de los nicleos del rafé disminuyen su actividad conforme
se instala el suefio (McGinty, 1973; Trulson, 1979). Cuando se instala el suefio lento la actividad de Ias
neuronas decrece a un 50 % en relacién a la vigilia, y desciende atn méas durante el SMOR (McGinty &
Szymusiak, 1988). Posteriormente se descubrié que la liberacién de S-HT por los niiclecs del rafe se
encontraba aumentada durante Ia vigilia y disminuida durante el suefio (McGinty, 1976).

Mediciones recientes del 4cido S-hidroxiindolacetico (5-HIAA), principal metabolito de la 5-HT, en
el hipotilamo mediante la téenica de voltametria in vivo, han reportado un incremento de éste metabolito con
la vigilia y una disminucién con el suefio (Benington, 1995; Imeri, 1994). Resultados similares se han
encontrado con la estimulacién eléctrica del NRD y et hipetilamo (Houdouin, 1951a; 1991b). Se ha propuesto
que la 5-HT cumple un papel desactivador del encéfalo, disminuyendo la reactividad a los estimulos externos
y permitiendo que el encéfalo sea modulado por los sistemas inductores de suefio (Ursin, 1989). Diversos
trabajos apoyan esta idea, por ejemplo, se ha encontrado que la 5-HT disminuye la velocidad de conduccitn
de la informacién de los sistemas sensoriales y regula la expresidn de los sistemas motores (Jacobs & Fomal,
1993). Esto es, cuando el gato centra su atencién a un estimulo externo la actividad de las neuronas
serotoninérgicas aumenta, mientras que cuando no hay actividad motora su actividad disminuye. Estudios
farmacolégicos también apoyan esta idea, ya que la administracién de firmacos inhibidores de la recaptura de
5-HT, como la zimeldina y el alaproclato, incrementan la sincronizacion del EEG durante Ia vigilia, mientras
que este efecto se potencia si se combinan con 5-HTP (Sommerfelt, I1987). Todo ello ha sugerido que 1a 5-HT

esta mayormente relacionada con estos eventos durante la vigilia que con el suefio mismo ( Préspero y Dru-
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cker, 1996). Estudios recientes con microdilisis sugieren una interaccién directa entre la 5-HT y la Ach,
ya que cuando la liberacion de 5-HT se encuentra disminuida en el NRD durante el perlodo de luz, los
nicleos PPT y LDT incrementan la liberacién de Ach en la RPM con el consecuente aumento del SMOR,
Mientras que ¢l incremento de 5-HT en el NRD duranic la oscuridad se relaciona con una disminucion de la
Ach en la RPM y con el decremento del SMOR. De esta manera se puede suponer que la 5-HT es un
modulador de la expresién del SMOR mientras que la Ach es la responsable de la generacién de este estado
del suefio (Paz, 1997). Recientemente se ha sugerido que la 5-HT es un neuromodutador de los estados de
vigilancia y que puede ser responsable durante Ia vigilia de la sintesis, liberacién y almacenamiento de algun
factor inductor de suefio hipotalamico, 4rea que recibe proyecciones del NRD (Sallanon, 1985), Esta hipotesis
3¢ sustenta en estudios realizados en gatos insomnes pretratados con PCPA, en los cuales la administracién
regional de 5-HT en el hipotdlamo ¥ en el NSQ incrementa la liberacion del péptido intestinal vaseactivo
{VIP), con propiedades hipnogénicas (Shimatsu, 1982; Shimatsu, 1983; Kiss, 1984). El péptido parecido a la
certicotropina (CLIP) ha sido otro candidato propuesto, ya que tiene un efecto inductor de suefio Jjunto con un
incremento cn los niveles de 5-HIAA en ¢] NRD (Cespuglio, 1990; Houdoin. 1991b). Mediante estudios de
voltametria, se ha propuesto que existen dos modalidades diferentes que regulan Ia liberacién de 5-HT del
NRD durante el cicle sueflo-vigilia (Cespuglio, 1988). La primera sucede en la vigilia, a través de la
liberacidn axonal de 5-HT, medida en el hipotilamo, y que se correlaciona con los registros unitarios del
NRD, esto ha sido interpretado como la sefial para la acumulacitn del factor hipotalamico de suefio. La
segunda modalidad es dada por la liberacién dendritica local de 5-HT, donde aparece un decremento en la
concentracién extracelular de 5-HT durante la vigilia, mientras se incrementa en el SL ¥ en el SMOR. Esta
liberacion ha sido interpretada como la responszble de un proceso autoinhibitorio que reduce la actividad de
las neuronas serotoninérgicas durante el suefio (Cespuglio, 1990). Asi los trabajos que relacionan a la 5-
HT con el sueflo, indican que esta amina desempefla un papel importante en la regulacién de los diferentes
estados de vigilancia a través de la sintesis, liberacién y almacenamiento de algin o algunos factores
inductores de suefio (Benington, 1995; Cespuglio, 1990),

2.3.2 Noradrenalina (NA)

Existen evidencias importantes que sugieren que el sistema noradrenérgico del tallo cerebral Jjuega un
papel importante en los mecanismos preferentemente de la vigilia y, en interaccién con la Ach, de! SMOR.
Asl, la estimulacion eléctrica del Locus coeruleus despierta a un animal dortnido, mientras que su inactivacion
por congelamiento aurnenta el SMOR (Cespuglio, 1982), Los estimulos que producen un estado de alerta o
estrés en el sujeto aumentan la frecuencia de disparo de las neuronas dei Locus coeruleus (Préspero y
Drucker, 1996). Mientras que, por otro lado, cuando un sujeto pasa de SL a SMOR, la frecuencia de descarga
de estascélulas va disminuyendo progresivamente hasta desaparecer durante ¢l SMOR (MoGinty, 1976;
McGinty y Szymusiak, 1988). Estudios farmacolégicos han mostrado que inhibidores de la sintesis de cate-
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colaminas como la reserpina, producen un estado de relajacién y aparicion de PGOs, este efecto, por otra
parte, es revertido por la administracién de L-DOPA, compuesto precursor de las catecolaminas (Jouvet,
1969; 1974).). Ademas de que este ﬁlt_iri:o finnaco incrementa por sf mismo la vigilia. A su vez, la liberacién
tanto de dopamina, como de N4, inducida por las anfetaminas, aumentan los periodos de vigilia (Préspero y
Drucker, 1996). La administracién de un bloqueador de la sintesis de NA, e} disulfiram, induce un decremento
en la cantidad de SMOR (Dusan-Peyrethon, 1968). Por otra parte, bloqueadores de Ia sintesis de NA no
disminuyen ¢l SMOR). Asimismo inhibidores de Ia monoamino-oxidasa (MAO), enzitna que degrada a la NA,
aumentan la vigilia (Prospero y Drucker, 1996). También se ha determinado que fa a-metil-paratirosina
(férmaco inhibidor de la tirosin hidroxilasa}(Stern, 1973), propanolo! (antagonista B-adrenérgico), 1a clonidina
(antagonista o-2 adrenérgico que inhibe la actividad del Locus coeruleus)(Putkonen, 1977; Hilakivi, 1983),
asi como la fentolamina y el prazocin (antagonista o -adrenérgico)(Putkonen & Leppavouri, 1977; Jacobs,
1978; Hilakivi, 1984; Tsai, 1993) aumentan las ondas lentas ¢ incrernentan la vigilia,

En un intento por integrar estos resultados, se ha sugerido que una de las funciones del SMOR es
aumentar la sensibilidad de los receptores noradrenérgicos, de tal manera que sobrerregularia o prevendria la
regulacién decreciente de las neuronas del locus coeruleys ¥ los niveles de NE que disminuyen durante esta

fase de suefio (Siegel, 1988). Actualmente se cree que la NE juega un pape! permisivo en relacién al SMOR.

2.3.3 Acetilcolina (Ach)

Desde los trabajos pioneros de Hernndez-Peén se ha propuesto que la Ach es un importante
modulador de! SMOR (Hernndez- Peén, 1963; Hemandez-Pe6n, 1965). Sus estudios mostraron que las
inyecciones de cristales de Ach dentro de este circuito incrementan el SL, mientras que lesiones o inyecciones
de atropina (antagonista de les receptores muscarinicos) caudal a la inyeccién de Ach suprimen el efecto
inductor de suefio (Vellut, 1963). En este caso, se ha observado que las inyecciones de Ach en 1z médula
caudal producen sincronizacién regular del EEG, mientras que su administracién a nivel dorsal incrementa los
signos del suefio (Rojas-Ramirez, 1973), Desde esos primeros estudios, un gran nimero de trabajos con
diferentes aproximaciones metodolégicas han apoyado esta idea. Asf, desde la administracién sistémica hasta
la microinyeccién regional y la inyeccién iontoforética en gatos y ratas, los estudios de actividad unitaria
(Hobson, 1986) e inclusive la investigacién preclinica (Gillin, 1990; Shiromani, 1987} han dado sustento al
papel de la Ach como moduladora del SMOR.
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De hecha se ha sugerido que Ia FRP forma parte de los mecanismos neurales ejecutivos de esta fase
del suefio y especificamente el campo tegmental gigantocelular (FTG) (Hobson, 1986). Lo anterior se basa en
el hecho de que diversos farmacos colinérgicos administrados en ¢l FTG inducen SMOR, por lo que se cree
que esta regitn contiene neuronas que liberan Ach (Hobson, 1986). También se ha determinado que en el
FTG, junto con {a corteza y el cuerpo estriado, aumenta la liberacién de Ach durante ¢! SMOR (Jasper, 1971;
Gadea-Ciria, 1973; Kodama, 1990) v que la descarga de sus neuronas se incrementa unos segundos antes y
durante el SMOR y en la vigilia activa (Hobson, 1986). Si bien » 1os estudios histoquimicos no corroboran que
las célulag del FTG sean colinérgicas al menos se ha considerado que sean colinoceptivas, es decir, que sean
sensibles a la Ach (Shiromani, 1987). Ademas de que la lesién del FTG no altera mayormente los patrones
normales de suefio (Drucker, 1983; Sastre, 198 1}. Lo anterior ha permitido investigar qué estructuras son las
encargadas de liberar la Ach que llega al FTG. En este sentido se ha demostrade primero, que los micleos
tegmentales TPP y TLD de la regién mesopontina dorsal son colinérgicos ¥ que ademis muestran
proyecciones al FTG (Shiromani, 1988). Ademis, la estimulacién eléctrica del nicleo TPP en ratas
incrementa los niveles de Ach en el FTG (Lydic, 1993), Mientras que su lesitn disminuye el SMOR (Webster,
1988), principalmente los MORsy las PGOs, expresandose solo los aspectos ténicos (Shouse, 1992). En
adicion, la actividad unitaria de estos nticleos aumenta durante e! SMOR (Mallick, 1989). Por lo anterior, se
ha sugerido fuertemente que estos nicleos generan el SMOR.

Diversa estrategias farmacoldgicas también han apoyado la participacién de la Ach en el SMOR. Asi,
s¢ ha observado que la Ach o la eserina, un inhibidor de la acetil- colinesterasa, inducer SMOR con una
latencia de 20 s y una duracién aproximada de 3 h. Dicho efecto es potenciado por la administracion
simultinea de los dos compuestos (Baghdoyan, 1984). De forma adicional, la administracién endovenosa de
fisostigmina o arecolina, en los primeros periodos de SMOR, aumentan el tiempo total de esta fase (Sitaram,
1980). La fisostigmina y agonistas muscarinicos inducen inmediatamente un estado de SMOR, incluyendo
también eventos fasicos (PGOs y MORs) y ténicos (inhibicién motora), mientras que Ia atropina produce el
efecto contrario. Por otre lado, el hemicolinio-3, inhibidor de la sintesis de Ach, bloquea la desincronizacién
del EEG y disminuye la duracién de SMOR en el ciclo suefio-vigilia def gato (Hazra, 1970; Domino, 1970).

Por otra parte, la estimulacién colinérgica de la FRP con betanecol (Hobson, 1983), carbacol (Gnadt,
1986), neostigmina (Baghdoyan, 1984} o fisostigmina (Sitaram, 1976) zumentan el SMOR. Dicho efecto es
bloqueado por la administracién de diversos antagonistas. De tal manera, que la atropina y la escopolamina,
reducen la duracién de los perlodos de SMOR en gatos {Baghdoyan, 1985; 1989). Un estudio reciente ha
demtostrado que ¢l blogueo del transporte de vesiculas sinapticas con Ach a las terminales sinapticas por un

compuesto parecido al vesamicol, que se une aun receptor de la vesicula ¢ inhibe el empaquetamiento pre-
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sinaptico de Ach y su liberacidn subsecuente, el cual se administra en la FRP medial, disminuye el tiempo
total de SMOR por disminucion de la duracién de sus episodios (Capece, 1997).

Adicionalmente, se ha evidenciade que en el puente existe un gradiente neuroanatémico de
colinocepcion para inducir SMOR, de tal manera que el tegmento pontino dorsalis es el més sensible a Ia
estimulacién colinérgica para aumentar esta fase de suefio (Baghdoyan, 1987). En particular se ha observado
que [a administracion de carbacol en la regién peribraquial del tallo cerebral preduce un aumento en la
cantidad de SMOR y de SL con PGOs de 2 a 4 dias y hasta una semana posterior a 1a inyeccién (Datta, 1991).

Se ha determinado tambien, que la inyeccién de firmacos agonistas colinérgicos en ¢! FTG que
activan a los receptores muscarinicos M2 incrementan el SMOR {Velazquez-Moctezuma, 1989). Lo que hace
parecer que la generacidn del SMOR es mediada por los receptores M2 al menos en el FTG relacionads con
la induccién de SMOR (Velazquez-Moctezuma, 1989; Gillin, 1993). Recientemente, se han establecido,
mediante técnicas de biologia molecular en el FTG, hasta 5 tipos de receptores muscarinicos, encontréndose
que el subtipo M2 es el de mayor abundancia en esta regién, con una distribucién homogenea de la region
rostral & la regién caudal (Baghdoyan, 1997). Ademds, se ha visto que la cepa de ratas Flinders, con
hipersensibilidad colinérgics, presenta mayor cantidad de receptores muscarinicos y de SMOR en relacion a
otras cepas (Shiromani, 1988b). En fechas recientes, diversos trabajos han ratificado Ja importancia de los
receptores M2 en el SMOR (Imeri, 1991; 1992) Todos estos resultados sustentan la idea de la participacién
de la Ach en la regulacién y mantenimiento del SMOR. Sin embargo, su accién podriz depender, por un lado,
de que cada subtipo de receptor muscarinico, en cada regidn, induzca cambios diferentes y especificos en las
fases de suefio y en los procesos de desincronizacion cortical Y. por ¢l otro lado, de su capacidad para
estimular otros sistemas, fundamentalmente endocrinos, como en el caso de la hormona del crecimiento
(Tekahashi, 1968), ya que, se ha observado que los farmacos colinérgicos aumentan la liberacién de dicha
hormona {Leveston, 1980) mientras que diversos farmacos anticolinérgicos reducen su liberacién asociada al
suefio delta en humanos (Mendelson, 1978; Taylor, 1985; Peters, 1986).

El sistema colinérgico participa también en el control de otras fases del ciclo vigilia-suefio,
posiblemente interaccionando con otros sistemas de neurotransmisién, como veremos despuds. De hecho se
considera al sistema colinérgico de vigilia como € sistema reticular ascendente activador colinérgico y que su
estimulacién local colinérgica produce vigilia (Morgane, 1969), Ademds, se ha determinado que la inyeccién
intravenosa de agonistas colinérgicos prolongan la vigilia en humanos (Gilliz, 1978). Se ha demostrado,
que la administracién sistémica de atropina sincroniza el EEG, al mismo tiempo que aumenta dos o tres veces
la liberaci6n de Ach cortical (Celesia, 1966). Recientemente se ha observada, que la estimulacién det receptor

M2 en el drea preoptica mediai con triptamina (0.67 y 3.37 nmol) incrementa la vigilia y disminuye tanto al
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SL como al SMOR (Imeri, 1996), en ese mismo sentido, el carbacol, agonista colinérgico, administrado en la
misma region, también induce vigilia y, ademés, disminuye la temperatura, mientras que la escopolamina
(blogueador colinérgico), disminuye la vigilia ademis de incrementar la temperatura (Maltick, 1997). Esto
hace evidente la participacién importante participacidn del drea predptica medial en la regulacién tanto de la
vigilia como de la temperatura.

En relacién al SL, la estimulacién eléctrica y colinérpica de la formacién reticular tesencefilica
disminuye esta etapa (Préspero, 1993). También, la estimulacién eléctrica del complejo TPP/TLD disminuyen
la cantidad de husos de suefio y de ondas lentas, elementos que integran al SL. En sentido contrario, la
administracidn sistémica de atropina (antagonista colinérgico) induce ondas lentas y husos de suefio (Jouvet,
1972). Por lo anterior, podrfa suponerse que la Ach tiene una funcién permisiva del SL.

2.3.4 INTERACCION ACETILCOLINA-MONQAMINAS

Desde hace m4s de 25 afios se ha postulado que en el control del suefio existe una interaccion entre el
sistema monoaminérgico y el sistema colinérgico (Hobson, 1975; Koyama, 1993). Aparentemente, mientras
que las células del FTG aumentan su descarga las neuronas del locus coeruleus la disminuyen. Lo anterjor
lievé a postular que las células colinoceptivas son reguladas por neuronas noradrenérgicas. Sin embargo, se
trata de investigar que media dicha interaccidn, ya que las neuronas colinérgicas se localizan en el complejo

TPP/TLD y no en el FTG, como se menciond arriba.

Estudios in vitro, complementados con técnicas histoquimicas, indican que 1a NA hiperpolariza a [as
células colinérgicas del micleo TLD de la rata, efecto qus es bloqueads por antagonistas a-1 noradrenérgicos,
lo que sugiere que este efecto es mediado por este tipo de receptores (Williams, 1993), Estudios similares en
este sentido, también han demostrado que la 5-HT produce el mismo efecto que la NA (Luebke, 1992). Sin
embargo, en el cobayo, mientras que !a 5-HT inhibe la actividad de las neuronas del TPP, ta NA la facilita
(Mithlethaler, 1990). Por otra parte, la administracién iontoforética de 5-HT ¥ NA al TLD de ratas
anestesiadas, inhiben a mas de dos terceras partes de las newronas registradas, aunque algunas otras sean
excitadas (Koyama, 1993). Ademas, la 5-HT inhibe solo un tercio de las céluias de! locus coeruleus, mientras

que la NA hace lo mismo con las neuronas de los nucleos de] refé dorsal (Shiromani, 1988).

Por otra parte, la Ach inhibe a la mitad de las neuronas det rafé dorsal mientras que excita al 50% de
las célutas del locus coeruleus (Koyama, 1993). Esto sugiere una accién colinérgica excitatoria sobre las
neuronas del locus coeruleus y una accién noradrenérgica excitatoria sobre el complejo TPP/TLD y no de
inhibicién reciproca. Estudios recientes han involucrade a los receptores M3 del peri-locus coeruleus-alfa en
la generacion del SMOR en el gato, asi la administracién por microdfalisis de carbacol en esta region del teg-
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mento poatino mediodorsal incrementa hasta § veces ¢l SMOR, mientras que este efecto es bloqueado por
DAMP-4, un antagenista muscarinico M1-M3, pero no es revertido por pirenzepina (antagonista M1) o
metroctaming (antagonista M2) (Sakai & Onoe, 1997),

Diversos estudios farmacolégicos apoyan la interaccién entre las monoaminas y la Ach. Asi,
diversos antagonistas de los receptores al disminuyen el SMOR (Matsumoto, 1967). Mientras que, lesiones
electrolfticas bilaterales del locus coeruleus, suprimen de manera selectiva ¢l SMOR, interrumpen la
caracteristica atonfa muscular, mientras que son eliminadas las PGOs, incluso sf las lesiones destruyen casi
todo el locus coeruleus (Jouvet, 1967). Ademds, lesiones neurotéxicas selectivas con 6-hidroxidopamina en el
1o.cus coeruleus (Laguzzi, 1972) o con 5,6-dihidroxitriptamina en el NRID {Froment, 1974) no suprimen el SL
@ el SMOR, aunque producen actividad de PGOs permanente durante el eiclo suefio-vigilia. Por otra parte, se
ha demostrado que los antagonistas B-adrenérgicos administrados en el FTG del gato facilitan la aparicién de
SMOR (Bier, 1991).

