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RESUMEN 
 

Introducción. 

Los estudios poligráficos del sueño en pacientes con depresión mayor han mostrado que en esta 

población se presentan alteraciones en la continuidad del sueño (aumento de la latencia de sueño, múltiples 

despertares y disminución de la eficiencia de sueño), disminución de la fase delta y cambios en el sueño MOR 

(acortamiento de la latencia de sueño MOR, aumento de la duración del primer episodio y aumento en el 

número y densidad de MOR). 

 Asimismo, los fármacos antidepresivos pueden producir cambios subjetivos y objetivos en el sueño. 

La mayoría de estos fármacos producen una disminución de la duración del sueño MOR, aumento la latencia 

del sueño MOR y de la duración de la fase 2 del sueño. Incluso se ha propuesto que los cambios en el sueño 

MOR representan el mecanismo subyacente a la acción antidepresiva de estos medicamentos.  

 Sin embargo, existe poca información acerca de los efectos a largo plazo de los fármacos 

antidepresivos sobre el sueño. En relación con la venlafaxina, un antidepresivo que inhibe selectivamente la 

recaptura de serotonina y noradrenalina, no se han estudiado –mediante poligrafía– sus efectos en pacientes 

ambulatorios con depresión mayor por periodos mayores a un mes de tratamiento. 

 Con base en lo anterior el presente trabajo tuvo como objetivo 1) evaluar los cambios poligráficos en 

el sueño de pacientes ambulatorios con depresión mayor; y 2) evaluar la relación entre los cambios en el 

sueño MOR y los cambios en la sintomatología depresiva. 

Método 

 Los sujetos se seleccionaron de la población que acude al Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 

la Fuente. Se incluyeron aquellos que reunían las siguientes características: a) hombre o mujer, b) 18 a 65 

años de edad, c) diagnóstico principal de depresión mayor, d) calificación mínima de 18 puntos en la Escala 

de Hamilton para Depresión (EHAMD), e) resultados normales en estudios de laboratorio y EEG, y f) otorgar 

consentimiento informado por escrito. 

 Semanalmente se les realizaron evaluaciones de los síntomas depresivos (EHAMD) y registro de 

reacciones adversas. El tratamiento comenzó con 7 días de placebo. A partir del día 8 recibieron 75 mg de 

venlafaxina, que se incrementó gradualmente de tal forma que al día 28 alcanzaron los 150 mg. Desde el día 

48, con base en el juicio clínico, la dosis podía incrementarse hasta 300 mg/día. Se realizaron registros PSG 

de habituación, basal, en el día 1 y 7 con placebo y en los días 8, 42 y 70 bajo tratamiento con venlafaxina 75 

mg, 150 mg y dosis final, respectivamente. 

 Se empleó análisis de Friedman para evaluar los cambios en la sintomatología depresiva así como en 

las variables poligráficas del sueño. 

Resultados 

 Seis pacientes participaron en el estudio (4 mujeres), de los cuales 1 abandonó el estudio en la sexta 

semana. 

 Durante el tratamiento con venlafaxina se observó una disminución significativa en las puntuaciones 

en la EHAMD (27.6 ± 6.2 vs 3.8 ± 2.5; x
2
 = 20.8, gl 4, p<.0001). Los efectos secundarios más frecuentes 

fueron las náuseas, mareo, somnolencia y sudoración. 

 La administración de placebo no produjo cambios significativos en las diferentes fases del sueño. La 

primera administración de venlafaxina produjo un incremento significativo en el porcentaje (%) y tiempo total 

(TT) de la vigilia y disminución de la eficiencia de sueño. Asimismo se registró un incremento de la latencia 

corregida de sueño MOR y una disminución en el TT y % del sueño MOR. Tras un mes de tratamiento, con 

una dosis de 150 mg se presentó un aumento significativo del TT y % de la fase 2, manteniéndose 

significativamente alargada la latencia de sueño MOR. Después de 9 semanas de tratamiento, se observó que 

el TT y % de la fase 2 continuaban aumentadas mientras que el TT y % de la fase delta disminuyeron. 

 Los cambios en el sueño MOR no se relacionaron con los cambios en la sintomatología depresiva. 

Discusión 

 La venlafaxina produce cambios inmediatos en el sueño caracterizados por un aumento en la 

duración de la vigilia y disminución de la eficiencia de sueño, así como disminución de la duración del sueño 

MOR y un alargamiento de su latencia. Mientras que 2 meses después se observa solamente el aumento 

significativo de la duración de la fase 2 y una disminución de la fase delta. 

 Estos efectos son semejantes a los observados con la administración de fármacos inhibidores de la 

recaptura de serotonina, sugiriendo además la aparición de tolerancia a los efectos supresores del sueño MOR. 
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1.-INTRODUCCION 

1. I.- DEPRESION 

 

1. I. a.- Definición e historia 

 

 La palabra depresión proviene del latín de (hacia abajo) y premere (presión) y su 

significado es hundir, sumir, descender en nivel o fortuna. La aparición de este vocablo en 

el contexto de la medicina fue en el siglo XVIII. Durante el siglo XIX se le utilizó con más 

frecuencia, y a principios del siglo XX sustituyó por completo al de melancolía que había 

sido el término con el que se nombraba a lo que hoy conocemos como depresión (Jackson, 

1986). 

 Las referencias más remotas de la melancolía corresponden a los siglos V y IV antes 

de Cristo. En la antigua Grecia, se consideraba que el miedo y la tristeza por periodos 

prolongados eran melancolía. Además, en las descripciones clínicas se incluían 

características como aversión a la comida, desánimo, falta de sueño, irritabilidad e 

inquietud. La teoría dominante en esta época era que la bilis negra tenía un papel 

importante en el origen de la melancolía (del griego, melaina, negro y chole, bilis). Un 

aspecto a destacar del conocimiento de esta época, es que existía ya un pleno 

convencimiento de que la melancolía era el resultado de una alteración en el cerebro. Esta 

concepción de la melancolía se extendió hacia la Edad Media y el Renacimiento (Jackson, 

1986). 

 En el siglo XVIII, la teoría humoral comenzó a ser cuestionada y gradualmente 

perdió importancia, surgiendo las explicaciones mecánicas que consideraban que la 
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melancolía era causada por una alteración en la dinámica de los fluidos corporales o 

circulatorios. 

 Durante el siglo XIX, médicos como Pinel consideraron que las causas morales eran 

esenciales y se inclinaron por tratamientos que incluyeran estos aspectos, a diferencia de los 

tratamientos habituales que incluían sangrías, baños, dietas, purgantes y emetizantes. En la 

segunda mitad de dicho siglo, se comenzó a separar la melancolía de las psicosis y se le 

visualizó, además, como una enfermedad con mejor pronóstico. 

 A principios del siglo XX surgieron las propuestas de clasificación etiológica de la 

depresión. Entre las primeras se encuentran la endógena/exógena, dicotomía que ha ido 

cambiando por endógena/reactiva, primaria/secundaria, etc. Esta clasificación dicotómica 

se plasmó en la primera edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos 

Mentales (DSM I) publicada en 1951. 

 De acuerdo con el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, en 

su cuarta edición (DSM IV) (American Psychiatric Association, 1994), un episodio 

depresivo mayor comprende un periodo de al menos dos semanas durante las cuales existe 

ánimo depresivo o pérdida del interés o placer en casi todas las actividades. Se 

experimentan además, al menos otros cuatro síntomas, entre los cuales se incluyen los 

cambios en el peso, el apetito, el sueño y la actividad psicomotora, disminución de la 

energía, sentimientos de minusvalía o culpa, dificultades para pensar, concentrarse o tomar 

decisiones, pensamientos recurrentes de muerte, ideas, planes o intentos suicidas. Estos 

síntomas están presentes la mayor parte del tiempo, generan malestar clínicamente 

significativo o alteración en algunas áreas del funcionamiento del individuo. 
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1. I. b.- Aspectos Epidemiológicos 

 

Actualmente se dispone de información sobre la distribución del trastorno depresivo 

mayor en la población general y clínica. 