Para el caso particular de 1a 5-HT, se ha mostrado que la administracién crénica de PCPA en gatos,
produce un efecto temporal, ya que el ciclo suefio-vigilia retoma a la normalidad luego de sicte dias de
administracién, a pesar de que la $-HT permanece disminuida hasta en un 95% desde ¢ quinto dfa (Dement,
1973). Se ha observado también que diferentes dosis de PCPA en larata, disminuyen la biodisponibili-
dad de 5-HT y que pese a csta disminucion, el ciclo sucfio-vigilia no muestra cambio alguno (Retschaffen,
1973}. Por otro lado, el enfriamiento del NRD produce un incremento en la cantidad de suefio {Cespuglio,
1982). La liberacion de 5-HT y la concentracién de su principal metabolito, el 4cido indolacético (5-HIAA),
en ¢l nicleo caudado y en la corteza, se incrementan durante la vigilia y decrecen durante el suefio, estas

estructuras reciben terminales axonales serotoninérgicas (Cespuglio, 1988).

En resumen, se ha sugerido que la 5-HT y la NA tieren un papel importante en el mantenimiento de
la vigilia y permisivo durante el suefio, particularmente durante ¢l SMOR, mientras que la Ach controla al
SMOR y modula la vigilia limitando su funcién a un papel permisivo durante del SL.

2.3.5 Glutamato (Glu)

El &cido glutdmico es un aminoacido neurotransmisor excitatorio con una ampliz distribucion
cerebral. Recientemente a empezado a asociarse con la regulacigon del ciclo suefio-vigitia (Lai, 1991), ya que
su liberacién cortical s¢ ha asociade con la desincronizacion del EEG y la aparicién de la vigilia (Jasper,
1965). La estimulacién eléctrica de la FRM incrementa la liberacion de! Glu en la corteza. Ademis, su

administracion por medio de microdialisis en el 4rea pontina dorsal reduce tanto la liberacién de Ach como el
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SMOR (Kodama, 1993). La ketamina, antagonista no competitivo, de los receptores NMDA, para plutamato
aumentan ¢l SL sin alterar el SMOR (Feinberg, 1993). Concentraciones bajas de diferentes antagonistas del
Glu (MX-801, APV y CNQX) mostraron una reduccién selectiva del SMOR, sin alteracién de las otras efapas
del suefio durante las primeras cuatro horas luego de su administracién. Ademss ¢l MK-801 aumenta e! SL II

y disminuye el SL 1 (Prdspere, 1994). Lo anterior-sugiere una importanteparticipacién del Glu en la
modulacidn del SMOR y de la vigilia.

2.3.6 Acido gamma-aminobutirico (GABA)

El GABA es el neurotransmisor inhibitorio més ampliamente difundido en el encéfalo. Este neuro Se
ha determinado, mediante microdidlisis, quela mayor liberacién de GABA se da en regiones mesopontinas
durante el SMOR (Nitz, 1993). Otros estudios han mostrado que la inyeccidn de muscimol, agonista
GABAérgico, enel drea predptica induce insomnio, mientras que en el hipotilamo posterior incrementa
el SL y el SMOR (Lin, 1989) mientras que la inyeccién de la benzodiaceping triazolam, que se une al
receptor-canal GABA<rgico, en el drea predptica, induce suefio (Mendelson, 1989).

2,3.7 Adenosina

Una gran cantidad de datos apoya la participacién de la adenosina como mediador del suefio de
ondas lentas (Radulovacki, 1989). La administracién exégena de adenosina o de firmacos que facilitan su
accifn, provoca un incremento del SL y un retraso en la aparicién de} SMOR tanto en ratas como en humanos
(Préspero y Drucker, 1996). Por otra parte, los antagonistas de la adenosine, como las metilxantinas {cafeina,
teofilina, etc.) promueven la vigilia disminuyendo el SL. Recientemente se ha demostrado que la actividad de
las neuronas del compleje TPP/ LTD es inhibida por la adenosina (Rainnie, 1994). Tal efecto podria estar
mediado por receptores Al, como se ha observado en ef drea pretptica (Ticho,1991). Esto sugiere que el
efecto inductor del SL de {a adenosina es mediado por su inhibicién de los sistemas colinérgicos que regulan
la vigilia y el SMOR.

3. EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL SUENO

3.1 ESTUDIOS EN HUMANOS

3.1.1 Condiciones Diversas
Los primeros estudios sobre la relacion entre el estrés y el suefio comenzaron con las investigaciones
de Baekland y cols. (1968). Los autores utilizaron como estrés presommiace una pelicula antropolégica de

rituales de iniciacidn en Australia, y como control, una pelicula de un viaje a través de Londres. Los sujetos
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SMOR (Kodama, 1993). La ketamina, antagonista no competitivo, de los receptores NMDA, para glutamato
aumentan el SL sin alterar el SMOR (Feinberg, 1993). Cancentraciones bajas de diferentes antagonistas del
Glu (MK-801, APV y CNQX) mostraron una reduccién selectiva del SMOR, sin alteracion de las otras eiapas
del sueflo durante las primeras cuatro horas luego de su administracién. Ademds el MK-801 aumenta ¢! SL II
y disminuye el SL 1 (Préspero, 1994). Lo anterior sugiere una importanteparticipacién det Glu en la
modulacién del SMOR y de la vigilia.

2.3.6 Acido gamma-aminobutirico (GABA)

EI GABA es el neurotransmisor inhibitorio ms ampliamente difundido en el encéfalo. Este neuro Se
ha determinado, mediante microdidlisis, quela mayor liberacion de GABA se da en regiones mesopontinas
durente el SMOR (Nitz, 1993). Owos estudios han mostrado que la inyeccidn de muscimol, agonista
GABAérgico, enel 4rea predptica induce insomnio, mientras que en el hipotilamo posterior incrementa
el SL y el SMOR (Lin, 198%) mientras que la inyeccién de la benzodiacepina triazolam, que se une al
receptor-canal GABAérgico, en ¢l drea predptica, induce suefio {Mendelson, 1985),

2.3.7 Adenosina

Una gran cantidad de datos apoya la participacién de la adenosina como mediador del suefio de
ondas lentas (Radulovacki, 1989). La administracion ex6gena de adenosina o de firmacos que facilitan su
accién, provoca un incremento del SL y un retraso en Ia aparicién del SMOR tanto en ratas como en humanos
(Préspero y Drucker, 1996). Por otra parte, los antagonistas de la adenosina, como las metilxantinas (cafelna,
teofilina, etc.) promueven la vigilia disminuyendo ¢l SL. Recientemente se ha demostrado que la actividad de
las neuronas del complejo TPR/ LTD es inhibida por la adenosina (Rainnie, 1994). Tal efecto podria estar
mediado por receptores Al, como se ha observado en el drea predptica (Ticho,1991). Esto sugiere que el
efecto inductor del SL de Ia adenosina es mediado por su inhibicién de los sisternas colinérgicos que regulan
la vigilia y el SMOR.

3. EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL SUENQ

3.1 ESTUDIOS EN HUMANOS

A.1.1 Condiciones Diversas
Los primeres estudios sobre la relacién entre el estrés y el suefio comenzaron con las investigaciones
de Baekland y cols. (1968). Los autores utilizaron como estrés presomniaco una pelfculz antropolégica de

rituales de iniciacién en Australia, y como control, una pelfcula de un vije a través de Londres. Los sujetos
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sometidos al estrés psicolégico tuvieron un aumento del nimero de despertares, en el nimero de episodios de
SL y SP durante la noche, una disminucién del porcentaje total de SP, a pesar de un aumento de sus episodios
al final de la noche, y un aumento de los fenémenos fésicos, efectos similares a los observados como efecto °
de la primera noche de registro en ¢! laboratorio, es decir mayor vigilia y estado 1, menos REM y més
transiciones (Agnew, 1966). De Koninck v Koulack (1975) también observaron que una pelicula estresante
vista antes de acostarse altera la latencia del suefio.

Emde y cols. (1970) (Citado por Corsi, 1983) encontraron que la circuncisién pricticada sin
anestesia a los recién nacidos provoca un aumento posterior de SL, sin afectar a] SP. Los autores sugieren
que este efecto no se debe a la actividad fisica, pues los incrementos en el SL no s¢ presentan después de
largos episodios de llanto vigoroso.

Efectos sobre el suefio en pacientes precirugla muestran una cantidad de suefic MOR
significativamente reducida pero con una intensidad incrementada de los periodos fasicos de) suefio MOR,
tales alteraciones persisten en relacién a la durncién del estimulo estresante desapareciendo después de
desaparecer el estrés (Darwaj, 1977).

Koulack (1970) encontré que sujetos privados de agna mostreban una disminucion del tiempo de
MOR, un decremento en la longitud de estos periodos y un incremento en el nfimero de movimientos

corporales.

Putkonen (1973) mostré que luego del estrés por calor de un baflo sauna se incrementaba el SE,
efecto al que atribuy6 a [a fatiga y que podria estar involucrando &l sistema regulador de ta temperatura.

También se ha reportado que la separacion postnatal temprana en ratas (15 dias) produce una mayor
susceptibilidad a las tlceras gastricas y a trastomos en la termoregulacién cuando se les privo de alimento, -
Ademss de un incremento del insomnio debido a un incremento en la vigilia pasiva, todo ello comparado
con los crios que fueron separados a la edad acostumbrada, de 21 ¢ 22 dfas postnatales {Ackerman, 1978).
Tales resultados sugieren a la separacién materna temprana como un factor de riesgo especifico relacionado

con cambics patofisioldgicos posteriores.

Thorensen y cols. (1980) reportaron, en las memorias de un congreso, una correlacién entre el grado
de estrés crémico y las alteraciones del suefio como: dificultad para conciliar el sueflo, frecuencia de
despertares acompafiados de preocupaciones, terminacién temprana del suefio y sensacién de cansancio al
despertar,
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3.1.2  Estrés Sensorial .

Muzet y cols. (1974} sometieron a un grupo de sujetos a sonidos de 3.5 kHz (1.2 dB aprox.) cada 22
seg durante las 24 horas de! dfa a lo largo de un mes, ¥ o encontraren cambios ni cuantitativos ni cualitativos
en el suefio, salvo una disminucién de los movimientos corporales durante la fase II y un aumento de los

mismos durante ¢l SP sin que se modificara el niumero total de movimientos.

Por otro lado, Fruhstorfer y cols. (1985} (Citado por Corsi, 1983) observaron que los porcentajes de
los estados de suefio en 6 sujetos voluntarios, después de dos dfas de exposicién 2 un ruido de 83 dB,
inicamente mostraban un incremento significativo en la estabilidad del estado 4 con una disminucién
simulténea en la estabilidad del estado 3, ademds encontraron alteraciones endoctinas y neuroendocrinas
manifiestas en incrementos moderados de ACTH en 5 de los sujetos y un incremento mas marcado sélo en
uno de ellos. También encontraron niveles parcialmente elevados de GH (hormona del crecimiento) y PRL
(prolactina), asi como disminucién en los niveles de los metabolitos del sistema serotoninérgico. Todos los
efectos mencionados son discutidos por los autores, en base a la teorfa restaurativa del suefio, determinando
que ¢l estrés por ruido es una carga adicional para el sistema netvioso centrat que demandsa una intensificacioén

en los procesos de recuperacion durante el suefto de la noche siguiente.

Globus y cols. (1979) estudiaron el suefio de dos grupos de habitantes de la ciudad de Los Angeles,
Cal,, en sus propias casas, donde habfan vivido por le menos durante los titimos seis afios. Los que vivian
cerca del aeropuerto tuvieron una cantidad menor de fases I y [V y mayor de fase I que los que vivian en
barrios tranquilos (Akerstedt, 1987).

Resultados similares con estimulos auditivos fueron obtenidos por Frusthofer y cols. (1984). Sin
embargo, Blois y cols. (1980) reportaron inicamente una reduccion del tiempo de suefio total después de
unacarga de ruido durante el dia, esta reduccitn ocurre principalmente a expensas del suefloc MOR. El estrés

sensorial que tiene una fuerte carga visual incrementa ei SL sin afectar ¢l suefio MOR (Horne, 1976).

3.1.3 Ejercicio

La experiencia subjetiva sugiere una relacién entre la sensacién de fatiga fisica generada por el
ejercicio y la somnolencia, sin embargo, los resultados de los estudios realizados son ambiguos y en algunos
casos contradictorios. Backeland y Lasky (1966) (Citado por Corsi, 1983} encontraron incrementos en el SL

generados por el gjercicio fisico intenso siendo corroborado por algunos de los subsiguientes trabajos.
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Hauri (1968) llevé a cabo un estudio semejante. Observé el efecto de 6 horas de estudio continuo
concentrado, 6 horas de relajacidn viendo programas de T.V. y 6 horas de ejercicio fisico intenso, sobre 3
horas y media consecutivas de suefio. No encontré ninglin cambio en el nimero de fases ni en 1a duracién
del ciclo de suefio ni en la cantidad de movimientos corporales. Lo tinico que se modificé fue la frecuencia

cardiaca y el nitmero de respuestas psicogalvénicas, que aumentaron: después del ejercicio.

Los estudios de Shaphiro y cols. (1981) mostraron los efectos de una carrera de 92 Km sobre ef
suefio. Estos estudios implicaban a un grupo de jovenes con buena condicién fisica ¥ con experiencia en
realizar maratones. La gran demanda metabélica se reflejé en un marcado incremento de la temperatura
corparal y pérdida de peso dwrante la carrera (a pesar de la ingestion de gran cantidad de agua). Como
resultado del ejercicio intenso, el tiempo total de suefic aumentd por encima de los valores basales,
incrementindose el porcentaje de los estadios 3 y 4 del SL, sobre todo en el dltimo tercio de la noche,
persistiendo el efecto durante varias noches. También se abservé un acortamiento en la latencia de aparicion

del sueflo. Sin embargo, trabajos anteriores no coinciden con estos efectos (Horne, 1975; Watker, 1978).

Estudios relativamente recientes han mostrade los resultados del ¢jercicio extraordinariamente
intenso después de tres tratamientos diferentes: un dfa de 15 Km, un marathon y un ultra-triatién {que combina
ciclismo, natacién y carrera) en 8 atletas de 23 a 42 aflos de edad, Los resultados mostraron que ¢k patrdn de
suefio del dia basal y de los dos tratamientos subsiguientes, 15 Km ¥ un marathén, eran similares. Mientras
que el patrén _&c suefio [uego del ultra-triatlén, comparade con los otros tratamientos mostraron un incremento
en fa vigilia y un retraso y disminucion del suefio MOR. Por otro lado el SL no mostré diferencias. Las
autores sugieren que estos efectos, indican un incremento del estrés después del ejercicio exhaustivo. El
suefio MOR, en este caso, parece ser més sensible al estrés inducido por ¢l gjercicio que ¢] suefio de ondas
lentas (Driver, 1994),

Horne (1979} explicé los resultados divergentes de los diversos estudios sobre el efecto del gjercicio
sobre el suefio, como debidos a las diferentes intensidades de la carga impuesta y las diferencias y
caracteristicas entre los ejercicios fisicos aplicados a los sujetos. De hecho, en todos estos trabajos existen
diferencias metodolégicas en relacién a tamaflos de muestra muy pequefios y métodos estadisticos de bajo
poder. En un estudio reciente, usando técnicas meta-analfticas, Kubitz ¥ col. (1996) encontraron que el
ejercicio agudo y crénico incrementa ¢l SL y el tiempo total de suefio pero disminuye Ia latencia de suefio y el
SMOR. Las variables que influyen en la magnitud y direcci6n de estos efectos estAn relacionadas a
caracteristicas individuales (p.c. sexo, edad y nivel de ejercicio) y del ejercicio. (p.e. momento del dia, tipo de
ejercicio y duracién)(Kubitz, 1996). Si bien hablamos de ejercicio genéricamente, existen claras diferencias

entre una y otra de sus expresiones, parece ciaro que no es la misma exigencia para e organismo caminar, tro-
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tar, correr 100 m o correr un marathén, a pesar de que involucren procesos aparentemente similares, y no
digamos para deportes tan disimbolos como el box ¥ ia natacién. Inclusive las caracteristicas fisico-atléticas
para cada deporte son diferentes, esto ¢s, no &5 el mismo organismo el de un atleta de alto rendimiento que el
de una persona sedentaria que realiza ejercicio de vez en cuando, la preparacién general e incluso los
mecanismos psicofisiolégicos para afrontar el estrés impuesto por ¢l ejercicio (expectativas, motivacidn,
capacidad pulmonar, capacidad muscular, resistencia, gasto’energético, nutricidn, etc) deben ser diferentes.
estas diferencias, ademas, se muestran claramente en los resultados de cada deportista, Variaciones
interesantes pueden observarse cuando se priva del ejercicio a los atletas, Esta modatidad de privacién
produce un incremento en [a cantidad de vigilia y en el ntimero de movimientos corporales, mientras que ¢] SL
no se ve alterado significativamente (Baekefand, 1970).

Algunos de los efectos del ejercicio sobre el suefio pueden estar relacionados con cambios inducidos
por el estrés y mediados per hormonas adrenocorticales u otra tipo de sustancias. De hecho, se ha observado
que un compuesto producide después de la actividad fisica, la amina piperidina, participa en la estimulacion o
modulacién de estructuras hipnogénicas colinérgicas, disminuyendo las latencias de sueflo, tanto de SL como
de SP, e incrementando la duracién de este Gltimo (Giacobini & Drucker-Colin, 1977). De hecho, diversos
estudios indican la inflvencia de glucocorticoides y compuestos con ellos emparentados sobre el suefio y
especificamente sobre el suefio de ondas lentas.

Un elemento que no se puede excluir es la regulacién de la temperatura. Es obvio que el ejercicio
incTementa la temperatura corporal. Se ha observado que la elevacién de la temperatura modifica también el
patrén de suefio. Esta relacién se discutira al final del siguiente apartado.

3.1.4 Procesos Infecciosos

El patrén general después de una infeccidn bacteriana o fungica se inicia con un perfodo inicial de
incremento de sueflo NMOR, seguido por | o 2 dias en que esté se suprime. El suefio MOR es inhibido en el
curso de la infeccién, En los ltimos afios, varias lineas de evidencia sugieren que tales efectos pueden ser

diferentes dependiendo de las facetas por las que ranscurre la respuesta inmune.

Tales alteraciones puede atribuirse a alguna o algunas de las sustancias bioactivas liberadas en respuesta
a la infeccidn, inflamacién o dafio tisular (histamina, prostaglandinas, neuropéptidos como la sustancia P,
cortisol, hG y NE) ¥ fundamentalmente a las citocinas (ﬁ..-la & 1B, IL-6, TNFa y INF ;IF-a2), las cuales se
ha observado que incrementan el SL (Krueger & Toth, 1994). Y en el caso de las alteraciones por el VIH se
ha sugerido que los productos virales, particularmente las glucoproteinas desarrolladas por el virus

contribuyen a tales alteraciones, y que esa accién puede ser mediada, en parte, por citocinas (Opp, 1996) de
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hecho, en los altimos aflos, se ha observado un exceso de SL en humanos seropositivos al VIH (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana; Darko, 1996; Opp, 1996; Poolmacher, 1996). Ya establecida la infeccion
cronica, se han observado incrementos en la vigilia y el estado 1 de suefio, distinucién del estado 2 y, en
general, un incremento moderado en la latencia de inicio del suefio. La cantidad de SL, estados 3 y 4, se
preserva por largo tiempo. Er el caso del suefto MOR 1o se han encontrado grandes cambios relacionados
directamente con la infeccién. Ademis se ha observado que la perdida excesiva de sueflo y la fatiga son
sintomas prominentes y persistentes de la infeccién por e VIH (Darkeo, 1995).