 El Estudio de Captura Epidemiológica (Weissman et al., 1988), el más grande en su 

tipo con respecto a la cobertura de comunidades, y en el cual se estudiaron a más de 18,000 

sujetos de cinco ciudades de los Estados Unidos, empleando la Cédula de Entrevista 

Diagnóstica, reportó una prevalencia global a lo largo de la vida de 4.4% para los trastornos 

afectivos. La prevalencia más elevada se observó en la población menor de 45 años, 

predominando en el sexo femenino y sin diferencias significativas con respecto al grupo 

racial. La incidencia anual global reportada fue de 1.59%, manteniéndose las diferencias 

por sexo y edad. Basados en la información de diversos estudios, las estimaciones de 

prevalencia a lo largo de la vida para los trastornos depresivos, de acuerdo con el DSM IV 

(American Psychiatric Association, 1994), varían de 10-25% para las mujeres y 5-12% para 

los hombres. 

 Las estimaciones de prevalencia en México, surgidas de la Encuesta Nacional de 

Salud Mental, alcanzan el 4.12% para trastornos depresivos severos, con mayor frecuencia 

en mujeres y con una ligera tendencia a ser más frecuentes en edades mayores, y de 13.5% 

para trastornos depresivos menores, predominando en las mujeres y en edades jóvenes y 

maduras (Caraveo et al., 1994). En forma más reciente, la Encuesta Nacional de 

Epidemiología Psiquiátrica en México documentó una prevalencia a lo largo de la vida de 

3.3 % para la población total, 4.5 % para las mujeres y 2 % en los hombres para la 

depresión mayor de acuerdo con los criterios de la CIE 10 (Medina-Mora et al., 2003). En 

la Encuesta de Comorbilidad, cuyos diagnósticos se basaron en el DSM IV, la prevalencia a 
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lo largo de la vida fue 7.2 %; una edad menor de 55 años y el género femenino se asociaron 

significativamente con una mayor riesgo de trastorno depresivo mayor. ((Medina-Mora et 

al., 2007) 

 Los estudios en población clínica señalan prevalencias mayores, en el orden del 10 

al 15% para la población admitida en unidades hospitalarias (Blazer, 1995). En la práctica 

médica general la prevalencia es del 5 a 10% (Blazer, 1995). En México, en un estudio 

realizado en centros de primer nivel de atención médica se encontró una prevalencia entre 

44 y 59% para síndromes depresivos y, en especial, para la neurosis depresiva entre 8.5 y 

44% (Padilla, 1984). Asimismo, se llevó a cabo una encuesta de pacientes internados en 31 

hospitales psiquiátricos que incluía una evaluación clínica actualizada, mediante la cual se 

estimó que el 6% y el 8% de los sujetos masculinos y femeninos, respectivamente, habían 

sido hospitalizados por un estado depresivo (Caraveo et al., 1995). 

 A través del tiempo, se ha registrado una tendencia hacia el incremento en la 

prevalencias y descenso en la edad de inicio del trastorno (Blazer, 1995). Además, como 

resultado de estos estudios epidemiológicos ha sido posible documentar la presencia de 

factores de riesgo, entre los cuales destacan por su consistencia, el sexo femenino, una edad 

menor de 45 años, pertenecer a un bajo nivel socioeconómico, el estado civil de separación 

o divorcio, el tener una historia familiar positiva para el trastorno, la experiencia de 

pérdidas parentales en la infancia y ambientes familiares caóticos, así como el residir en 

áreas urbanas, y sufrir eventos estresantes negativos (Blazer, 1995). 