Aun con tales datos, nuestro conocimiento acerca de los efectos de la activacion de las defensas del
huésped sobre el suefio en humanos es muche mds escaso que en animales y la evidencia viable sugiere

considerables diferencias entre especies, lo que no facilita las extrapolaciones (Revision: Pollmacher, 1995).

El rol de los productos microbianes y citocinas endGgenas en la regulacién del suefio nonmal
continua en debate (Toth y Krueger, 1990). Parece claro que durante la infeccién y la enfermedad hay una
tendencia progresiva a dormir. Una idea sugerida por Toth y Krueger (1990), que estaria por comprobarse, es
que el suefio facilita de alguna manera ¢l proceso de curacién.

3.1.5 Procesos Cognitivos

Lester y cols. (1967) (Citado por Corsi, 1983) estudiaron el suefio de un grupo de estudiantes durante
el periodo de eximenes {estrés psicol6gico), encontrando una disminucidn de iz fase IV, asl como un
incremento de respuestas psicogalvanicas en todas las fases del suefio conforme aumentd el estrés diurno,

mientras que el SP no se modifics,

Por otro lado, Koulack y cols. (1985}, mostraron que involucrarse en una actividad intelectual

estresante antes de ir a dormir incrementaba la latencia del suefic y disminula la densidad de MOR.

Otro estudio demostré que sujetos adultos jovenes que utilizaron prismas inversores, con el que
observaban su derredor invertido, mostraban una duracién del tiempo de MOR incrementada durante los
primeros dfas de exploracién y adaptacién a este nuevo y extrafio medio ambiente (Zimmerman, 1969). En
general, tenfan otra vez, mayor tiempo de MOR cuando se readaptaron a la visién normal. Lewin y Gombosh
(1972) reportaron que cuando sujetos son interrogados por un tiempo de 4 horas durante la tarde en una
“atmostera que deja perplejo” en la cuales se les aplica una serie de tareas diffciles y molestas sin darles
ninguna explicacién, el tiempo de MOR durante Ia noche se incrementa significativamente. En la mayorfa de
los anteriores trabajos, cuando el tiempo de MOR es incrementado, tal incretento se presenta en las primeras

6 horas, aumentando también la densidad de los periodos de MOR. Sugiriendo que este aumento es debido a
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la carga cognitiva del procedimiento experimental proponiéndo la participacién del SMOR en procesos de
sensopercepcion, memoria y aprendizaje. '

3.1.6 Estrés Postraumitico

Los grandes desastres y sus efectos catastrdficos han sido conocidos a través de la historia de la
humanidad. Usualmente involucren a un gran niimero de gentes ¢ a comunidades enteras; generalmente son
repentinos e inexplicables, y producen pérdida de vidas, serios dafios materiales como pérdida de casas y
propiedades. Algunos se desarrollan mas lentamente como las hambrunas por ejemplo, o afectan a un mimero
pequefio de individuos. Algunos desastres son debidos a eventos naturales como incendios, terremotos,
erupciones volcanicas, huracenes, sequias, inundaciones, hambrunas o epidemias. Otras son producidas por el
hombre como las guerras y sus consecuencias. Todas ellas producen efectos mentales y fisicos sobre las
personas que los sufren (revision: Kingston, 1974), que inclusive en afios recientes, han sido agrupedos como
Desordenes Postrauméticos (American Psychiatric Association, 1987; World Health Organization, 1989).
Entre Ios criterios considerados para su diagnéstico se encuentran las dificultades para conciliar el suefio junto
con otros trastornos del dormir, como las pesadillas (Sturgeon, 1993),

Existen numerosos reportes sobre las victimas de condiciones de estrés extraordinario que
comunmente manifiestan disturbios del suefio que pueden persistir por décadas (Davidson, 1987), tal es el
caso, por ejempio, y solo por ser algunos de los més conocidos, de los sobrevivientes del Holocausto Nazi,
quienes muestran mayor cantidad de suefio, frecuentes despertares y pesadillas, a pesar de haber transcurrido
casi 50 aflos de haber estado en los campos de concentracién {Rosen, 1991). También se han observado
incrementos ¢n las latencias y en los movimientos corporales, acortamiento del tiempo de SMOR, con alta
densidad de MOR (Hefez, 1987). Existen situaciones ins6litas en las que grandes grupos de personas se
hallan sometidas a la misma situacién estresante. A estas circunstancias se enfrentaron los habitantes de
Israel durante la guerra del Golfo, ya que treintz y ocho de los treinta y nueve ataques con misiles Scud
tuvieron lugar durante el atardecer y la nocke, tal amenaza fue algo fuera de lo ordinaric por ello no es de
sorprender que mucha gente temiera irse a dormir, Es indudable que el estrés general que causaba la guerra
tuvo su impacto. Un seguimiento realizado durante este periodo demostré que un tercio de la poblacion adulta
s¢ quejaba de dificultades para dormirse y de despertares frecuentes (Lavie, 1991, 1993}, Estas quejas eran
mAs comunes en las 4reas de Haifa y Tel Aviv, que fueron los blancos principales de los ataques con misiles
Scud, y su frecuencia era tres veces mayor que las quejas registradas antes de la gverra  Los estudios se
realizaron en veinte adultos y cincuenta nifios durante el transcurso de la guerra. Al comparar los registros del
sueflo realizados durante las noches en las que tuvieron lugar los ataques con los registros en noches sin
novedad, se encontrd que, aparte de despertarse durante los ataques, ni adultos ni nifios experimentaban
ninguna perturbacin real, tanto en registros en casa como en el laboratorio de suefio. Estos efectos, sin
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embargo, no perduraron y desaparecieron cuando cesarc;n las hostilidades (Lavie, 1991, 1993). Tal parece
que a la gente le daba miedo irse a dormir , y su ansiedad ¥ aprensién se traducian en quejas de dificultad para
dormirse y en despertares frecuentes. Pero desde el momento en que se quedaban dormidos, dormfan de
manera ininterrumpida. Asl, una vez iniciado, ¢l proceso del suefio era inmune a las sensaciones de vigilia de
ansiedad y estrés.

En otros estudios sobre los efectos del estrés posttraumético producido por contingencias naturales se
ha determinado, por ejemplo, una mayor recurrencia de SL en Ia fase I en victimas del hurecin Andrew
(Meflman, 1995a) e inclusive despertarcs con ataques de pénico (Mellman, 1995b).

3.2 ESTUDIOS EN ANIMALES

3.2.1 Calor Excesivo

Hobson (1968) (Citado por Corsi, 1983), encontré un aumento de SL sin que se afectara el SP,
después de someter a un grupo de gatos a altas temperaturas, Por otra parte s& ha observado que el hamster
dorade (Mesocricetus auratus) muestra un incremento maximo dej porcentaje de SMOR a los 30°C y que este
méximo decrece tanto a mayores como a menores temperaturas (Sichieri & Schmidek, 1984). Estas
alteraciones fueron debidas principalmente a la aparicién de un mayor mimero de episodios de SMOR
(Sichieri & Schmidek, 1984) sugiriendo que los efectos de la alta temperatura sobre el SMOR muestran
ummbral méximo debido probablemente al disparo de mecanismos homeostaticos especificos. Estudios mas
recientes en ratas jovenes, han mostrado que el calor moderado (26-32°C) durante 24 h aumenta ligeramente
¢l SL y el SMOR hasta después de las primeras 12 h. Mientras Que, como efecto inmediato, se incrementa la
actividad de ondas lentas del EEG posiblemente estimulando los procesos homeostéticos del suefio (Obal,
1995).
3.2.2 Inmovilizacidn

Altman y cols. (1972) realizaron un experimento con ratas a las que sometieron a estrés fisico
provocado por medio de inmovilidad prolongada. Introdujeron a las rates en un tube transparente de 6.35 cm
de didmetro durante 5 horas impidiéndoles con ello todo movimiento. Encontraron que después de este
periodo habia un aumento no significativo de SL, una reduccién de fa cantidad de SP, asf como un aumento
significative de la latencia de este dltimo. Sin embargo, en estudios m4s recientes, en los que el estresor por
inmovilizacion fue aplicado por 2 horas al inicio del periodo de oscuridad, cuando los animales son mas
activos, s¢ induce un rebote significativo de! SP durante las siguientes 10 horas, mientras que el SL es
pobremente afectado. Si la inmovilizacién es aplicada cada tres dfas el rebote de SP se atenua, sugiriendo que
un incremento en una situacidn de estrés intenso puede ser origen de un proceso hormonal que induce un
exceso de SP (Rampin, 1991). Continuando con esta idea, se ha sugerido que tales efectos son mediados, al
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menos en parte, por el locus coeruleus noradrenérgico (Gonzalez, 1995). También se han observado
diferencias intcriﬂdividualcs, como en otros tipos de estrés, en los efectos de la inmovilizacién sobre el ciclo
suefio-vigilia (Bouyer, 1997).

3.2.3 Derrota Social

En este procedimiento se confronta durante 8-10 minutos a una rate macho residente con un animal
intruso experimental. El animal experimental es atacado por el residente durante 1o cual despliega posturas de
sumisién como sefiales conductuales de derrota. Esta manipulacién denominada derrota social (social defeat)
induce un fuerte incremento en la actividad de ondas lentas del EEG durante el suefio de ondas lentas
subsecuente (Meerlo & Daan , 1996), lo cual indica un aumento en la intensidad del suefio (Borbély &
Neuhaus, 1980). Tales incrementos no pueden ser explicados en terminos del incremento en la duracién de la
vigilia anterior, puesto que ¢l mantenimiento de los animales despiertos por 1 1/2h en e} mismo momento de!
dia por manipulacién manual solo induce un leve ¥ corto incremento en Iz actividad de ondas lentas de] EEG.
Tales resultados sugieren que la necesidad da suefio no solo depende de la duracion de la vigilia previa, sino
también de la naturaleza de las experiencias que acontezcan dursnte dicha vigilia (Meerfo & Daan, 1996).
Los autores sugieren que las alteraciones durente el sucfio de ondas lentas'despuss de la derrota social indican
que el suefio ﬁuede funcionar para compensar Iz carga mental impuesta al cerebro durante 1a vigilia.

324 Ejercicio

Hobson (1968) realizé un experimento con gatos a los que forzd a hacer ejercicio hasta el
agotamiento. El ejercicio consistié en sujetarlos a una rueda de molino durante 2 horas, y hacerla girar con
una frecuencia de 4 a 8 revoluciones por minuto. Este tratamiento ocasiona hiperventilacion y resistencia al
trabajo, seguida frecuentemente de sincronizacién del EEG y suefio, en cambio revoluciones més altas
provocan agotamiento acompafiado de hipervigilancia, actividad y desincronizacién de! EEG. Este efecto
sigue ¢l comportamiento de una U invertida es decir, que una cantidad moderada de ejercicio produce umn
aumento en la somnolencia, pero si se exceden los limites metab6licos del animal se invierte el efecto y se
preduce un aumento de la vigilia debida, como sugiere Hobson, a que entran accién mecanismos para
afrontar el estrés. A otros gatos los someti6 a privacién de SP por medio del método de la isla o a privacion
parcial de suefio. Tanto los animales sometidos al cjercicio como los privados de SP fueron entrenados
previamente a apretar una palanca para obtener comida; después de los tratamientos se les probé en la palanca
y se pudo observar que los grupos privados de suefio lograron un promedio de 300 a 600 apretones continuos
durante 30 a 90 mins de prueba. En cambio, los sometidos af ejercicio, solamente apretaron de 1 a 5 veces
durante un promedio de § minutos, después de los cuales se durmieron, La latencia de suefio lento disminuyé
significativamente mientras que 1a del SP fue mayor. Aumenté también la cantidad de suefio a costa de wna
disminucién de la vigilia. Ademés, los episodios de SL s¢ alargaron. Este efecto duré mas o menos 5 horas
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horas y media y se normalizé alrededor de 12 horas después, sugiriendo una posible sobreestimulacién de la

privacion y una inhibicién del ejercicio hacia la tarea de apretar la pélancg para obtener comida.

Matsumoto y cols. (1968) encontraron resultados similares en ratas fatigadas fisicamente, en una
rueda giratoria durante 4 b, es decir, un aumento de SL, una disminucitn de la latencia para iniciar el suefio y
un aumento de la latencia de SMOR y posterior inhibicién de esta etapa.. Estos resultados se correlacionaron
con un incremento del 15% de la 5-HT cerebral y una disminucién del 20% de la norepinefrina. En aquellos
dias, se hipotetizaba que el SL dependfa del sistema serotoninérgico, mientras que el SMOR del
catecolaminérgico. Por lo anterior, sugirieron que la inhibicion del SMOR era resultado de! decremento en la
cantidad de NA cerebral. Por este motivo, administraron 50 mg/Kg de DOPA ip, firmaco precursor de las
catecolaminas, observande que dichas alteraciones disminufan, Ellos propusieron que la fatiga influye sobre

los factores humorales que incrementan o disminuyen la sensibilidad de los centros de contro! del suefio.

Otro estudio, similar al de Hobson con gatos (Hobson, 1968), que corrobora sus resultados
anteriores, fue el realizado por Tobler & Borbely (1990), en el cual, a las ratas, se les aplicarén 20 minutos de
Iocomocién forzada en un ciltndro rotatorio (1 rev/45 s), observéndose un incremento tanto de SNREM, como
en la actividad de ondas lentas del EEG, manifestandose un incremente de la corticosterona plasmatica,
durante las 6 hrs de registro. Tales resultados sugieren que el estrés agudo producido por el ejercicio,
incrementa la intensidad del suefio durante la recuperacién, pudiendo tal efecto, estar mediado por la
activacién de mecanismos promotores de suefio generados durante la vigilia o por mecanismos de respuesta al

estrés que activen los mecanismos promotores de suefio.

3.2.5 Procesos Infeccios

Se ha observado que los procesos infecciosos influyen sobre el patrén normal de suefio. El efecto
somnogénico varia dependiendo del agente infeccioso y de la severidad del proceso mismo, asf como la
competencia inmune del huésped. El suefio es secuencialmente incrementado y suprimido durante
enfermedades bacteriales, fungfcas e inclusive de origen vira(]: (Para revisién: Krueger, 1994). Por ejemplo,
dosis inmunosupresivas de cortisona atenuan algunas de las alteraciones inducidas por Ia inoculacién de
bacterias en conejos (Toth & Gardiner, 1992; Toth, 1995), mientras que las alteraciones no aparecen en
conejos que presentan tolerancia a las inyecciones del virus de la influenza por exposicion repetida (Kimura-
Takeuchi, 1992).

En estudios con conejos, a los cuales se les induce una infeccién, se incrementa la cantidad de SL ¥
la amplitud de las ondas lentas, decreciendo subsecuentemente conforme pasa el tiempo, mientras que el SP se

suprime. Por otro lado, si s¢ les inocula con bacterias muertas por calor o tan s6lo con las paredes celulares

53




Efectos del estrés sobre el suefio: estudios en animales

aisladas de las mismas, _ée inducen alteraciones del sueflo cuantitativamente similares a las generadas por
bacterias viables pero con un ;:fecto temporal sustancialmente menor (Krueger, 1994; Toth, 1995), tal efecto
podria atribuirse a que varios peptoglicancs que integran la pared celular de las bacterias poseen propiedades
promotoras de suefio como tos muramil péptidos, que incrementan la cantidad de SL y la amplitud de las
ondas lentas. Krueger y cols. (1982) han observado que el posible sitio de accién de los muramil péptidos se

encuentra entre el tallo cerebral basal y en la unién mesodiencéfalica,

El suefic es alterado en respuesta a una infeccién viral atn cuando esta no se manifieste
sintométicamente. Por ejemplo, ratones machos Swiss-Webster inoculados intranasalmente con virus de la
influenza adaptado al ratén (H1N1-A/PR/8/34) muestran un incremento del sueflo NMOR y una supresién del
SMOR que persiste por 72-96 h (Fang , 1994), efectos similares se obtienen en ofras cepas como
1aC57BL/6 (Toth, 1994), Sin embargo, el raton BALB/¢ inoculsdo con la misma preparacién de virus,
muestra una reduccién de suefio MOR con pocas alteraciones en el suefio NMOR (Toth, 1994). Estos datos
indican que el incremento del suefio asociado con la infeccién por influenza ocurre en algunas, pero 0o en
todas las cepas de ratones y puede deberse a la capacidad del animal para producir el interferén (IFN) en
respuesta al virus: de hecho la produccién de IFN durante la infeccion viral es mayor en el ratén CS7BL/6 que
en ¢l BALB/c (De Maeyer, 1979). El IFN es otra citocina somnogénica, lo que proporciona evidencia

adicional sobre el rol de las citocinas en 1a mediacion de Ia respuesta somnogénica a la infeccién viral,

Paralelamente, manipulaciones farmacoldgicas de las concentraciones de TL-1, proteina producida
continuamente durante un proceso infeccioso, tanto por macrofagos como por monocitos actives, asi como por
células gliales, han permitido observar que los compuestos que incrementan la concentracién de IL-1
incrementan & su vez la cantidad de sueflo, mientras que aquellos que inhiben su produccion lo disminuyen,

commno es el caso del antagonista IL-1ra (Opp, 1992).

Tal parece que la [L-1 es tan solo una parte de una orquestacién de eventos moleculares
involucrados en la regulacién del suefio, y que ademés muestra una dependencia de! estado del sistema al
momento de la inyeccién o de su incremento, es decir, de las fluctuaciones circadianas de las concentraciones
de CRF, la hormona que modula los efectos de la IL-1. Cuando la CRF disminuye, la administracién de IL-1
incrementa el estado de vigilancia, mientras que si la CRF se increments, también se incrementa el tiempo de
suefio, También observaron que €} IL-1 induce un aumento de la concentracién de CRF al doble, muy similar
al que ocurre después de un estresor, por lo que sugieren que la secrecién de glucocorticoides es incrementada
paralelamente a la intensidad de la respuesta inmune. Muy recientemente, se ha sugerido que la activacién del
sisterna serotoninérgico del drea predptica media, podria mediar los efectos de la IL-1 sobre el suefio (Gemma,
1997), )
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Aun con tales datos, nuestro conocimiento acerca de los efectos de la activacién de las defensas del
huésped sobre ef sueflo en humanos es mucho mas escaso que en animales y la evidencia viable sugiere
considerables diferencias entre especies, lo que no facilita las extrapolaciones (Revision: Pollmacher, 1995).
El ro! de los productos microbianos y citocinas endogenas en la regulacidn del suefio normal continua en
debate (Toth y Krueger, 1990).

3.2.6 Procesos Cognitivos
Estudios en ratas jovenes y gatitos en un "medio ambiente enriquecido” ( McGinty, 1969; Tagney,
1972} mostraron més suefio y, en el gato, mis suefio MOR que los animales control en un "medio

~—._  cmpobrecida”.