Pero además de esta información, los estudios epidemiológicos han permitido 

reconocer la importancia de la depresión como problema de salud pública, al identificar su 

impacto en la población productiva ya que los coloca en situaciones de incapacidad laboral, 

así como en un mayor riesgo de comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos y no 
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psiquiátricos. A esto debe sumarse el efecto adverso que tiene en el ámbito de las relaciones 

de pareja y familiares y el detrimento en el funcionamiento social, comparable al sufrido 

por sujetos con enfermedad de las arterias coronarias o diabetes (Lane y McDonald, 1994). 

Así, la depresión representa una carga económica y social para los servicios de salud, la 

comunidad en general y el individuo en particular. Sin embargo, su elevada susceptibilidad 

de mejoría a través del tratamiento, puede revertir en buena medida estos efectos negativos.  

 

1. I. c.- Neuroquímica de la depresión 

 

 A fines de los años cincuenta surgieron los primeros fármacos antidepresivos: la 

imipramina (Kuhn, 1958) y la iproniazida (Kline, 1958). Poco tiempo después, se identificó 

que producían incrementos en las concentraciones cerebrales de noradrenalina. Por ese 

tiempo, también se encontró que la reserpina −un fármaco antihipertensivo− reducía las 

catecolaminas en el cerebro y podía causar depresión (Baldessarini, 1992). 

 Con base en esta información, Schildkraut (1965) propuso la hipótesis de las 

catecolaminas para los trastornos afectivos. En su forma más simple, la hipótesis propone 

que algunos trastornos depresivos están asociados a una deficiencia absoluta o relativa de 

catecolaminas, mientras que la manía con un exceso de dichas catecolaminas. 

 Hasta el momento, los resultados del estudio de las concentraciones de 

noradrenalina o sus metabolitos en los líquidos corporales muestran que, en algunas formas 

de depresión bipolar, estos están disminuidos, y en algunas formas de depresión unipolar 

están aumentados (Siever, 1987; Schatzberg y Schildkraut, 1995). 

Otra forma de evaluar el funcionamiento del sistema noradrenérgico ha sido 

mediante el estudio de receptores. El estudio del número de receptores beta adrenérgicos en 
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tejidos periféricos ha obtenido datos inconsistentes (Siever, 1987; Schatzberg y Schildkraut, 

1995), aunque han surgido evidencias de que su actividad está disminuida (Westiuk et al., 

1990). Los receptores alfa adrenérgicos controlan la liberación de noradrenalina en las 

neuronas centrales, ello incluye el control de la liberación de hormona del crecimiento (HC) 

por los receptores alfa 2 del hipotálamo. En pacientes deprimidos, se ha observado que la 

administración de clonidina −un agonista alfa adrenérgico− produce curvas de liberación de 

HC aplanadas, lo cual se ha interpretado como una disminución de la actividad de los 

receptores alfa adrenérgicos (Siever et al., 1984; Amsterdam et al., 1989). 

 También se ha observado que la administración de alfa metil paratirosina a 

pacientes deprimidos tratados con desipramina, revierte la mejoría obtenida con dicho 

tratamiento (Delgado et al., 1993). 

En su conjunto, estos datos sugieren una función noradrenérgica anormal en los 

pacientes con depresión. 

 La serotonina es, quizá, el neurotransmisor en el que se han centrado las teorías más 

recientes sobre la etiología de la depresión. La propuesta ha sido que en la depresión, la 

actividad serotoninérgica se encuentra disminuida. 

 Se ha considerado que las concentraciones del ácido 5-hidroxiindolacético (5-

HIAA, por sus siglas en inglés) en el líquido cerebroespinal (LCE) son un indicador de la 

actividad serotoninérgica central. A partir de una revisión de los resultados obtenidos en los 

diferentes trabajos en los que se ha medido el 5-HIAA en sujetos deprimidos, Meltzer y 

Lowy (1987) afirman que es difícil establecer conclusiones sobre el recambio de serotonina 

en la depresión a partir de estos datos. 

 También se ha explorado el papel del triptófano –aminoácido esencial precursor de 

la serotonina− como posible causa de la deficiencia de serotonina en la depresión. La 
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información existente sugiere una menor disponibilidad de triptófano y anormalidades en 

su metabolismo en sujetos deprimidos (Moller et al., 1983; Meltzer y Lowy, 1987). En 

apoyo de esta información, se ha encontrado que el triptófano y el 5-hidroxitriptófano 

poseen un efecto potenciador de la actividad antidepresiva de algunos fármacos (van Praag, 

1981; van Praag, 1984); y, por otro lado, que la depleción aguda de triptófano puede inducir 

la reaparición de síntomas depresivos en pacientes que previamente habían mejorado 

(Heninger et al., 1992) y la aparición de algunos síntomas depresivos en sujetos sanos 

(Delgado et al., 1990). 

 La secreción de hormonas del eje hipotálamo-hipófisis-glándulas suprarrenales 

(HHS), de prolactina y HC, es mediada, en parte, por mecanismos serotoninérgicos 

(Meltzer et al., 1984). Por esta razón, se han estudiado los cambios en estas hormonas en 

respuesta a la administración de precursores y agonistas serotoninérgicos. La 

administración de ipsapirona −un agonista de los receptores 5-HT1A− en sujetos 

deprimidos produce curvas de secreción aplanadas de las hormonas del eje HHS (Lesch et 

al., 1990); así también, el L-triptófano produce respuestas aplanadas en la secreción de 

prolactina (Deakin et al., 1990). Ambos hallazgos se han interpretado como evidencias de 

una neurotransmisión serotoninérgica disminuida. 

 También se han estudiado las respuestas de secreción de prolactina ante la 

administración de D-fenfluramina −fármaco que estimula la liberación e inhibe la recaptura 

de serotonina−  (O’Keane et al., 1992), y de clomipramina −fármaco antidepresivo que 

inhibe la recaptura de serotonina- (Golden, et al., 1992). En ambos casos se han registrado 

respuestas aplanadas en sujetos deprimidos comparados con sujetos controles. Se ha 

observado también, una corrección de estas respuestas en la secreción de prolactina con 

diferentes fármacos antidepresivos (por ejemplo, amitriptilina, desipramina, fluvoxamina, 
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clomipramina, tranilcipromina, imipramina y fluoxetina) (Charney et al., 1992; O’Keane et 

al., 1992). Además, el tratamiento a largo plazo con antidepresivos tricíclicos incrementa la 

sensibilidad de los receptores postsinápticos de la serotonina. 

 En forma más reciente, se ha documentado que la hiperactividad del eje HHS 

presente en los pacientes con depresión es mediada, a un nivel molecular, por mecanismos 

serotoninérgicos (Seckl, et al., 1992; Pariante et al., 2004). 

En 1972, Janowsky propuso que los trastornos afectivos podían ser la manifestación 

de un desequilibrio entre la actividad colinérgica y la adrenérgica: la depresión estaría 

condicionada por un predominio colinérgico y la manía por un predominio adrenérgico. 

 Entre las evidencias que respaldan el papel de la acetilcolina en los trastornos 

afectivos se encuentran las observaciones de intensificación del ánimo depresivo cuando se 

han administrado colinomiméticos a sujetos deprimidos (Janowsky et al., 1974); la 

inducción de afectos negativos en sujetos normales con la administración de fisostigmina, 

inhibidor de la acetilcolinesterasa (Risch et al., 1981); y, la disminución de algunos 

síntomas de manía e hipomanía en sujetos tratados con fisostigmina (Janowsky et al., 

1973). 

 El efecto de algunos colinomiméticos sobre los parámetros poligráficos del sueño, 

también sugiere la participación colinérgica. En general, la administración de agonistas 

colinérgicos produce un acortamiento de la latencia del sueño de Movimientos Oculares 

Rápidos (MOR), y esto es aun más acentuado en sujetos deprimidos o con historia familiar 

de trastorno afectivo (Gillin et al., 1991). Esto último se ha interpretado como una 

evidencia de hipersensibilidad colinérgica (Sitaram et al., 1982). 