"'-.“_\_‘

.,

3.2.7 -Otras Condiclones- - - - - -

Boland (1971) ha reportado un inctemento de suefio lento después de la saciedad sexual en la rata,
que parece no estar relacionada con las modificaciones generadas por el ejercicio que se realiza durante el
patrén copulatorio. En un estudio sobre estrés por privacién de alimento se encontraron disminuciones en el
tiempo total de sueflo e incremento en la vigilia, el decremento en la cantidad de suefio involucro tanto
disminucién de SMOR como de sueflo de ondas lentas {Jacobs & McGinty, 1971),

3.2.8 Estrés crénico
Como hemos visto, existen pocos estudios sobre los efectos del estrés agudo sobre el suefio en
animales de laboratorio y muchos menos sobre el estrés a largo plazo. En esa dltima direccion, Kant y cols.
(1995), utilizaren el paradigma (around-the-clock) con choques eléctricos intermitentes, en el cual, un grupo
de ratas podia jalar una cadena para evitar y escapar de los choques mientras que otro grupo de ratas no podia
evitarlos. Los registros fueron obtenidos por telemetrfa durante las 24 h/dfa durante dos dias preestrés, los dias
1,2,3,7 del estrés crénico y 3 dias postestrés. Observaron que al primer dia el estrés disminuyd el suefio total,
especialmente el suefio MOR en los dos grupos. Mientras que al dia 2 de estrés, solamente disminuy$ et
suefio MOR en el grupe que podia evitar fos choques. El suefto MOR recuperé sus niveles preestrés hasta el
dia7. Larecuperacitn de la cantidad de suefic se obtuvé por un incremento del suefio durante la etapa oscura
debida posiblemente a una disrupcidn a largo plazo del patrén circadiano de suefio normal. Utilizando este
paradigma también se han encontrasdo disminuciones en el consumo de alimento, perdida de peso o
disminuci6n de la ganancia en peso, incrementos de los niveles plasmaticos de prolactina y corticosterona,
incrementos en los niveles de prolactina hipofisiaria y de RNAm para propiomelanocortina, alteraciones en el
). nimero de receptores a CRF y adenosina y disrupcicnes de los ritmos circadianos de temperatura corporal
(Anderson, 1987; 1988; 1993; Bauman, 1991; 1992; Kant, 1987; 1991; 1992; 1993)
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Adrien y cols. (1991) midieron el suefio de ratas después de una tarea de evitacion (shuttle avoidance
task), un grupo de ratas sufrié previamente de una sola serie de choques inescapables en las patas (grupo de
desamparo sprendido) mientras que otro no lo recibié (grupo control). Ambos grupos, sin embargo,
experimentaron ¢l estrés asociado con el dia de la tarea de evitacién. El grupo de ratas expuestas solo a la
sesién de choques inescapables en la mafiana, mostré una perdida de suefio MOR en la tarde. Por otro lado
tos ciclos de suefio-vigilia de ambos grupos de ratas durante ias siguientes dos semanas fue muy similar, Los
mayores cambios encontrados fueron decrementos en el suefio MOR en la stzpa oscura durante la segunda
semana del estudio (después de tres sesiones de la prucba de evitacién), generalmente acompafiado por un
incremento del suefio MOR durante el perfodo de Juz.  Asf pues, la ritmicidad del suefio MOR, diurno fue més
afectada que la cantidad de suefic REM total.

Por otro lado, se ha determinado gue la exposicion 2 estrés crénico impredecible produce anhedonia
en ratas, mientras que sus mayores efectos Sobre la arquitectura del svefio se manifiestan hasta el dfa 21 de
estrés, observindose disminuciones en la vigilia activa y en el suefio profundo, asi como disrupciones del
suefio MOR, incluyendo incrementos en la duracién y reduccién en su latencia, efectos muy similares a los

observados en pacientes con depresién endégena (Cheeta, 1997).

33 TEMPERATURA Y SUENO.

Se ha observado que el suefio se inicia la mayorfa de las veces en ¢l pico minimo de a curva de Ia
temperatura, mientras que el pico méximo de vigilia coincide con el méximo de la temperatura (Czeisler,
1980). Esto sugiere que el pico maximo de probabilidad de dormir o presentar somnolencia a lo largo de las
24 h no depende de la hora del dia y tampoco exclusivamente de un factor homeostitico como el cansancio o
la cantidad de vigilia acumulada, sino que estd acoplado al ciclo circadiano de temperatura. En ocasiones se
desfasan ambos ciclos y los sujetos eligen dormirse en diferentes puntos del ciclo de la temperatura. Cuando
el suefio se inicia cerca del méaximo de la temperatura, la cantidad de horas de suefio se prolonga y viceversa,
cuando se duermen cerca del pico minimo, la duracién del episodio es menor (Czeister, 1980). El incremento
de la temperatura corporal debida al ejercicio (Home, 1985), a la inmersién en agua caliente (Horne, 1987),
por elevacién de la temperatura ambiental {Obal, 1995) y por calentamiento del hipotilamo (Benedek, 1982)
inducen suefio de ondas lentas en humanos y otros mamiferos, muchos ofros tratamientos estresanies que
alteran el SL, como los procesos infecciosos, también alteran la temperatura corporal. De hecho, la
termosensibilidad hipotdlamica se reduce al inicio del SL generando una disminucién de la produccién de
calor, incrementando su disipacion y declinando la temperatura corporal (Heller, 1977). El 4rea predptica
hipotalamica s la involucrada directamente en este proceso termoregulador (Glotzbach, 1976). El nicleo
predptico/cerebro anterior basal también ha sido implicado en la induccién de suefio, por estimulacin

eléctrica (Sterman, 1962), quimica (Meyers, 1974) o térmica (Roberts, 1978).  En suma, estos efectos pueden
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ser debidos a una alteracién temporal o transitoria en el acoplamiento de ambos ciclos. Se ha propuesto que
la induccién de suefio por calentamiento moderado perifetico y central es una respuesta termoregulatoria
activa para prevenir una hipertermia (Obal, 1984). Sin entrar mucho en detalles sobre e] fendtmeno de la
termoregulacidn, estudios recientes han determinado que los adrenoreceptores a-2 del drea predptica lateral
estan predominantemente involucrados en Ia regulacién del ciclo suefio-vigilia, mientras que los
adrenoreceptores -1 son més efectivos en la termoregulacién, es decir que la accién adrenérgica tiene un
efecto disociativo sobre los dos, Ia temperatura y el ciclo sueflo-vigilia (Alam, 1994). Inclusive secha
sugerido también, una regulacién colinérgica mediada a través de receptores muscarinicos en el 4rea predptica
medial (Mallick, 1997). Con todo ello, Ia induccién de 3L por alta temperatura corporal puedeexplicarse en
términos de las teorfas termeregulatorias y de la conservacidn de energla como funciones del SL, esto es,
cuando la energfa almacenada declina, 2 energia es conservada disminuyendo la temperatura corporal

proporcionaimente durante el suefio o por incremento de la duraciér diaria de suefio (Berger, 1995),

La semnolencia excesiva y la fiebre son sintomas constitutivos asociades con infecciones sistémicas.
Como se mencions en apartados anteriores, la inoculacién de animales con bacterias virus, protozoos y
hongos genera una compleja respuesta de sucfio dependiente del agente microbiano y de la ruta de
administracion. El patrén general es caracterizado por un robusto incremento inicial de SL seguido de un
periodo de inhibicién, mientras que el suefilo MOR es inhibido después de la demanda infecciosa, Se ha
sugerido que la induccién de suefio y fiebre puede ser benéfico para la defensa del hospedeto, sin embargo,
esta drea ha sido poco investigada. Los preductos microbianos probablemente son los responsables de las
respuestas somnogénicas y pirogenas, incluyendo los muramil péptidos, las endotoxinas y el RNA de doble
hebra viral (Krueger, 1994). Estas sustancias producen sueflo y fiebre en modelos animales y también tienen
l2 capacidad de inducir la produccién de citocinas. Las citocinas como la interleucina-1 (IL-1), e! factor de
necrosis tumoral, el factor de crecimiento de fibroblastos dcido y el interferén-alfa, como se menciond arriba,
son somnogénicos. Mientras que otras carecen de esta actividad (por ejemplo: interleucina-2, interleucina-6,
interferdn-beta y el factor de crecimiento de fibroblastos basico). Se ha propuesto que las acciones de las
citocinas probablemente involucren a ia hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) y a!
oxido nftrico (NO). Esto se sustenta en el hecho de que compuestos anti-GHRH o inhibidores de Ia
produccion de NO inhiben el suefio normal y el suefto inducido por IL-1, Sin embargo, el mecanismo exacto

por el que sustancias con estructuras tan diversas producen estas respuestas son descenocidos.
A pesar de que el ritmo suefio-vigilia ¥y el ritmo de temperatura estan acoplados y de que luego de un

proceso infeccioso, la respuesta de suefic va auompafiada por fiebre, los dos ritmos y las dos respuestas,

parecen ser independientes, al menos en relacién a la temperatura cerebrai {Alam, 1994, Gemma, 1997; Imeri
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1993; Krueger, 1994; Krucger, 1997; Shoham, 1989).Lo anterior se sustenta en ¢l hecho de que las lesiones
del drea predptica de conejos produce hipertermia, sin embargo, estas no alteran los cambios de la temperatura
cerebral acoplados al suefio, pero reducen el SL, el suefio MOR y la amplitud de las ondas lentasdurante el
SL (Shoham, 1989). Por otro lado, se ha observado que la inyeccién i.c.v. de antagonistas para el receptor de
IL-1, atenuan 1a respuesta del suefio inducida por [L-1 y tiene poco efecto sobre la respuesta febril inducida
por muramil péptidos (Imeri, 1993).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Existen, como hemos visto, pocos estudios sobre Ios efectos del estrés sobre el suefio en animales de
laberatorio y ninguno de elios ha sido capaz de establecer en que medida se altera esté durante el estrés a

corto y a largo plazo, y mucho menos sobre los posibles mecanismaos que median tales efectos.

Por otro lado, sin no ha sido determinada la funcién del suefio, pero tal parece que su cantidad y
calidad son importantes para la salud y ¢l bienestar de los humanos. Hay un consenso importante sobre su
papel en la recuperacién del SNC y sobre su regulacién a través de las interacciones entre mecanismos
neurales y bioquimicos. Existen varias razones por las que el suefio, como cualquier conducta, puede ser
usado como un modelo para determinar las respuestas a una gran variedad de estresores, Primero, el suefio es
una conducta definible y cuantificable por criterios establecidos y segundo, el suefio, al igual que otras
conductas, representa la suma de miltiples sistemas. Estos sistemas pueden ser diferencialmente alterados en
respuesta a los estresores. El grado en el cual la conducta de suefio-vigitia es alterada en respuesta a un
estresor particular puede ser un indicador de la "magnitud” del estresor, de manera similar a la actividad del
eje HHA (incremento en la concentracion plasmética de ACTH y de ghicocorticoides) que clisicamente ha
sido usado para definir la respuesta al estrés. Finalmente, como el suefio es la suma de miltiples sistemas,
cada uno puede verse como contribuidor, pero no esencial. Similarmente, las respuestas de los mﬁlfiples
sisteimas a los estresores pueden diferir de las alteraciones inducidas por el estresor sobre el ciclo suefio-vigilia
determinadas por la naturaleza intrinseca del mismo, es decir por factores como e "tipo” de estresor y el
tiempo de aplicacién, por ejemplo. También es importante considerar el significado del estresor y la capacidad
del individuo para tolerarlo.

El suefio, como una conducta, es susceptible a una gran variedad de estresores que lo alteran, sin
embargo, los mecanismos precisos por los que tales alteraciones ocurren son desconocidos. A pesar de ello,
una idea muy sugestiva, perc no evaluada aln, es que los efectos sobre el suefio podrian ser parte de la
respuesta de estrés para compensar las demandas del estresor, es decir, el suefio podria cumplir un papet

restaurador. Los estresores que alteran al suefio pueden ser caracterizados como resultado de grandes deman-
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1993; Krueger, 1994; Krueger, 1997, Shoham, 1989).Lo anterior se sustenta en el hecho de que las lesiones
del drea predptica de conejos produce hipertermia, sin embargo, estas no alteran los cambios de la temperatura
cerebral acoplados al sueflo, pero reducen el SL, el suefio MOR y la amplitud de las ondas lentasdurante el
SL (Shoham, 1989). Por otro lado, se ha observado que la inyeccién i.c.v. de antagonistas para el receptor de
IL-1, atenuan la respuesta del sucfio inducida por IL-1 y tiene poco efecto sobre la respuesta febril inducida
por muramil péptidos (Imeri, 1993).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Existen, como hemos visto, pocos estudios sobre los efectos del estrés sobre el suefio en animales de
laboratorio y ninguno de ellos ha sido capaz de establecer en que medida se altera esté durante el estrés a

corto y a largo plazo, y mucho menos sobre los posibles mecanismos que median tales efectos.

Por otro lado, aiin no ha sido determinada la funcién del suefo, pero tal parece que su cantidad y
calidad son importantes para la salud y el bienestar de los humanos. Hay un consenso importante sobre su
papel en la recuperacién del SNC y sobre su regulacién a través de las interacciones enfre mecanismos
neurales y bioquimicos, Existen varias razones por las que el suefio, como cualquier conducta, puede ser
usado como un modelo para determinar las respuestas a una gran variedad de estresores. Primero, el suefio es
una conducta definible y cuantificable por criterios establecidos y segundo, el suefio, al igual que otras
conductas, representa la suma de multiples sistemas. Estos sistemas pueden ser diferencialmente alterados en
respuesta a los estresores. El grado en et cual la conducta de sueflo-vigilia es alterada en respuesta a un
estresor particular puede ser un indicador de la "magnitud” del estresor, de manera similar a la actividad del
eje HHA (incremento en [a concentracion plasmética de ACTH y de glucocorticoides) gue clisicamente ha
sido usado para definir la respueste al estrés. Finalmente, como el suefio es la suma de miltiples sistemas,
cada uno puede verse como contribuidor, pero no esencial. Similarmente, las respuestas de los mﬁ]iiples
sistemas & los estresores pueden diferir de las alteraciones inducidas por e] estresor sobre el ciclo sueflo-vigilia
determinadas por la nanwraleza intrinseca del mismo, es decir por factores como ¢l "tipo” de estresor y el
tiempo de aplicacién, por ejemplo. También es importante considerar el significado del estresor y la capacidad

del individuo para tolerarlo.

El suefio, como una conducta, es susceptible a una gran variedad de estresores que lo alteran, sin
embargo, los mecanismos precisos por los que tales alteraciones ocurren son desconocidos. A pesar de ello,
una idea muy sugestiva, pero no evaluada aiin, es que los efectos sobre el suefio podrian ser parte de la
respuesta de estrés para compensar las demandas del estresor, es decir, el suefio podria cumplir un papel

restaurador. Los estresores que alteran al suefio pueden ser caracterizados como resultado de grandes deman-

58



Plantesmicnto del problems

das fisicas (p.¢. dafio tisular, trauma, procesos infecciosos, ejercicio, cirugia mayor, frio, etc.) o psicoldgicas
(p-e. combate, inmovilizacién, privacién de suefto, eventos de 1a vida, duelo, amenaza perceptible, desastres,
etc.) (Fig. 2). Como se habfa anteriormente, las respuestas psicofisiolégicas del organismo ante los estresores
pueden ser de relativamente ' corta (agudo) o prolongada duracién (crénico)(Fig.2), no obstante,
independientemente de si el estresor es fisico o psicoldgico las alteraciones asociadas con el suefio pueden
ser agudas o crénicas, Esto es de interés en términos de los mecanismos de mantenimiento ¥ generacién del
suefio y pueden ser relevantes clinicamente en estudios de diversas patologias delsuefio que contemplan al
estrés como alguno de sus generadores (Hartmann, 1973).

A pesar de considerarse al estrés como uno de los principales desencadenantes de diversos trastornos
del dormir (Healey, 1981; Kales, 1984; Cemovsky, 1984), ¢ inclusive su manejo clinico como medida
terapéutica general (Gillin, 1990), la investigacion de sus efectos sobre el suefio ha sido aislada, muy dispersa
e inclusive, los pocos estudios que hemos citado en el presente trabajo, no consideran a los tratamientos
dtilizados como estresores. La experiencia subjetiva, sufrida por casi todos, sugicre que el estrés de alguna
manera altera el suefto, tanto en humanos come en otros mamiferosos. De hecho, después de una situacién
estresante mostramos dificultades para conciliar ¢l suefo, despertares recurrentes, insommio, terminacién
temprana del suefio, fatiga, sensacion de suefio no reconfortante, etc. La mayer cantidad de estudios sobre ¢l
binomio suefto-estrés se han dirigido principalmente hacia los efectos de diversas condiciones estresantes
sobre las ensofiaciones (Corsi, 1994; Wright, 1987). Sin embargo, existe una importante cantidad de
informacién acerca del efecto del estrés por privacion de suefio sobre diversos aspectos del fendmeno del
suefio, de hecho este tipo de estresor ha sido el mas profusamente investigado, con el fin de determinar los
métodos més adecuados de privacién del suefio, sea total o selectiva, que involucren a la privacién como
inico estresor y no mezclado con otras condiciones (Vogel, 1975: Rechtschaffen, 1989). Asi, el estrés por
privacién de suefio produce un fenomeno de rebote caracterizado por un aumento en la duracién total del
suefio, aumentos en la duracién promedio de cada uno de los episodios del SMOR, aumento moderado del
mimero de episodios de SMOR, aumento en la eficiencia del sucfio (menor mimero de despertares y latencia
de suefio corta) y aumento del suefio delta en sus estadios []1 yIv,

Aungue este campo ha sido poco explorado atin, representa una nueva aproximacion al problema de
la funcitn del sucfio e inclusive una aproximacién més integrativa, debido simplemente a que los efectos del
estrés, como hemos visto, involucran a todo el organismo. En este caso, los estimulos psicolégicos y
fisiolgicos estresantes son usados como variables independientes y el patrén de sueflo es investigado como
variable dependiente o respuesta, es decir, s¢ ¢studian las modificaciones o alteraciones que sufre ¢l suefio y
sus estadios, tanto cuantitativa como cualitativamente, como respuesta a los cambios ocurridos durante et
periodo de vigilia precedente (Corsi, 1983).
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INTENSIDAD

DURACION

CONTEXTO
FISICOS x\& M’ M PSICOLOGICOS
INMOVILIZACION \%A ik o ‘f/ EVENTOS DELA VIDA
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EIERCICIO ——— o PRIVACION DE SUERO
DANO TISULAR . PRIVACION DE ALIMENTO
TRAUMA s é PRIVACION DE AGUA
g;ggf;i mecroso DESASTRES
FRIO _ AMENAZAS PERCEPTIBLES
CALOR DUELO
LUZ INTERMITENTE SEPARACION
LUZ CONTINUA
INMERSION

Fig. 2 Tipos de estresores y sus caracteristicas. La presente clasificacion tiene un alto grado de
arbitraria s} tomamos en cuenta que, en general, todos los estresores tienen un componente fisico
y uno psicologico o emocional. Sin embargo, para fines pricticos, podemos darle mayor peso a
alguno de ellos y clasificarlo en cualquiera de los dos tipos.



Hipotesis y mendologia

Como se ha descrito arriba, los estimulos estresantes inducen un amplio rango de complejas
alteraciones fisiol6gicas incluyendo incrementos de la actividad cerebral, debida al incremento del
metabolismo neuronal (Benington, 1995) y reflejada enla utilizacion de glucosa en varias regiones cerebrales
(De Bruin, 1990; Duncan, 1993), tedo lo anterior nos permite hipotetizar lo siguiente,

5. HIPOTESIS

Si la exposicién aguda a los estresores produce modificaciones en el organismo tanto a nivel central
como a nivel periferico a través de la respuesta de estrés, entonces tanto la arquitecturz como el ritmo
circadico del ciclo suefio-vigilia serin posiblemente alterados por cada una de las condiciones estresantes. La
direccion, magnitud y, en general, las caracteristicas de dichas alteraciones dependeran de la naturaleza del
estresor aplicado, asf como por los efectos de {a administracién subcutinea de corticosterona, el producto
final de la activacién del eje HHA.