 Una de las características de la depresión, la activación del eje HHS, pudiera 

también estar mediada, al menos en parte, por mecanismos colinérgicos. La fisostigmina y 
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la arecolina producen incrementos en las concentraciones séricas de la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH) y cortisol en sujetos normales (Doerr y Berger, 1983; Risch 

et al., 1983). 

 Se ha observado también, aunque de manera anecdótica, que algunos fármacos 

anticolinérgicos de acción central producen elevaciones del estado de ánimo (Janowsky y 

Risch, 1987). Por otra parte, se ha descrito que la interrupción de los efectos 

anticolinérgicos de los antidepresivos tricíclicos y antiparkinsonianos, induce algunos 

síntomas depresivos (por ejemplo, ánimo depresivo, ansiedad, insomnio). Esto se ha 

atribuido a la existencia de un aumento en la sensibilidad de los receptores colinérgicos, 

que se hace evidente al interrumpir el bloqueo (Dilsaver y Greden, 1984a; Dilsaver y 

Greden, 1984b). 

 Aunque en un principio el papel de la dopamina en la depresión apareció en 

segundo plano, gradualmente se ha ido acumulando información sobre la participación de 

las vías dopaminérgicas en la patogénesis de la depresión. 

 Entre las primeras evidencias, se encuentran por un lado, las observaciones de un 

modesto efecto antidepresivo de la L−Dopa en pacientes con retardo psicomotor (Butcher y 

Engel, 1969); y por otro lado, la aparición de síntomas depresivos en sujetos tratados con 

fármacos que reducen el tono dopaminérgico (reserpina y alfa metil dopa) (McKinney y 

Kane, 1967). 

 Poco tiempo después, se observó también que cerca de la mitad de los pacientes 

deprimidos experimentaban incrementos transitorios en el estado de ánimo con la 

administración de metilanfetamina y metilfenidato (Janowsky et al, 1973; Kiloh et al, 

1974)). Por el contrario, los fármacos que bloquean receptores dopaminérgicos pueden 



11 

 

producir síntomas depresivos; el ejemplo clásico de ello son los antipsicóticos, en particular 

los llamados típicos (Belmaker y Wald, 1977). 

 La medición de las concentraciones de ácido homovanílico (HVA) −metabolito de 

la dopamina− en LCE es una de las estrategias que se han empleado para evaluar la función 

dopaminérgica central. En forma consistente, diferentes estudios han encontrado niveles 

bajos del metabolito (Banki et al, 1981; Berger et al, 1980, Goodwin et al, 1973; Koslow et 

al, 1983; Brown y Gershon, 1993); esta reducción se ha asociado, en particular, con el 

retardo psicomotor (Willner, 1995). 

 Los modelos animales de depresión han aportado evidencias sobre la participación 

de la dopamina. En el modelo de estrés leve crónico los roedores desarrollan una 

disminución en la sensibilidad de los receptores D2/D3 en el núcleo accumbens, la cual es 

revertida por el tratamiento con antidepresivos tricíclicos, inhibidores selectivos de la 

recaptura de serotonina o mianserina (Papp et al, 1994). En el modelo de desesperanza 

aprendida, el tratamiento previo con agonistas dopaminérgicos impide la depleción 

monoaminérgica en el núcleo caudado y el núcleo accumbens (Anisman et al, 1979). 

Mientras que en el modelo de nado forzado, la inmovilidad del roedor es revertida por 

agonistas de receptores D2/D3, nomifenisna y antidepresivos tricíclicos (Basso et al, 2005). 

 La información más consistente sobre la participación de la dopamina en la 

patogénesis de la depresión ha provenido del estudio del sistema cerebral de recompensa 

(Tremblay et al, 2002; Dunlop y Nemeroff, 2007). En su primer formulación, Wise (1982) 

propuso que los eventos de recompensa o gratificación, independientemente de su 

modalidad, compartían la propiedad de estimular el sistema mesolímbico; de manera 

complementaria, la inactivación de éste conduciría a la incapacidad para experimentar 

placer, es decir, anhedonia. El estudio del sistema de recompensa en pacientes deprimidos 
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ha mostrado una relación positiva entre la gravedad de la depresión y el efecto reforzador 

de la dextroanfetamina, lo cual se ha interpretado como un estado de hipofunción 

dopaminérgica (Tremblay et al, 2002).  