6. METODOLOGIA

Para responder a lo anterior, se evalué el efecto de dos de los estresores mds utilizados en estudios
de estrés agudo (choques eléctricos en las patas e inmovilizacién por 2h), con la intenci6n de determinar sus
posibles efectos sobre el patrén de suefio-vigilia, tratando de correlacionarlos con los efectos de la
corticosterona, considerada cldsicamente como marcador principal de la actividad del sistema de estrés.

Los experimentos fueron realizados en ratas Wistar con peso de 350-500 g obtenidas del bioterio de
la UAM-iztapalapa. Los animales fueron colocados en un cuarto con temperatura controlada (214+2°C), ciclo
de luz-obscuridad 12:12 (la luz se prende a las 9:00 a.m. y s¢ apaga a las 21:00 p.m.) agua y alimento estandar
ad libitum. Se utilizaron 12 ratas adultas macko Wistar tomadas al azar que fueron implantadas cronicamente
con un conjunto de electrodos para registro convencional de suefio bajo anestesia profunda con un cocktel de
ketamina-xilacina-propiopromazina (imalgen-rompum-combelen) por via intraperitoneal. Posterior a la
asepsia de la cabeza se realizé una incisién de 2 cm aprox, en direccién antero-posterior a través de Ja regién
fronto-pariental, retirando los musculos fascia epicraneal y ¢l periostio. Se fijaron 5 tornillos de acero
inoxidable en la regién fronto-parietal del créneo. Con la siguiente distribucion estereotéxica: dos bilaterales
sobre las coordenadas del hipocampo, (desde bregma postetior 4 mm, lateral +3.2 mm), dos mds, anteriores a
bregma (anterior 2 mm y lateral +2.5 mm) y uno m4s en la regidn interparietal (Krieg, 1946; Timo-laria,
1970). Se insertaron también alambres de acero inoxidable para registro del ECoG y alambres flexibles de
acero inoxidable en los musculos dorsales del cuello para registro del EMG. Todos los electrodos fueron

unidos a un conector de 9 entradas (5 créneo- 4 misculo) que se fijo al craneo con acrilico dental (ver Fig. 4).
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Hipotesis y metodologia

Como se ha descrito arriba, los estimulos estresanites inducen un amplio rango de complejas
alteraciones fisiolégicas incluyendo incrementos de la actividad cercbral, debida al incremento dei
metabolismo neuronal (Benington, 1995) y reflejada en la utilizacion de glucosa en varias regiones cerebrales

(De Bruin, 1990; Duncan, 1993), todo lo anterior nos permite hipotetizar lo siguiente,

5. HIPOTESIS

Si la exposicitn aguda a los estresores produce modificaciones en ef organismo tanto a nivel central
como a nivel periferico a través de la respuesta de estrés, entonces tanto la arquitectura como el ritmo
circadico del ciclo suefio-vigilia serdn pesiblemente alterados por cada una de las condiciones estresantes, La
direccién, magnitud y, en general, las caracterfsticas de dichas alteraciones dependeran de la naturaleza del
estresor aplicado, asi como por los efectos de la administracién subcutanea de corticosterona, el producte
final de la activacion del eje HHA.

6. METODOLOGIA

Para responder 2 lo anterior, se evalud el efecto de dos de los estresores mis utilizados en estudios
de estrés agudo (choques eléctricos en las patas e inmovilizacién por 2h), con la intencidn de determinar sus
posibles efectos sobre el patrén de suefio-vigilia, tratando de correlacionarlos con los efectos de Ia
corticosterona, considerada cldsicamente como marcador principal de la actividad del sistema de estrés,

Los experimentos fueren realizados en ratas Wistar con peso de 350-500 g obtenidas del bioterio de
la UAM-Iztapalapa. Los animales fueron colocados ©AL un cuarto con temperatura controlada (21£2°C), ciclo
de luz-obscuridad 12:12 (la luz se prende a las 9:00 a.m. y se apaga a las 21:00 p.m.) agua y alimento estdndar
ad Libitum, Se utilizaron 12 ratas adultas macho Wistar tomadas al azar que fueron implantadas crénicamente
con un conjunto de electrodos para registro convencional de suefio bajo anestesia profunda con un cocktel de
ketamina-xilacina-propiopromazina (imalgen-rompum-combelen) por via intraperitoneal, Posterior a la
asepsia de la cabeza se realizé una incisién de 2 em aprox. en direccién antero-posterior a través de la region
fronto-pariental, retirando los misculos fascia epicraneal y el periostio. Se fijaron 5 tomilles de acero
inoxidable en la regién fronto-parietal del crineo. Con la siguiente distribucién estereotaxica: dos bilaterales
sobre las coordenadas del hipocampo, (desde bregma posterior 4 mm, lateral +3.2 mm), dos mis, anteriores a
bregma (anterior 2 mm y lateral +2.5 mm} y uno més en la regidn interparietal (Krieg, 1946; Timo-laria,
1970). Se insertaron también alambres de acero inoxidable para registro del ECoG y alambres flexibles de
acero inoxidable en los misculos dorsales del cuello para regisiro del EMG. Todos los electrodos fueron

unidos a un conector de 9 entradas (5 craneo- 4 mtisculo) que se fijé al crdneo con acrilico dental {ver Fig, 4),
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Hipotesis y metodologia

Como se ha descrito amriba, los estimulos estresantes inducen un amplio rango de complejas
alteraciones fisiolégicas incluyendo incrementos de la actividad cerebral, debida al incremento del
metabolismo neuronal (Benington, 1995) y reflejada en la utilizacion de glucosa en varias regiones cerebrales

(De Bruin, 1990; Duncan, 1993), todo lo anterior nos permite hipotetizar lo siguiente.

5 HIPOTESIS

Si la exposicién aguda a los estresores produce modificaciones en el organismo tanto a nivel central
como a nivel periferico a través de la respuesta de estrés, entorces tanto la arquitectura como el ritmo
circddico del ciclo suefio-vigilia seran posiblemente alterados por cada una de las condiciones estresantes. La
direccién, magnitud y, en general, las caracteristicas de dichas alteraciones dependeran de la naturaleza del
estresor aplicado, asi como por los efectos de la administracién  subcutdnea de corticosterona, el producto
final de la activacion del eje HHA.

6. METODOLOGIA

Para responder a lo antetior, se evalus el efecto de dos de los estresores maés utilizados en estudios
de estrés agudo (choques eléctricos en las patas e inmovilizacién per 2h), con la intencién de determinar sus
posibles efectos sobre ¢l patrén de suefio-vigilia, tratando de correlacionarlos con los efectos de la

corticosterona, considerada clisicamente como marcador principal de la actividad del sistema de estrés,

Los experimentos fueron realizados en ratas Wistar con peso de 350-500 g obtenidas del bioterio de
la UAM-Iztapalapa. Los animales fueron colocados en un cuarto con temperatura controlada {21+2°C), ciclo
de luz-obscuridad 12:12 {la luz se prende a las 9:00 a.m. y se apaga a las 21:00 p.m.) agua y alimento estandar
ad libitumn. Se utilizaron 12 ratas adultas macho Wistar tomadas al azar que fueron implantadas cronicamente
€an un conjunto de electrodos para registro convencional de suefio bajo anestesia profunda con un cocktel de
ketamina-xilacina-propiopromazina (imalgen-rompum-combelen) por via intraperitoneal. Posterior a la
asepsia de la cabeza se realizé una incisién de 2 cm aprox. en direccion antero-posterior a través de la regién
fronto-pariental, retirando los misculos fascia epicraneal y el periostio. Se fijaron 5 tomnillos de acero
inoxidable en la regitn fronto-parietal de) crénec. Con Ia siguiente distribucién estereotixica: dos bilaterales
sobre las coerdenadas del hipocampo, (desde bregma posterior 4 mm, lateral 3.2 mmy}), dos mds, anteriores a
bregma (anterior 2 mm y lateral 2.5 mm) y uno més en la regitn interparietal (Krieg, 1946; Timo-laria,
1970). Se insertaron también alambres de acero inoxidable para registro del ECoG y alambres flexibles de
acero inoxidable en los musculos dorsales det cuello para registro del EMG. Todos los electrodos fueron

unidos a un conector de 9 entradas (5 crineo- 4 misculo) que se fijé al crineo con acrilico dental (ver Fig. 4).
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Fig. 3 Poligrafo para registro convencional de suefio.

Fig. 4 Rata Wistar implantada para registro convencional de suefio.



Metodologla

Los animales permanecieron en recuperacién postcirugia por al menos una semana en cajas de
registro individuales (36){2‘.1)(]5 cﬁn). Posteriormente se aplicé otra semana de habituacién a las
condicionesde manejo, que consistieron en la maniputacién det animal y de registre por lo menos una hora al
dia, y en conectarlo al poligrafo (Neurofax Nihon Kohden modelo 4417A/K, ver Fig.3) al menos durante 24
h, a través de cables flexibles que comunican los electrodas y permiten el tbre movimiento y acceso ilimitado
a aguay comida. En el lapso de estas 24 h se realizaron tanto Ia seleccién de canales como los registros de
prueba.

Procedimientos de registro

Posteriormente a la habituacién se obtuvé un registro continuo de suefio basal de 24 h (control),
iniciande al principio del periodo de luz {09:00 a.m.) y terminando al final de la fase de oscuridad del
siguiente dia (09:00 a.m.). Dias después se les aplico ¢l siguiente conjunto de tratamientos en el mismo orden,
cada uno de ellos al final del periode de oscuridad, con un lapso de al menos 10 dias entre cada uno de ellos,
para inmediatamente después obtener los registros continuos de suefio de 24 h, iniciando y tenminando de la
misma manera que los registros basales. Los tratamientos experimentales consistieron en lo siguiente:
1) CHOQUES ELECTRICOS EN LAS PATAS (CEP): Se coloco cada rata en una cdmara con piso
electrificado (Fig, 7) ¥ se les aplicardn choques eléctricos en las patas que los animales no pudieron evitar
durante cinco minutos (aproximadamente 300 choques de intensidad 3 mA, duracién 20 ms, frecuencia de
fs).
2) ADMINISTRACION DE CORTICOSTERONA (COR): Se les inyecté corticosterona (0.2 mg/Kg en un

volumen de 0.5 ml de aceite vegetal) subclitaneamente.

3) INMOVILIZACION (IMV}: Se introdujé a la rata en un cilindro de plexiglas de 5 em de didmetro y 16
cm de largo y con perforaciones de 0.5 ¢m de didmetro a todo lo largo de sus paredes, impidiéndole cualquier
movimiento al bloquearse ambos extremos con malla de alambre (ver Figs. 5 y 6). En uno de los exptremos, la
malla tiene un erificio en el centro de manera que permite que la cola del animal salga por él. Cada animal

permanecié en estas condiciones por un periodo de 2 horas.

Inmediatamente después de cada tratamiento experimentai se iniciaron los registros de suefio durante

24 h, iniciando, como los registros basales, a las 9:00 a.m. y finalizando a 1a misma hora del dfa anterior.

Los registros se realizaron con una velocidad del papel de 3 mmv/s y fueron evaluados visualmente en
épocas de 10 s en un disefio ciego simple para cuantificar vigilia, suefio de ondas lentas I (SL I), suefio de
ondas lentas II (SL II) y suefio MOR (SMOR) bajo los siguientes criterios electrofisiolégicos (Fig. 8 B): La

vigilia fue determinada por las oscilaciones electrograficas desincronizadas en la corteza y presencia de tono
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Fig. 5 Método de inmovilizacin a través del cilindro de plexiglas.

Fig. 6 Meétodo de

immovilizacion a través del cilindro de plexiglas (vista frontal)
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Fig. 7 Camara con piso eléctrificado utilizada para la aplicacion de choques
eléctricos en las patas.



Metadologia

muscular en el cuello. E! SL 1 s¢ determiné por la presencia de ondas lentas de alto voltaje con atenuacion del
tono muscular en.relacién a la vigilia y que correspondié a una condicién de somnolencia. E! SL II se
determiné por la presencia de husos de suefio acompafiados por ondas lentas constantes de alto voltaje en la
corteza y atenuacién o desaparicién del tone muscular con relacién a la vigilia, correspondiendo al suefio de
ondas lentas profundo. El SMOR se caracterizé por la presencia de desincronizacién en el ECoG y por
ausencia de tonmo muscular, E! criterio minimo para definir un cambio de estado, fue que el animal
permaneciera en alguno de los cuatro estados electrofisiolégicos anteriores por un perfodo igual o mayor de
10 segundos. De tales registros se obtuvieron los siguientes pardmetros:

-Tiempo total de suefio: tiempo en que el animal pasa dormido.

-Despertares intermitentes: nimero de despertares desde el inicio del registro hasta presentar el primer ciclo
de suefio completo (hasta alcanzar el SMOR) con el fin de determinar dificultades para iniciar el sueflo.
-Tiempo total de cada etapa: tiempo en que se permanece en vigilia, SL I, SL I1 o SMOR.

-Longitud promedio de los ciclos completos: Tiempo transcurrido desde e! inicio de laetapade SL 101l y el
fin de la etapa de SMOR sin interrupcidn,

-Nitmero de ciclos completos: niimero de ciclos que inician con un episodio de SL 1 o Il y terminan en un
episodio de SMOR sin interrupcién

-Porcentajes por estadio: proporciones relativas de vigilia, SL 1, SL I y SMOR expresado en porcentajes del
tiempo total.

-Duracién promedio de cada episodio de vigilia, SL I, SL {1y SMOR.

-Niimero total de fases de cada etapa.

~Nimero total de cambios de etapa (transiciones), con el fin de determinar ¢l nivel de fragmentacién del
suefo.

-Porcentajes por cada 3 h de cada etapa.

-Tiempo total de cada etapa por cada 3 h.

-Latencia de SL I: tiempo transcurrido desde el inicio del registro hasta la aparicién del primer episodio de
SLL

-Latencia de SL IL:tiempo transcurrido desde el inicio del SL I hasta la aparicion del primer episodio de SL II.
-Latencia de SMOR: tiempo transcurrido desde el inicio del SL I hasta la aparici¢n del primer episodio de
suefto MOR.

Con los datos obtenidos de la evaluacién de los registros en papel, se realizo el andlisis estadistico
mediante una ANOVA no parimetrica de Kruskai-Wallis para determinar la posible significancia de las
diferentes condiciones experimentales, cuando se encontraron diferencias significativas (p < 0.05) se aplicé la
prueba de comparaciones multiples de Dunn (post hoc) para determinar entre que tratamientos ocwirieron

cambios significativos con respecto al grupo control (Zar, 1984).
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Fig. 8 A. Posturas conductuales caracteristicas del suefio de la rata. B. Registro electro-
corticografico (ECoG) y electromiogrifico (EMG) tipico de los cinco estados del ciclo sueiio-
vigilia en la rata: vigilia (activa y en reposo), suefio de ondas lentas ligero o somnolencia (SL I),
suefio de ondas lentas profundo (SL 1T} y suefio MOR o suefio paradéjico {SMOR).
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7. RESULTADOS
La distribucién de los estados de vigilancia muestran cantidades similares en los controles basales a
las encontradas anteriormente en diversos estudios. Asi, las ratas control mostraron un promedio de vigilia
‘cercano al 40% y un 60% de suefio total. Otros investigadores han encontrado valores de sucfio total que van
de 76.8% (Hooldstock, 1971), 64.2% (Takeuchi, 1970) ¥ 57.7% (Matsumoto, 1967). Por etapa, nosotros
encontramos un 46 % de SLII, otros autores han encontrado 67% (Clancy, 1978), 47% (Takeuchi, 1970) y
49.6% (Matsumoto, 1967) para registros de 24 hrs. Las discrepancias parecen deberse a les cantidades de
SL1. Para el SLI se han encontrado porcentajes de 13% (Clancy, 1978) y 14.9% (Takeuchi, 1970) y en
nuestro caso 8%. El tiempo de SMOR. fue de 7% similar al 8.1 (Matsumoto, 1967), 9% (Clancy, 1978), pero
mucho menor que el 17.2% (Takeuchi, 1970). Tales diferencias pueden deberse a que en dichos estudios los
registros se llevaron a cabo con luz continua, periodos de adaptacién muy cortos u observaciones en periodos
muy tempranos de la mafiana, mientras que en nuestro caso, €l ciclo fue de 12 luz-12 oscuridad y las ratas
- estuvieron completamente habituadas ya que se registraron en su misma caja y viviendo pricticamente en el
cuarto de registro,

Los resultados de los tres tratamientos se encuentran resumidos en la Tabla ! y muestran diferencias,
sobre todo entre el tratamiento con corticosterona y los choques eléctricos en las patas con respecto a la
inmovilizacién. Todas las comparaciones que se mencionan a continuacién estin en relacién a los registros
basales control:

TRANSICIONES: los tres tratamientos muestran incrementos significativos en el ntimero de cambios de una
etapa a otra cualquiers, lo que implica una mayor fragmentacitn de! suefio (Fig. 9).

DESPERTARES: el niimero de despertares antes de completar un ciclo de suefio (hasta alcanzar un episodio
de SMOR), se incrementz significativamente hasta en un 100% en el caso de los CEP y la COR, mientras que
la IMV no altera significativanmente este pardmetro (Fig 10).

LATENCIAS: el grupo tratatado con CEP mostré un retardo significativo en la aparicién del SL 1, mientras
que en los otros casos no hubo cambios significativos. Con respecto a la aparicién det SL II, solo el grupo
tratado con COR mostré un incremento significativo. La latencia de suefio MOR se incremento
significativamente hasta en un 100% en el caso del tratamiento con CEP y de cerca del 50 % en el caso de la
COR. Ninguno de estos pardmetros s¢ ve alterado por la IMV  (Fig. 11).

NUMERQ DE FASES: ningin tratamiento altera el nimero de episodios ni de vigilia ni de SLI, mientras
que solo la IMV incrementa ligera, pero de manera significativa, los episodios de SL II. Los periodos de
SMOR muestran ligeros incrementos significativos con tos CEP y hasta en un 25% con la IMV (Fig.12).
PORCENTAJES PROMEDIO POR ETAPA Y PORCENTAJE DE CAMBIO: la cantidad relativa de
vigilia no se altera por ¢l estrés con CEP, mientras que con la COR muestra una disminucién moderada pero
significativa (aprox. 20%) y més marcada con la IMV (35%). En relacién al SL 1, se manifiesta un ligero

incremento significativo (aprox. 20%) con los CEP, sin alteracién alguna con los demis tratamientos. El por-
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TABLA 1. Efectos sobre el ciclo suefio-vigilia inducidos por: choques eléctricos en las patas
(CEP); tratamiento con corticosterona (COR} y 2 h de mmovilizacion (IMV). Los valores se
expresan como las medias+ D.8. para cada grupo, n= niimero de animales. Kruskal- Wa]lls seguida
de Dunn *P< .05 **P< 0.01 ***P<0.005.

ESTADO PARAMETROS CON CEP COR mv

v PORCENTAJE TOTAL 40 1,15 37.5+4.43 33.8£3.62%  27.13 14.44%+
No. DE FASES (PH) 91.33110,9 86.9£14.6 96 +13.3 75.83111.76*
DURACION MEDIA/PH(min) 6.87+3.18 6.62+1.92 5.88:1.15 5.3510.69

SL1 PORCENTAJE TOTAL 7.55¢1.1 9.3411.05%* 8.24£1.11 7.2741.8
No. DE FASES (PH) 58.33x173 71.2 18.96 68.224253  §7.33:17.14
DURACION MEDIA/PH{tin} 1.95+0.36 1.9 £0.23 1.87£0.27 1,85£0.24
LATENCIA{min} 13.48+3.59 22 $3.78%** 234511942 [8.0249.23

SLII PORCENTAJE TOTAL 46.4111.6 45.4843.85 49.89+2.42 545 14.94*
No. DE FASES (PH) 96.58+10.29 105 +14.5 101.33£8.21 114,3316.25%*
DURACION MEDIA/PH(min) 6.79+1.18 6.5210.84 6.5440.88 7.54£2.25
LATENCIA (min) 35194941  48.43422.01 62.5 £14.7*%% 36,02114.62

SMOR PORCENTAIJE TOTAL 6.04£0.8 7.68+0.56* 1.2710.76 IE120.85%*

No.DE FASES (PH) 60.41+4.9 72.27+7.64* 64.6618.44  86.6617.76%*
DURACION MEDIA/PH(min) 1.6 10.0.29 1.67£0.23 1.54£0.17 1.67+0.12
LATENCIA (min) 72.6 £17.7  150.95150.8%%* |26,55121.2*** 92 33168.8
TRANSICIONES 276.18+26.04 338.36423.17%**331.5£19.73*%*324 831 83%*
DESPERTARES 49174122 10.0922.5%** 11 12.6%** 6.50+3,51

MUESTRA =12 n=i2 n=9 n=8
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Fig. 9 Comparacién del nimero del mimere de transiciones totales de una s otra etapa cualquiera
durante las 24 b de registro. Cada barra representa la mediat EEM.de cada grupo. CON=
Control (n=12), CEP= Choques eléctricos en las patas (n=12), COR= corticosterona {n=9),
IMV= inmovilizacién 2h (n=8). Kruskal-Wallis seguida de Dunn, ***p< 0.005. Notese un
incremento significativo en los tres tratamientos para este parametro en relacién al control. -



DESPERTARES ANTES DEL PRIMER SMOR
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Fig. 10 Comparacién de! nimero de despertares antes de 1a aparicién del primer sueiio MOR.
Cada barra representa la mediat E.E.M. para cada grupo. CON= Control (v=12), CEP= Choques
eléctricos en las patas (n=12), COR= corticosterona (n=9), IMV= ijnmovilizacién 2h (n=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, ***p< 0.005. Notese un incremento significativo de hasta 100%
en los gmpos CEP y COR para este parimetro en relacion al ETupo control.
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Fig. 11 Comparacion de las latencias de SL 1, SL I y SMOR. Cada barra representa ¢l tiempo
promediot E.E.M. para cada grupo. CON= Control {(n=i2), CEP= Choques eléctricos en las
patas (n=12), COR= corticosterona (n=9), IMV= imovilizaciéon 2h (0=8). Kruskal-Wailis
seguida de Dunn, ***p< 0.005. Notese un incremento significative en la latencia tanto de SL 1
como de SMOR, de hasta 100% en esté ultimo caso, para el gmpo CEP. Mientras que el grupo
COR muestra incrementos significativos en la latencia de SL IT y SMOR, de hasta 50% para esté
iltimo caso, todo ello en relacion al control basal.
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Fig. 12 Comparacién del niimero de fases totales para cada etapa durante el registro de 24 h.
Cada barra representa la mediat E.EM. de cada grupo. CON= Control (n=12), CEP= Choques
eléctricos en las patas (n=12), COR= corticosterona (n=9), IMV= inmovihzacion 2h (p=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, *p< 0.05, **p< 0.005. Notese un decremento significativo del
niimero de fases de vigilia y de incrementos significativos tanto en el ndmero de episodios de SL
II como en el de SMOR en el grupo IMV. En esté dltimo parimetro ¢l grupo CEP también
muestra un incremento, aunque moderado.
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Fig. 13 Panel A: comparacién de los porcentajes totales por etapa durante el registro de 24 h. Panel B;
comparacion de los porcentajes de cambio en relacién al control, Cada barra representa la mediat EEM.
de cada grupo. CON= Control (n=12), CEP= Choques eléctricos en las patas (n=12}, COR= corticosterona
(n=9), IMV= inmovilizacién 2h (n=8). Kruskal-Wallis seguida de Dunn, *p< 0.05, **p< 0.01, ***p<
0.005. Notese la disminucidn de cerca de 20 y 35% en la cantidad relativa de viglia para los grupos COR ¢
IMV respectivamente. Los incrementos cercanos al 20% en los porcentajes de SL Iy SMOR en el grupo
CEP vy los aumentos en ¢f SL I {cerca del 30%) y SMOR (80%) en el grupo [MV.
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Resultados

centaje de SL ]I aumenta cerca del 30% con la IMV, mientras que el SMOR se incrementa en cerca del 80%
¥y ligeramente (cerca del 20%), pero de manera significativa, con los CEP (Fig.13 Ay B).

EVOLUCION DE CADA ETAPA POR PERIODOS DE 3 h: durante las primeras 3 h la vigilia no se vi6
alterada, sin embargo, en las siguientes 3 h se observa un ligero incremento de esta etapa con la COR y una
ligera disminuciém con la IMV, en este iltimo caso, se establecen decrementos, siempre cercanos al 50% en
relacion al control, con une importante continuidad desde las 12 hrs después del tratamiento hasta las 24 h
totales de registro de registro (Fig. 14). La evolucién del SLI no muestra alteraciones significativas para
ningdn tratamiento salvo una disminucién significativa en el grupo IMV Iuego de 6 h de registro (Fig. 15).

Para el caso del SL I, sc observaron importantes modificaciones bien establecidas durante
précticamente las 24 h de registro . El SL II muestra aumentos significativos durante las siguientes 21 h
después del estrés por IMV, alcanzando hasta un 65% de incremento en las primeras 6 hrs de la etapa
oscura. La COR produjé ligeras fluctuaciones significativas, con una disminudion a las 6 b y un incremento a
las 12 h después del tratamiento (Fig. 16).

El desarrollo def SMOR se alteré en todos los grupos durante las primeras 3 h después de cada
tratarniento, mostrando una disminucion del porcentaje de esta etapa durante las primeras 9 h, ¥ un rebote de
SMOR solo significativo, cerca det 30 %, & las 1§ h de registro. La COR solo incremento ¢! porcentaje de
SMOR durante fas primeras 3 h, cerca del 100% mientras que con la IMV hay un ligero decremento. Desde
las siguientes 6h hasta las 24 h se observa un importante rebote del SMOR que se mantienen y alcanza
significancia desde la 9 a las 21 h de registro, sobresaliendo estos efectos en las primeras 9 h del periodo de
oscuridad, alcanzando incrementos entre 100 y 120% (Fig.17).

Estas alteraciones circadicas se observan con mayor claridad en las Figs. 18 y 19. Donde observamos
disminuci6n del tiempo de vigilia por efecto de la IMV tanto en la etapa de luz como en 1z oscuridad, mientras
que los CEP solo tienen este efecto durante la oscuridad (Fig. 18A). El SL Ino se ve afectado por ninguno de
los tratamientos, sin embargo existe una tendencia a incrementarse por efecto de los CEP (Fig.t8B). En el
caso del tiempo de SL II, este muestra incrementos en la luz v la oscuridad a efecto de la IMV sin elterarse por
los otros tratamientos (Fig. 19A). El tiempo de SMOR aumento con la IMV tanto en la luz como en la
oscuridad (Fig. 19B}), mientras que los CEP lo disminuyen moderadamente durante ia luz para incrementarse
posteriormente durante la oscuridad, también de manera moderada, aparentemente a efecto como un rebote
tardio (Fig 19B).
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Fig.14 Desarrollo de la vigilia durante las 24 h de registro. Cada punto representa el porcentaje
promediotr E.E.M. de cada grupo por periodos de 3 h. CON=control (n=12), CEP=choques
eléctricos en las patas (n=12), COR=corticosterona (n=%), IMV= inmovilizacién 2 h (n=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, *p<0.05. Notese el aplanamiento de la curva debido a la
disminucion constante de la vigilia en el grupo IMV.
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Fig. 15 Desarrollo del SL I durante las 24 h de registro. Cada punto representa el porcentaje
promediot E.EM. de cada grupo por periodos de 3 h. CON=control {n=12), CEP=choques
eléctricos en las patas (n=12), COR=corticosterona (n=9), IMV= inmovilizacién 2 h (n=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, * p<0.05.
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Fig. 16 Desarrollo del SL 1T durante las 24 h de registro. Cada punto representa el porcentaje
promedio+ E.EM. de cada grupo por periodos de 3 h. CON=control (n=12), CEP=choques
eléctricos en las patas (n=12), COR=corticosterona (n=9), IMV= mmovilizacién 2 h (n=8).
Kruskal-Wallis segnida de Dunn, *p<0.05. Notese el incremento constante del SL II en el grupo
MV,
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Fig. 17 Desarrollo del SMOR durante las 24 b de registro. Cada punto representa el porcentaje
promediot E.EM. de cada grupo por perodos de 3 h. CON=control {n=12), CEP=choques
eléctricos en las patas (n=12), COR=corticosterona (n=9), IMV= inmovilizacién 2 h (0=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, *p<0.05. Notese un aumento en la amplitud de ia curva debido
al incremento continuo del SMOR en el grupo IMV durante lzs 24 b de registro y el rebote de
SMOR en el periodo de oscuridad después de su disminucion inicial en el grupo CEP.
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Fig. 19 Tiempo total de: SL II (panel A) y SMOR (panel B) durante los periodos de luz-oscuridad. Cada
barra representa el tiempo promedio en minutos + EEM. de cada grupo. CON=control (n=12),
CEP=choques eléctricos en las patas (n=12), COR=carticosterana {n=9), IMV=inmovilizacién 2 h (r=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, *p<0.05, **p<0.01. Notense los incrementos del SL IT y de SMOR tanto
en la etapa de luz como en la etapa de oscuridad en el grupo IMV, asi como ta moderada disminucién del

SMOR durante la etapa de luz en el grupo CEP y un posteror incremento en la etapa de oscuridad y de
mayor actividad para la rata.



LUz OSCURIDAD

360 1 ﬁ
) *

TIEMPO DE VIGILIA (min)
®
[

2222222222

(2222222222222

60+
0
100+ M CON CICEP
ESYCOR [X1IMV B
80

=1}
o
}

TIEMPO DE SUI (min)

N
o
)

7722222227224

22

0

Fig. 18 Tiempo total de: vigilia (panel A) y SL [ (panel B) durante los periodos de luz-oscuridad. Cada
barra representa el tiempo promedio en minutos + EEM. de cada grupe. CON=control (n=12},
CEP=choques eléctricos en las patas (n=12), COR=corticosterona (n=9), IMV=inmovilizacién 2 h {n=8).
Kruskal-Wallis seguida de Dunn, *p<0.05, **p<0.01. Notese una disminucion moderada de la vigilia en el
grupo CEP durante la etapa de oscuridad y de mayor actividad para la rata ¥ una disminucién de la vigilia
tanto en la etapa de luz como en la etapa de oscuridad en el grupo TMV. Asi como ma tendencia a

incrementarse el SL [ en o grupo CEP tanto en la etapa de luz como en la etapa de oscuridad sin alcanzar
significancia.




8. DISCUSION

En resumen, los resultados en relacion al estrés por IMV aplicado al final de la fase oscura, indican
menores porcentajes de vigilia, sin modificacién alguna en el nimero de despertares e incrementos
consistentes tanto en los porcentajes de SL II como del SMOR, sobre todo en la fase oscura, en donde la rata
presenta su mayor actividad, sin embargo, también se observa una mayor fragmentacién, al sumentar el
nimero de transiciones, debidas principalmente a la aparicién de una cantidad significativamente mayor de
episodios de SL II con la misma duracién promedio. En el caso del estrés por CEP, los resultados corroboran
la informacién anécedotica. La estructura del suefio de las ratas estresadas con CEP muestrs un suefio de
relativamente menor calidad, debido a los incrementos en los despertares, ¢n las latencias del SLI y de
SMOR, asf como un mayor porcentaje del sueflo ligero (SLI) y un retraso en la distribucién circadiana del
SMOR durante las signientes 9 hrs después de la presentacién del estresor, es importante notar que los efectos
de privacién parcial del SMOR inducido por los CEP producen un rebote durante la fase obscura, luego de su
disminuci6n inicial durante las primeras 9 h de registro. Por otro lado, la corticosterona muestra ligeros
efectos sobre el suefio, reflejados en un decremento en la vigilia que se dispersa en incrementos no
significativos tanto de SLII como de SMOR, también se observan incrementos en el niimero de despertares, en
el nimero de transiciones y en las latencias tanto de SLII como de SMOR, lo que indicarfa una fragmentacién

y por lo tanto, una menor calidad del suefio.

En peneral, los resultados del presente trabajo son consistentes con los efectos inespecificos del
estrés que se han observade en otros fendmenos. De ello se corrobora nuestra hipotesis y se desprende que los
efectos del estrés dependen de la naturaleza del estresor, de ahi, que mientras que la inmovilizacién por2zh
incrementa los porcentajes tanto del SL H y del SMOR (18 y 80% respectivamente) a costa de una
disminucién de la vigilia del 46.5%, los choques eléctricos en las patas incrementan modestamente ef SL 1 y
el SMOR (23 y 28% respectivamente) sin alterar significativamente a la vigilie y al SL I1. Por otro lado, los
efectos de la administracién de corticosterana sobre el suefio solamente disminuye a la vigilia en un 29%, sin

tener impacto significativo sobre las diferentes etapas del suefio.

La experiencia cotidiana sugiere que el estrés produce dificultades para conciliar el suefio,
despertares frecuentes, terminacién temprana del suefio y sensacién de cansancio al despertar. Los dos
primeros pardmetros pueden ser compatibles con las latencias y los despertares antes del primer SMOR en la
rata y coinciden unicamente con Jos efectos producidos por los choques eléctricos y la administracién de
corticosterona, En este sentido, en el caso de los CEP, se incrementan las latencias de SL1 y de SMOR en un
porcentaje del 63 y del 108% respectivamente. Ademas de un incremento de mas del 100% en el niimero de
despertares antes de completar un ciclo de sueflo.  Por otra parte, la administracién de corticosterona in-
crementa las latencia de SLII ¥ de SMOR en cerca del 78 y 75% respectivamente, mientras que los des-

pertares antes del primer SMOR se incrementan hasta en un 124%. Asf, mientras que el estrés por iIMV
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puede considerarse como mduc’tor del sueflo, los CEP y la COR lo alteran en sentido negativo. Sin embargo,
en ¢l caso de la IMV, existen ciertos matices, si bien se ha sugerido que tiene efectos somnogénicos
{Cespuglio, 1995), esto no puede hacerse extensivo a otros cstresores, como lo demuestran los CEP. Ademas,
los efectos de la IMV se hacen méas notables durante [a etapz de oscuridad, cuando naturalmente la rata esta en
su mayor actividad, esto implica e} abandono de esta actividad per la necesidad de dormir inducida por la
IMV. Si bien, en la rata lo anterior no modificaria en gran medida su vida diaria, ya que nada la forza a
cumplir su actividad y puede continuar dormida a efecto de la IMV, ¢n el caso del humano, si dicho efecto se
produjese, las presiones sociales y de trabajo no permitirian continuar durmiendo, lo que posiblemente
generarla somnolencia diuma, alterando sus capacidades y habilidades durante su labores cotidianas. Asi, en
un sentido o en otro, a partir de nuestros resultados, puede concluirse que et estrés agudo altera el ciclo suefio-
vigilia de manera negativa, por un lado incrementa sobremanera Ia necesidad del suefio y por otra disminuye
su calidad.

A pesar de que la funcion del suefto todavia no ha terminado de ser entendida, parece ser que la
cantidad y la calidad adecuadas de! suefio son importantes para la salud y ¢l bienestar tanto del humano como
de otros animales. Estos resultados hacen evidentes que ¢l ciclo suefio-vigilia, tanto en su cantidid como en
su calidad, pueden ser modificados diferencialmente por las diversas condiciones de estrés sufridas durante Ia
vigilia, posiblemente a través de las interscciones reciprocas entre los multiples sistemas involucrados en todo
el proceso, como se ha observado en otro tipo de estudios (Shephard, 1997), adem4s y de acuerdo a nuestros
resultados, estas modificaciones ne son mediadas totalmente por la corticosterona y posiblemente dependan
no solo de la naturaleza del estresor sino también del estado fisiolégico del organismo al momento de
enfrentarse al mismo. Como se menciono al principio, actualmente ¢l estado de salud (o el mantenimiento de
la homeostasis) es visualizado como el resultado tanto de una correcta reactividad ante diferentes estresores
internos o ambientales como de una arménica secuencia y manifestacion de los ritmos en las funciones
fisiolégicas (Cardinali, 1994; Dijk, 1995; Moore-Ede, 1983). Nuestros resultados permiten suponer que st las
condiciones de estrés agudo llegan a convertirse en condiciones de estrés crénico, sea porque permanezcan de
manera continua o intermitentemente, sus efectos sobre el suefto, tanto en la arquitectura como en la
ritmicidad del ciclo suefio-vigilia, también pueden establecerse y llegar a generar trastomos reconocidos,
sobre todo dentro del grupo de las disomnias, en sus tres divisiones (trastornos intrinsecos, extrinsecos y del
ritmo circadiano). Asi las caracteristicas de dichos trastornos dependerén no solo de las caracteristicas de
cada estresor sino también de la capacidad fisiolégica del individuo en términos de una adecuada reactividad
¥ de una apropiada plasticidad de los ritmos de sus funciones fisiolégicas. Los mecanismos que generan estas
modificaciones han sido poco estudiados, lo que abre una amplio campo de estudio para su investigacién

bésica y clinica, sobre tode por considerarse al estrés como un importante generador de los trastornos del
suefio (Fig.20).
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El comiin denominador por el cual varios aspectos de la vigilia, entre cllos el estrés, pueden
incrementar la deuda de suefio, podria ser ¢l incremento del metabolismo neuronal (Benington, 1995)
reflejado en la wilizacién de glucosa (De Bruin, 1990; Duncan, 1993) y en la expresién de c-Fos et varias
regiones cerebrales (Duncan, 1993). En ese sentido, como se mencioné anteriormente, las situaciones de estrés
inducen una amplia variedad de cambios a nive! sistémico y central (Gray, 1991) y particularmente sobre Ia
expresién genética del miicleo paraventricular parvocelular (Young, 1992), dichos cambios muy posiblemente
modifican la interaccién tanto de los neuratrasmisores como de los neuromoduladores que participan en la
fisiologia del sucfio para finalmente alterarlo. En los Gltimos afios ta relacién entre los diferentes componentes
del eje HHA y el suefio ha empezado a generar un gran interés (Friess, 1995).

Por otro lado, el ritmo suefio-vigilia es un ritmo circadiano persistente en condiciones constantes en
humanos (Czeisler, 1980; Murphy, 1996} y en no-humanos (Van Gool, 1987). En este ritmo, Ia sincronizacién
de los estados de suefio también muestran un patrén circadiano (Van Gool, 1987, Weitzman, 1980) La
propensién del SL. (Van Gool, 1987} y del SREM (Weitzman, 1980) exhiben una pericdicidad circadiana: el
SL es mas prominente durante la tarde mientras que el SREM lo es en el suefio de |2 mafiana.

Los componentes que generan y mantienen estos ritmos circadicos, son sincronizados por
periodicidades geofisicas, fundamentalmente e! ciclo diario de luz-oscuridad (Murphy, 1996; Wever, 1989).
Este efecto del ciclo luz-oscuridad es ejecutado a traveés de complejas conexiones neuroanatémicas mediadas
por factores neuroquimicos. Actualmente, solo conocemos los rudimentos de estos circuitos neurales, Los
mas importantes componentes que generan y mantienen los ritmos circidicos en mamiferos son el niicleo
supraquiasmético (NSQXKlein,1991; Murphy, 1996; Ralph, 1990) y Ia glindula pineal (Klein, 1991), De
hecho, diversos trabajos sugieren que mientras el NSQ podria ser el generador de los ritmos circidicos de los
mamiferos, la glindula pineal podria ser responsable de la comunicacitn de la sefial de sincronizacién alresto
del organismo via melatonina {MEL)Reiter, 1991, Cassone, 1993) que se ha propuesto come una hormona
promotora aguda de sueflo (Zhdanova, 1997) y que al parecer corrige las anormalidades de la fase circadiana
(Sack, 1997). Los dos sitios estdn neuralmente conectados por vias eferentes polisindpticas que corren hasta el
ganglio cervical superior (Klein, 1991), las fibras simpéticas noradrenérgicas de este altimo inervan el
pinealocito, donde las enzimas limitantes en el metabolismo de la MEL son reguladas por receptores o y fi-
adrenérgicos a través de la regulacion de las concentraciones de AMPc (Reiter, 1993a) ¥y comunicados a
través de una gran densidad de receptores @ MEL en el NSQ (Reppert, 1988; Weaver, 1993) y cn la pars
tuberalis de la glindula pineal (Weaver, 1993). Varios neurotransmisores pineales putativos modulan la
sintesis y secrecién de la MEL, particularmente el sistema colinergico pineal, en donde se ha demostrado la
presencia de colin-acetil transferasa, colinesterasa ¥ receptores tanto muscarinicos como nicotinicos (Laitinen,

1995).  La estimulacién in vitro de la glandula pineal y de cultivoes primarios de pinealocitos, con agonistas
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colinergicos como el carbacol, incrementan la secrecién de MEL de manera dosis dependiente, aunque es
necesaria la interaccién célula 2 célula de una glindula pinea! intacta (Laitinen, 1995). Las receptores de la
MEL, muestran a su vez un ritmeo cireddico, con una menor densidad de receptores durante la noche que en el
dia (Gaucr, 1994a; Gauer 1994b). Hay que advertir que no todos los sitios de unicn son receptores fimcionales
(Kennaway, 1992), sin embargo, esta distincién entre sitios de unién ¥ receptores parece no ser importante ya
que la MEL, por su naturaleza lipofilica difunde pasivamente a través de las membranas celulares y penetra a
micleo de cada céluia del organismo ¢on cierta facilidad (Reiter, 1991; Reiter, 1993b),

Diversos autores han sugerido que las alteraciones cronobiolégicas en este sistema circddico podrian
ser utiles como indicadores viables del estado de distrés en animales (Harper, 1996; Meerlo, 1993; Miczek,
1991; Van Cauter, 1990; Wollnick 1989) y posiblemente en humanos {Van Cauter, 1990). En este sentido, se
han observado alteraciones en la amplitud de diversos ciclos, definida como la diferencia entre el valor medio
de la variable estudiada y el valor méximo alcanzado por dicha variable durante un intervalo de tiempo entre
dos acontecimientos idénticos, es decir, en la duracién de un ciclo completo. La amplitud de una variable, gi
bien es muy importante para la fisiologia clésica, no esta relacionada a Ia periodicidad de un ritmo biolégico.
Los cambios en amplitud tienen importancia en situaciones de desincronizacién, como Ia adaptacidn a tumos
de trabajo rotatorios o en el debilitamiento de los ritmos biolégicos con la edad (Brock, 1991; Cardinali,
1994; Czeisler, 1991; Richardson, 1990). En esta direccién, también se ha encontrado que las situaciones
estresantes, como los choques eléctricos, ¢l estrés social, la restriccidn de comida ¥ la cirugla, entre otres,
tienen fitertes efectos sobre diversos ritmos circadicos como la temperatura, la tasa cardfaca y la actividad
locomotora, entre otros. Estos efectos se manifiestan en despuntes de la amplitud de sus ritmos, es decir,
disminuir su valor maximo, este es e} principal efecto de estos estresores en los ritmos mencionados (Bauman,
1991; Harper, 1996; Hastings, 1993; Honma. 1983; Kant, 1991; Meerlo, 1993; Meerlo, 1996; Stewart, 1990;
Van Cauter, 1990; Wollnick 1989). De acuerdo a lo anterior, estos cambios pueden sugerir &l inicio de una
desincronizacién o de un debilitamiento de estos ritmos biolégicos con sus consecuentes alteraciones del
estado de salud, y mayormente si dichas condiciones de estrés continuan, como se ha observado en la
depresion humana (Stupfel, 1990).

Nuestros haflazgos, también muestran alteraciones en la distribucion circadiana de las fases del ciclo
suefio-vigilia a efecto del estrés, sin embargo hay que enfatizar que mientras los CEP produjeron una
privacién inicial de sueflo, la inmovilizacién incremento la amplitud del ciclo de SL If y de SMOR, esto
Bltimo es relevante en el sentido de que la mayorfa de los efectos del estrés sobre los diversos ritmos
estudiados tienden a disminuir la amplitud y no a incrementarla. Lo anterior muestra, finalmente, que [a

relacion entre los ritmos circadicos y el enfrentamiento al estrés son importantes, posiblemente porque la plas-
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ticidad de la ritmicidad circidica esta asociada a la capacidad de adaptacién del organismo a un medio
ambiente cambiante (Stewart, 1990} (Fig. 20).

En este mismo sentido, la propia capacidad de respuesta al estrés del eje HHA muestra
modificaciones circadicas (Dallman, 1992). En la rata, los niveles de corticosterona alcanzan un pico cercano
a los 750 nM a! inicio de! periodo oscuro de actividad, mientras que se deprimen hasta menos de 25 oM al
inicio del periodo de luz de inactividad (Dunn, 1972). Esta corticosterona circulante se une a una globulina
especifica con una alta afinidad, Impuesto sobre esta variacién circadiana, el estrés produce un ascenso en la
concentracién de la corticosterona plasmatica, de hasta 1 000 oM, lo cual excede lIa saturaci6n de su unién a
las globulinas dando como resultado un incremento exponencial en los niveles de su forma libre (Joels, 1995).
Las variaciones neuroendocrinas diurnas de otros de los componentes del eje HHA, como el RNAm POMC
(Fuchs, 1987; Millington, 1986), ACTH, (B-endorfinas, corticosterona, prolactina y AMPc hipofisiario (Kant,
1986} e inclusive sobre la respuesta de analgesia inducida por el estrés (Puglisi-Allegra, 1982) y sobre la
sensibilidad misma de Iz glandula adrenal (Kaneko, 1981) también sufren modificaciones circddicas. En este
sentido, se ha demostrado que el NSQ transmite {2 informacién refacionada a la secrecién de corticosteroides
via intermeuronas, enfy alrededor del micleo paraventricular (NPV), a las neuronas que contienen CRF (Buijs,
1993). Todo la anterior de;be considerarse, aunado a los propios ritmos circddicos de los receptores y de la
liberacién de diversos neurotrasmisores en diferentes estructuras, algunas relacionadas directamente con el
ciclo suefto-vigilia como el ntcleo del rafé, ¢! locus coeruleus e inclusive el mismo NSQ (Katka, 1983;
Semba, 1984), para poder determinar el posible efecto de un estresor sobre cualquier fenémeno medible y
especificamente sobre el ciclo suefio-vigilia.

En relacién a los efectos especificos del estrés sobre los componentes del sistema circadiano, se ha
observado que diversas condiciones estresantes lo alteran, tanto a nive| del NSQ como a nivel de 13 gléndula
pineal. Se ha encontrado, por ejemplo, una marcada variacién diurna en la alta afinidad de la yni6én de MEIL,
marcada radiactivamente con '] en rebanadas de cerebro de rata que contienen al NSQ, encontrandose una
mayor unién en la fase de luz y una menor en la oscuridad, en correlacién inversa al ritmo de la MEL,
sugiriendo dos estados del receptor a MEL, mientras que , por ota parte, ¢l estrés agudo por inmersidn
incrementa los niveles serfcos de la MEL (Tenn, 1993) y su sintesis a nivel pineal (Oxenkrug, 1985) y
disminuye la densidad de unién de la MEL marcada en ¢l NSQ (Tenn, 1993). La relacién inversa entre los
niveles de MEL circulante y su unién al receptor indican que esta hormena esta invelucrada en la regulacién

de sus propios receptores en el NSQ aiin bajo condiciones de estrés (Tenn, 1993).

Por otra parte, es posible la existencia de una interaccion reciproca entre el sistema del estrés yia
gléndula pineal (Arushanian, 1996; Lynch, 1986; Stankov, 1989: Vaughan, 1979). Se ha determinado que el
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estrés por inmovilizacién disminuye el nimero de receptores B-adrenérgicos, la actividad intracelular de
serotonina-N-acetiltransferasa (la enzima limitante en la sintesis de la MEL) (Ilinerova, 1976; Yocca, 1984) Y
la concentracién de la N-acetilserotonina {intermediario principal en la sintesis de ME_L) y de la melatonina
misma en la glandula pineal en la fase oscura, inclusive después de 10 h de la aplicacién del estresor (Yocca,
1984). Por otro lado, parece ser que la pineal puede responder diferencialmente ante varios procedimientos
estresantes (Golombek, 1992) ¢ inclusive ser capaz de modular la propia respuesta al estrés (Khan, 1990), por
lo que se presume una interaccién entre el ¢je HHA y la secrecion de la MEL en la pineal (Keliner, 1997).
Esta idea se sustenta, no solo por los trabajos anteriores, sino desde los estudios pioneros de Wurtman y cols.
(1959}, en donde encontraron que la pinealectomia produce hipertrofiz tanto en ia hipéfisis como en ias
adrenales de la rata; pero principalmente en relacién al CRF, el cual disminuye el contenido y la liberacién
de MEL en la glandula pineal in vitro (Vacas, 1987) ¢ inhibe Ia secrecién pineal de MEL en humanos
(Kellner, 1997}, mientras que, por otro lado, l2a ACTH o la com‘costemm_a no tienen ningtin efecto en este
sentido (Bauer, 1989). En direcci6n opuests, la MEL inhibe la secrecion de glucocotticoides tanto a nivel
hipotélamo/hipéfisis como a nivel adrenal (Relkin, 1983),

También se ha encontrado una relacién importante entre log patrones circddicos de la MEL y la
corticosterona en ratas (Persengiev, 1991b) y de la MEL Y ¢l cortisol en humanos (Monteleone, 1992) ante el
estrés. Existe posiblemente una comunicacién directa entre las glandulas adrenales.y la glandula pineal
(Persengiev, 1991a), mediada probablements por un mecanismo opiodérgico (Maestroni, 1988). Esta
interaccidn reciproca entre todos estos sistemas podria explicar, de algin modo, las modificaciones sufridas en
la ritmicidad circAdica del ciclo suefio-vigilia ante los dos estresores. Sin embargo, ¢l nivel al que el estrés

afecta estos sistemas permanece como un amplio campo de investigacién para el fituro.

Los resuliados en relacion al estrés por IMV aplicado al final de la fase oscura, indican menores
porcentajes de vigilia, sin modificacién alguna en el niimero de despertares e incrementos consistentes tanto
del SL I como de]l SMOR tanto en la luz come en la fase oscura, en donde la rata presenta su mayor
actividad, sin embargo, también se observa una mayor fragmentacién, al aumentar el niimero de transiciones,
debidas principalmente & la aparicién de una cantidad significativamente mayor de episodios de SL If con la
misma duracién promedio. Rampin y cols. (1991) observaron que ¢l suefio de ondas lentas se afectaba
pobremente con incrementos significativos unicamente a las 7 y ¢ horas después de aplicar e} estrés por IMV
al inicio del periodo de oscuridad. Este efecto se mantenia durante las 10 h consecutivas en que se realizaron
los registros, en contraste con nuestros resultados, donde hay incrementos en el SLIl a las 3y 6 &, sin
embargo, se observa un rebote importante a partir del inicio de la fase oscura que s¢ mantiene inclusive hasta
las 21 h después del estrés. En el caso del suefio MOR, Rampin y cols. (1991), observaron un rebote

significativo y sostenido entre la 4a. y 10a. h. Cuando aplicaron 1 h de inmovilizacién observarcn incremen-
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tos més acentuados en la duracién del SL de 41% y de SMOR hasta de 80%, también en registros de 10 h de
duracidn. Nuestros resultados muestran dos rebotes de SMOR, uno desde 1a 3a. ¥ hasta la 6a. h de registro y
un segundo rebote sostenido desde el inicio de la fase oscura (12 b} ¥ en las subsiguientes 9 h. Asi, la
ritmicidad diurna del SMOR fie tan afectada como el porcentaje total del mismo. Esto corrobora ¢l efecto
somnogénico, con las salvedades comentadas arriba, de esta condicién estresante, que, sin embargo, muestra
caracteristicas diferentes en su distribucién en relacidn al momento en que se aplica la inmovilizacién,
acentuindose estos efectos si el estresor se aplica al final del periodo de oscuridad en que la mata muestra

mayaor actividad. Es probable que, de la misma manera, se acentuen los efectos con la inmovilizacién por 1h.

Este supuesto efecto de rebote de suefio, que posiblemente se deba a un incremento en la amplitud
del ciclo, ha sido atribuido a un complejo circuito de retroalimentacitn, donde se han involucrado a la 5-HT,
Ach, NA y el sistema de la POMC (ACTH, MSH, LPH ¥ CLIP), las cuales ademds de modular el suefio, han
sido también involucradas en la respuesta al estrés (Akil, 1985; Cespuglio, 1995; Young,1985). Cabe
recordar que los neurotransmisores pueden distinguirse en base a su velocidad, duracién de la accién y rango
de actividad. En este caso, la acetilcolina, por ejemplo, involucrada en el mantenimiento del SMOR, produce
Tespuestas lentas pero més durables, mientras que los neuropéptidos producen también respuestas lentas que
tienden a ser mas amplias y de largo plazo. Por otro lado, ¢! que ¢l ciclo suefio-vigilia, y especificamente el
SMOR, sc modifique con el estrés, pone de relieve a diversos sistemas peptidérgicos vinculados con los
mecanistmos de gencracién y/o regulacién del ciclo suefio-vigilia pero también con el sistema del estrés, ya

que su liberacién y efecto sobre el suefio podria estar mediada por situaciones estresantes,

El sistema nervioso central no solamente organiza la respuesta al estrds, también sirve como el
principal blanco de los esteroides adrenales. Los coricosteroides y el estrés incrementan la produccidn total
de 5-HT en el sistema rafé-hipocampal (Van Loon, 1981; De Kloet, 1982) 1o que genera una regulacién hacia
arriba del receptor 5-HT | (Biegon, 1985; De Kloet, 1991) y especialmente del tipo 5-HT 4 en el hipocampo
(Mendelson, 1992). Los esteroides también disminuyen la expresién del RNAm del receptor 5-HT,,
(Chalmers, 1993; Meijer, 1994).  En este sentido, se ha demostrado que durante el estrds por inmovilizacién,
ocurre un aumento en la liberacién de 5-HT en ¢l hipotdlamo basal (Cespuglio, 1995). Estos resultades han
sugerido que posiblemente la 5-HT participa, de manera secundaria, en el rebote de suefic posterior a la
maniobra de inmovilizacién, regulando la sintesis y/o la liberacién de algunas sustancias hipnogénicas sobre
todo de la familia de la POMC {Cespuglio, 1995), sin excluir, sin embargo, a otras sustancias, como veremos
adelante. La formacién de POMC en el l6bulo intermedio es regulada primariamente por dopamina y 5-HT
mientras que en los l6bulos anteriores es regulado por glucocorticoides y CRF (Roberts, 1982; Vale, 1983).).
Cabe sefialar que la POMC es igual en el 16bulo anterior, intermedio v en las neuronas hipotalamicas, la

formacion de hormonas activas depende del procesamiento enzimatico post-transduccional en cada sitio.
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Por otra parte, también el receptor 5-HT, ha sido implicad6 n la regulacitn del ciclo sueflo-vigilia
(Dugovic, 1989a). Se ha demostrado que la MEL modula la sensibilidad del receptor 5-HTy, a los agentes 5-
HTos en la regulacion del ciclo suefio-vigilia {Dugovic, 1989b). Estos autores sugieren que ta modificacién

de las hormonas hipotaldmicas inducida por 2 melatonina podria alterar Ia respuesta de suefio inducida por 5-
HT;, (Dugovic, 1989b),

Nuestros resultados, en ¢! caso de los dos estresores, también pueden ser explicados parcialmente,
por los incrementos observados en la actividad de la colin-acetil-transferasa, enzima de sintesis de Ach,
observados en la médula oblonga, hipotdlamo, hipocampo y cercbelo en diferentes condiciones de estrés
agudo y crénico (inmovilizacion, frio a 4°C, manipulacién y privacién de suefio) (Fathanska, 1989; Tucek,
1989, Kalen, 1990; Wahba & Sohman, 1992), estos incrementos podrian traducirse en una mayor
disponibilidad de acetilcolina y probablements una mayor liberacion del neurctrasmisor. Esto sugiere que ¢l
estrés induce un incremento en los niveles netos de Ach, lo que explicarfa también la reduccién del nimero de
receptores ¥ la alteracién de la sensibilidad de los mecanismos muscarinicos centrales observados durente el
estrés (Dilsaver, 1988; Mizukawa, 1989; Pullia, 1996). Se ha encontrado, por ejemplo, que el estrés agudo por
inmovilizacién incrementa la afinidad de los sitios de unién muscarinicos (Gonzilez y Pazos, 1992a), mientras
que la capacidad de unién se incrementa durante el estrés crénico (Gonzélez y Pazos, 1992a ). E! incremento
en ia afinidad de unién muscarinica después del estrés podria potenciar la unién de la Ach e incrementar el
tiempo de duraci6n de sus efectos.

Por otra parte, s¢ ha determinado también, que si se pretrata a las ratas con N+2 cloroetil}-N-etil-2-
bromobenzilamina (DSP-4), agente neurotéxico especifico de las neuronas noradrenérgicas, el rebote inducido
por la inmovilizacién disminuye précticamente a los niveles del grupo control (31%), esta reduccién es
reflejo principalmente de la reduccion en el nimero de episodios de SMOR sin que se afecte la duracién
media total. También la cantidad de SL disminuye hasta un 9% debido principalmente a un incremento en la
duracién de la vigilia durante ia primera hora despies del estrés (Gonzalez, 1995). El locus coeruleus
participa de manera importante, en la respuesta al estrés (Brady, 1994) y en el rebote de suefio producido por
10 h de privacién por el método del tanque, en el que una sola inyeccion de DSP-4 también disminuye este
rebote de suefio (Gonzalez, 1995). Este mismo grupo ha observado que los antagonistas a CRF abolén el
rebote de SREM producido por la inmovilizacién mientras que disminuyen hasta un 71% el rebote producido
por la privacion selectiva de SREM (Gonzalez, 1997). En este seatido se ha observado que ¢l CRF activa al
locus coeruleus dependiendo de la naturaleza del estresor (Singewald, 1996). Se ha determinado también que
la actividad del locus coeruleus es modulada por neuronas serotoninérgicas durante condiciones de estrés
(Philippu, 1997). Se ha sugerido ademas, que esta estructura es el sitio de integracién de la respuesta del CRF
y de la NA ante condiciones estresantes (Valentino, 1993).
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El CLIP (péptido similar a la corticotropina del 16bulo intermedio, ACTH-18-39) es otro
neuropéptido de la familia de la POMC, involucrado en la regulacién del ciclo suefio-vigilia (Borbely, 1989;
Chastrette, 1985). Muy recientemente se ha determinado que tanto el CLIP como otros péptidos similares son
inductores de suefto (Chastrette, 1990) y que se incrementan hasta en un 95% en ¢l niicleo del rafé dorsal y un
37% en el nicleo arcuato después de 1 h de inmovilizacién, alcanzando un pico méximo hasta las 4 h despuds,
justo en ¢l méximo del incremento de SREM. Mientras que la corticosterona se incrementa un 56% despuds
de la inmovilizacién y retoma a sus niveles basales 4 h més tarde. (Bonnet, 1997). Esto podria sugerir una
posible interaccion entre el eje HHA y el CLIP,

En el caso del estrés por CEP, los resultados corroboran la informacién anéedotica. La estructura del
suefio de las ratas estresadas con CEP muestran un suefio de relativamente menor calided, debido a los
inerementos en los despertares, en fas latencias dej SLI y de SMOR, asf como una mayor cantidad del suefio
ligero (SLI) y un retraso en la distribucién circadiana det SMOR durante las siguientes 9 hrs después de la
presentacién del estresor, es importante notar que los efectos de los CEP sobre el SMOR producen un rebote
durante la fase obscura después de una disminucién inicial durante las primeras 9 h de registro. Uno de los
pocos antecedentes sobre este estresor ¢s el trabajo de Kant y cols. (1987) en donde determinaron los
efectos del estrés crénico por CEP sobre el suefio en ratas utilizando un paradigma con choques intermitentes
en os que un grupe podia evitar tos choques mientras que para el otro eran inevitables. Los resultados del
efecto en el primer dia, que son los de nuestro interés, mostraron disminuciones notorias dei tiempo total de
suefio y especialmente del SMOR en los dos grupos en relacién a las condiciones preestrés, de 58.5%
en el periodo de luza21.3% y de 33.3% a 29.6% en el periodo de oscuridad, respectivamente, con periodos
tanto de SNMOR como de SMOR mis cortos. En contraparte nosotros observamos ligeros, pero significativos
incrementos en la cantidad de periodos de SMOR que se reflejan en un incremento discreto det porcentaje del
mismo. Las diferencias pueden deberse a las caractet{sticas del estresor aplicado ¥ a las diferencias entre los
dos paradigmas. En otros estudios del mismo grupo, con el mismo paradigma (Kant, 1987; Kant, 1992;
Anderson, 1993), encontraron incrementos en los niveles de prolactina y corticosterona plasmitica e
incrementos en los niveles hipofisiarios de prolactina y de RNAm para POMC, ambos nevropéptidos o sus
derivados, vinculados con la regulacion del ciclo de suefio (Chastrette, 1985; Borbely , 1989). Diversos
trabajos han determinado que el estrés por CEP incrementa el metabolismo de 5-HT en varias regiones
cerebrales, algunas relacionadas con los mecanismos de genmeracidn del suefio, entre ellas el nicleo
accumbens, la amigdala, el hipocampo y el hipotdlamo lateral (Adell, 1988; Curzon, 1969; Dunn, 1988;
inoue,1993; Kennet, 1981; Kennet, 1986, Inoue, 1994), este efecto puede estar relacionado con la actividad
de las neuronas serotoninérgicas. Como s¢ habia sefialado arriba, se ha sugerido que posiblemente la 5-HT
participa, de manera secundaria, en el rebote de suefio posterior al estrés, regulando la sintesis y/o la

liberacién de algunas sustancias hipnogénicas, sobre todo de Ja familia de la POMC {Cespuglio, 1995), sin
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excluir, sin embargo, a otro tipo de sustancias. En este sentido, ¢l patrén regional de activacién de 5-HT
parece ser diferente durante e! estrés psicolégico que durante el estrés fisico (Inoue, 1992; Rittenhouse, 1992).
Ademis, se ha observado que los CEP incrementan los niveles del péptido vascactive intestinal (VIP) en la
corteza, la hipbfisis, el hipotilamo, ¢l estriado y ¢l hipocampo (Emenc-Sauval, 1986), involucrado en la
regulacién del suefio MOR (Borbely , 1989), como detallaremos mds adelante.

Se sabe que el CRF no solo participa de manera relevante en la respuesta al estrés a través de sus
circuitos neuroendocrinos que se ubican en el hipotilamo, en la porcién parvocelular de] nucleo
paraventricular y que terminan en la capa externa de la eminencia media, y que activan al eje HHA; sino
también en otro tipo de conductas relacionadas con el alertamiento, la regulacién auténoma, el procesamiento
de informacién, la memoria y ¢l aprendizaje entre otras, a través de circuitos difusos no endocrinos que se
ubican fuera de la zona neuroendocrina del hipotdlamo y la hipéfisis (Sakanata, 1987). En general, los
circuitos neuronales no endocrinos que responden al CRF, que podrian disparar la activacién de otras
sustancias, estan localizados preferencialmente en el hipotilamo, 4reas limbicas, neocorticales y del tallo
cerebral, que a su vez son activadas por el estrés. En general, el sistema - CRF endocrino funciona
primariamente para mediar las respuestas perifericas del organismo ante el estrés, mientras que el sistema-
CRF no endocrino media las respuestas centrales del organismo (Lenz, 1987; Valentino, 1988). Ambos
circuitos, endocrino y no endocrino, se complementan para activar mecanismos homeostaticos compensadores

ante amenazas reales o ante la percepcion de ellas por parte del organismo.

Parece ser que solo el circuito endocrino es sensible a cambios en los niveles circulantes de
corticosteroides. La adrenalectomia (Aguilera, 1986) y la administracidn crénica de corticosteroides (Hauger,
1987) regulan selectivamente hacia abajo a los receptores a CRF ubicados en ofros sitios cerebrales. La
adrenalectomta favorece la transcripcién, sintesis y liberacion de CRF a nivel hipotdlamico, pere no en los
circuitos neuronales no endocrinos (Imaki, 1991). Dentro de los circuitos no endocrinos el CRF esta
funcionando como neurotransmisor a} menos entre el nicleo dorsolateral pontino y ¢l nicleo magnocelular
(Lai, 1992). La respuesta al estrés puede mimetizarse con la administracién central de CRF, de manera
opuesta, el antiseero para CRF o sus antagonistas, revierten los efectos de algunas situaciones estresantes
(Revisién: Dunn, 1990). Por otra parte, el CRF produce supresién de tono muscular de manera dosis-
dependiente, lo que sugiere una interaccién entre el glutamato y Ia Ach en la generacién de la atonia muscular
durante el SREM, inclusive se ha sugerido al CRF como un transmisor potencial entre el niicleo dorsolateral
pontino y el nicleo magnocelular. (Lai, 1992). Sin embargo, este no es el efecto mas interesante del CRF
sobre el fenémeno del suefio. Se ha encontrado que la administracién intracerebroventricular de CRF a ratas
después de 72 h de privacidn de SREM, pospone el inicio del suefio, disminuye el SL y prolonga la duracién

de los episodios de SREM. Identificdndose como un compuesto capaz de prolongar el SREM en una con-
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dicién de privacién de SREM, donde este de por si esta incrementado (Marrosu, 1990). Por otro lado, si se
administra periféricamente, ¢!l CRF, no muestra ninguna influencia intrinseca sobre el susfto (Born, 1989).
Tambien se sabe que su efecto se potencia por diversas sustancias enddgenas como AVP, oxitocina,
epinefrina, NA, VIP y angiotensina II (Emenec-Sauval, 1986), muchas de ellas consideradas en la regulacion
del ciclo suefio-vigilia.

Las neuronas-CRF reciben sefiales regulatorias de muchas partes del cerebro. Entradas excitatorias
del NSQ, la amigdala y el nicleo del rafe (Maran, 1978) posiblemente colinérgicas, serotoninérgicas o
noradrenérgicas (Jones, 1976) y entradas inhibitorias noradrenérgicas de! hipocampo y det locus coeruleus del
cerebro medio (Ward, 1978; Al-Damluji, 1988) quedaria, sin embargo, por explicar la retacién del CRF con
los diferentes sistemas de neurotransmisién que, definitivamente estan involucrados no solo en la respuesta al

estrés, sino también en la regulacion de los ritmos circadianos y en la modulacién del ciclo suefio-vigilia.

Los pocos estudios sobre la fisiologia de las sustancias promotoras del suefio, han empezado a dar
informacién fundamental sobre los posibles mecanismos que alteran el ciclo suefio-vigilia por el estrés. Se
sabe, por ejemplo, que el nonapéptido DSIP como su nombre lo indica, incrementa el suefio delta (Graf &
Kastin, 1984; Borbély & Tobler, 1989) sin alterar al SMOR y modifica e] padrén circadiano del ciclo suefio-
vigilia, de hecho el insomnio inducido por el tratamiento crénico con nicotina en un modelo de insomnio, es
contrarrestado por ¢l pretratamiento con DSIP (30 nmol/kg iv) en conejos (Scherschlicht, 1981; Scherschlicht,
1984).

En ratas y en humanos las concentraciones plasmdticas de DSIP muestran un ritmo circadiano tal,
que existe un pico al final de la tarde y una disminucién al inicio de la mafiana (Fischman, 1984; Kastin, 198!;
Kato 1985)

Después de esos primeros estudios la relacidn entre el DSIP, el suefto y el estrés ha seguido siendo
explorada, proporcionando importante informacidn relacionada con el estrés (Sudakov,1983), donde se
involucra directamente a las estructuras relacionadas con ¢l sucfio (Malyshenko, 1993). Por ejemplo, Salieva
y cols. (1988), determinaron el contenido de DSIP después de 1.5 k de estrés emocional agudo, encontrando
incrementos tanto en la sangre como en el hipotalamo de ratas Wistar, tanto en ratas “estables" como en ratas
"predispuestas” (clasificadas de este mode acorde a sus reacciones cardiovasculares). Luego de 3 h el
contenido incrementado del DSIP en el hipotdlamo se mantenia, mientras que decrecian los niveles en la
sangre de los dos grupos. Estos datos sugieren que el DSIP junto con otros oligopéptidos es uno de los
factores que determinan la resistencia individual al estrés emocional, lo cual es apoyade por ios incrementos

significativos que se muestran en el hipotdlamo en las ratas estables (Salieva, 1988). También encontraron que
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el contenido de B-endorfinas y DSIP es mayor en ratas Wistar, consideradas mas resistentes al estrés
emocional, que en ratas August, con mayor predisposicion at mismo. Lo anterior indicarfa diferencias de cepa
en la respuesta al estrés acorde a las concentraciones del péptido (Salieva, 1939). Se ha propuesto que esta
accién protectora contra el estrés del DSIP esta vinculada con el sistema hipotdlamo-hipofisis-adrenales
(lukhananov, 1990), ya que se han descubierto, a través de RIA, incrementos en el contenido de
corticosterona, ACTH y f-endorfinas en diferentes regiones cerebrales después de 6 horas de inmovilizacién y
que la inyeccién de DSIP (0.1 mgtkg, ip) es capaz de bloquear parcialmente solo !a elevacidn de la
corticosterona. También se ha determinado un efecto inhibitorio del DSIP sobre la secrecion de ACTHenla
hipéfisis en humanos (Bjartell, 1989; Spath-Schwalbe, 1995).

Otro estudio mostré que la cantided de adrenalina cerebral, hepatica y adrenal es regulada por este
péptido ante el estrés por frio, incrementéndolas entre 314, 500 y 56% respectivaments comparadas con ¢l
control (Bondarenko, 1990). Un2 sola administracién DSIP a animales intactos increments el contenido de
adrenalina cerebral 1,3, 6 y 24 h después del tratamiento (Bondarenko, 1990). Las cantidades de adrenalina
hepética de los mismos animales se incrementaron 1,3, 6 hy 1,2, v 3 dlas después de l2 administracién del
DSIP. (Bondarenko, 1990). Cabe mencionar que la adrenalina ha sido vinculada al impacto emocional del
estrés desde los trabajos pioneros de Cannon (1911).

Otros estudios han sugerido que ! efecto contra el estrés del DSIP depende de cambios considerables en
los niveles de otros oligopéptidos y hormonas inducidas por él. Evidentemente, ¢! DSIP dispara estos procesos
induciendo una cascada de reacciones moleculares interrelacionadas y radicalmente diferentes en animales con
diferente resistencia al estrés emocional. Como 1o indican las diferencias entre las ratas Wistar y las August
ante la administracién de DSIP, mostrando que el DSIP estimula menormente los mecanismos de resistencia
en las ratas August que en las Wistar (Sudakov, 1995). Otro aspecto interesante es la colocalizacién del DSIP
y del CLIP, otra sustancia hipnogéna, en células de la hip6fisis anterior y en el 16bulo intermedio en humanes
(Vallet, 1988). En suma, los efectos del DSIP sobre el ciclo seefio-vigilia podrian ser secundarios o colaterales
al mencionado efecto protector contra el estrés. En este sentido se ha propuesto que el DSIP podria promover

la preparacién fisiolgica periferica de los mecanismes asociados con el inicio del suefio (Yehuda, 1988).

Lo anterior explicaria parcialmente los ligeros efectos de la corticosterona sobre el suefio, reflejados
en un decremento en la vigilia cuyo efecto se dispersa en incrementos no significativos tanto de SLII como de
SMOR, también se observan incrementos en el nimero de despertares, en el nmimero de transiciones y en las
latencias tanto de SLII como de SMOR, lo que indicar(a una fragmentacién y por lo tanto, una menor calidad
del suefio. En conclusién, la inyeccidn de corticosterona no es suficiente para generar, por sf sola, grandes

alteraciones cuantitativas sobre el ciclo suefio-vigilia de la rata. Lo anterior contrasta con los resultados
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obtenidos por Gillin y cols {1972) en humanos, donde encuentran una reduccién de SMOR sin ninguna
modificacién del SL. A pesar de ello existen otros trabajos que sugieren un incremento importante dej SL
(Friess, 1994; 1995). Estas diferencias, incluidos nuestros resultados, parecen tener su origen en las diversas
formas de administracion.

Otro péptido involucrado en ¢l ciclo suefio-vigilia y en la respuesta al estrés, ha sido el nonapéptido
AVP, de la que se conoce menos (Pavei, 1977). La AVP coexiste con el CRF ¢n cerca de la mitad de les
células parvocelulares y paraventriculares que contienen CRF (Whitnall, 1985) y participa junto con esta, en
la regulacitn del eje HHA, sobre todo a través de efectos sinergisticos sobre la liberacién de ACTH (Liu,
1983), solo durante la activacién por estrés Ppero no en condiciones basales (Nowak, 1994). En este caso ¢l
cstrés activa selectivamente al subgrupo de neuronas que contienen CRF y AVP (Whitnall, 1939). Ademds, al
menos en la rata, no todas las células hipofisiarias que responden al CRF responden a la AVP (Jig,
1991),debido principalmente a que no comparten el mismo mecanismo de segundo mensajero para producir su
efecto, ya que el CRF utiliza el sisterna de adenilato-ciclasa-AMPc ¥ la AVP ¢! sisterna de fosfatidil inositol-
diacilglicerol {DAG)-proteina cinasa C (Antoni, 1986, Oki, 1990). La AVP ha sido involucrada también, en el
control de los ritmos circadicos (Reghunandanan, 1361), ya que se ha observado que incrementa
laactivacién en el periodo oscuro generanda a su vez un inéremcnm en la amplitud del ritmo circadico de!
ciclo suefio-vigilia, comelacionfndose con sus niveles en ¢l liquido cefalorraquides, mientras que sus
antagonistas producen efectos opuestos (Kruisbrink, 1987). También en este sentido la Ach, y varios
neuropéptidos y endorfinas, estimulan directanente la liberacién de AVP ¥ de oxitocina en [as neuronas
neurchipofisiarias (Hayward, 1977; Sladek, 19885).

Otros péptidos mds, involucrados tanto con el estrés como con el suefto, son la prolactina (PRL) y el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Reichlin, 1988). Se ha determinado que la liberacién aguda de PRL es
mediada por el VIP (Reichlin, 1985) inclusive se ha sugerido como un factor liberador de la PRL (Abe, 19835),
¥y modulada por control serotoninérgico via proyecciones del nicleo del rafé (Reichlin, 1988). También se ha
determinado que el VIP y la Ach coexisten en las mismas terminales (para revisién: Whittaker, 1989),
modulando su liberacién reciprocamente, inclusive se ha determinado que el VIP puede incrementar la sintesis
de Ach en estructuras como el hipocampo (Luini, 1984). La liberacién de VIP es realizada por una
subpoblacién de células paraventriculares en el sistema tuberoinfundibular (Reichlin, 1988). Parece que el
VIP puede tener efecto de avance de fase en los ciclos de suefio ¥ en la secrecién de cortisol posiblemente a

través de acciones que involueran al NSQ en humanos (Murck, 1996).

Por otro lado, en 1979, Rotenberg y Arshavsky propusieron que los cambios en el suefio no eran

producidos por el estrés per se, sino por el tipo de reaccién conductal que este generaba. Esto es, las conduc-
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tas que incluyen componentes de actividad de busqueda dirigidos a cambiar la situacién, van acompafados
por una reduccién del tiempo de SMOR, sin embargo, la renuncia a fa bitsqueda, como en el caso de la
evitacién pasiva, la ansiedad neurética y la depresion, s seguida por un incremento en Jos requerimicntos de
SMOR. Presumiblemente, sugieren, la funcién del SMOR es compensar la renuncia de la busqueda durante la
vigilia. Esto viene a colacién debido a que no ha sido posible deterrninar sj Ia respuesta del suefio ante el
esirés es una respuesta pasiva o dinmica. En esté wltimo caso, el sucfio se estructuraria de tal manera que
pudiera disminuir los efectos del estrés de acuerdo a todo el conjunto de reacciones e interacciones
neurofisioldgicas y neuroquimicas producidas durante la respuesta al mismo. De este modo la arquitectura del
suefio dependeria tanto de la naturaleza del estresor, en cuanto a la respuesta fisiolégica que produjera, como
del momento en que se aplicard el estrés, es decir, ¢! estado fisiologico del organismo al momento en que se
enfrente al estresor, en relaciop a log ritmos  circadianos de actividad de Ios diferentes sistemas
involucrados. Lo antetior sugeriria un s6lo fenomeno, ¢l suefio, con una gran plasticidad, que responderia a las
caracteristicas de la respuesta al estrés ante las miltiples condiciones estresantes que ocurrieran en el
transcurso de la vigilia, posiblemente con la intencién de disminuir sus efectos y permitir una mejor
adaptacién del organismo. En este sentido se ha sugerido que el suefio cumple un papel restitutivo y
protectar contra los efectos del estrés, sobre todo en el caso del estrés psicoldgico crénico (Becker-Carus,
1996),

Aparentemente, ¢l estrés tiene un efecto dual sobre los procesos de regulacion del suefio. E! estado de
activacién fisiologica, asociado con la activacién y la alerta por un lado, inhibe la aparicion del suefio, como
en el caso de los CEP y, por otro lado, por la intensificacién de la vigilia, acelera al mismo tiempo ¢l
reforzamiento de !a acumulacién de Ia deuda de suefio, incrementando asi I2 necesidad de €1, como en el caso
de laIMV,

Nosotros creemos, al igual que otros investigadores, que el estrés asociado a Ia vigilia puede
involuerar un incremento en la actividad cerebral ¥ una subsecuente deuda de suefio (Meerlo & Daan, 1996).
El incremento de la cantidad de suefic después del estrés indicarta que el suefic puede funcionar para

compensar la carga mental y fisiolégica en el cerebro durante la vigilia (Meerlo & Dazan, 1996).

En conclusidn, no es posible explicar los efectos del estrds sobre el suefio como efectos
unifactoriales, que involucren solamente a una o a pocas sustancias, debemos empezar a considerar
interacciones alin mas complejas de lo se esperaba y de lo que se ha estudiado hasta ahorz. La interaccion
entre miltiples sistemas neuronales y numerosos componentes neuroquimicos deben ser consideradas para

dilucidar los posibles mecanismos en la regulacion del ciclo sueflo-vigilia. Sin embargo, estas interacciones
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entre los diferentes sistemas de neurotransmisién, el sistema circadiano, el sistema del estrés y el ciclo suefio-
vigilia permanecen poco conocidas y generan la necesidad de profundizar en el estudio de todas sus posibles

relaciones. A partir de estos estudios, nuevas interrogantes ¥ nuevas lineas de investigacién se deberan abrir
en ¢l futuro.
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