Por último hay que señalar que algunos fármacos antidepresivos ejercen su acción 

mediante estimulación del sistema dopaminérgico. Entre estos se encuentran la amineptina 

que inhibe la recaptura de dopamina y aumenta su liberación; la nomifensina, un inhibidor 

selectivo de la recaptura de dopamina; y el bupropión que ha mostrado poseer acción 

dopaminérgica (Rampello et al, 2000). 

 Como se puede apreciar, en el desarrollo de la depresión se encuentran involucrados 

varios sistemas de neurotransmisión, existiendo seguramente interacciones complejas, no 

sólo entre ellos, sino también con vías endócrinas. 

 

1. II.- SUEÑO 

 

1. II. a.- Aspectos históricos 

 

Desde los hebreos y aún en gran parte del siglo XX, el interés que existía por el 

sueño solamente estaba dirigido hacia la interpretación, el significado y el simbolismo que 

encerraban las ensoñaciones (para una revisión véase Postel y Quétel, 1993). El estudio del 

sueño como variable fisiológica se inicia hasta los años de 1924 y 1929 con la 

implementación del electroencefalograma por Berger (1930). El registro 

electroencefalográfico ha permitido describir la fenomenología del sueño y ha ayudado a 

investigar su fisiología en condiciones de normalidad y dentro del contexto de diversos 

trastornos. Cabe destacar que el desarrollo del conocimiento de la neurobiología del sueño 
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y de los trastornos psiquiátricos ha guardado cierto paralelismo histórico, teniendo su 

mayor avance en los últimos cincuenta años. 

 El primer hallazgo que marca un nexo neurofisiológico entre el sueño y la 

depresión, fue reportado por Díaz Guerrero et al., en 1946, quienes realizaron los primeros 

registros polisomnográficos en seis pacientes con trastornos afectivos y describieron que el 

sueño de estos pacientes, se caracterizaba por un mayor número de cambios de fases, 

aumento del número de despertares y sueño superficial. Es importante señalar que este 

reporte fue anterior a la identificación del sueño MOR, realizada por Aserinsky y Kleitman 

(1953). 

 Sin embargo, la caracterización de las anormalidades en los patrones 

polisomnográficos de pacientes deprimidos (Kupfer y Foster, 1972) tuvo lugar casi tres 

décadas más tarde, y sólo algunos años después de que se establecieron los estándares para 

la terminología, técnica y organización temporal del sueño (Rechtschaffen y Kales, 1968). 

 Si bien, el estudio de las relaciones entre el sueño y la depresión no es nuevo, si se 

circunscribe con mayor consistencia a los últimos 30 años y dista aún de su total 

entendimiento. 

 

1. II. b.- La técnica poligráfica 

 

 La técnica poligráfica es uno de los procedimientos empleados para el análisis del 

dormir en humanos. Esta técnica consiste en el registro de los cambios 

electroencefalográficos (EEG), de los movimientos oculares (electrooculograma, EOG), de 

la actividad muscular (electromiograma, EMG) y de otras variables fisiológicas que 
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acompañan al sueño (Rechtschaffen y Kales, 1968; Holland et al., 1974; Keenan et al., 

2000; Fernández-Guardiola y Calvo, 1998). 

 La técnica consiste en la colocación percutánea de electrodos en diferentes 

ubicaciones; para el EEG se emplean las derivaciones parietooccipitales y el vértex en 

asociación con la región mastoidea o el lóbulo de la oreja. El EOG se obtiene colocando 

electrodos en los cantos externos de los ojos, y para el EMG los electrodos se colocan en 

los músculos del mentón. 

 Actualmente existe un criterio internacional para la evaluación poligráfica del 

sueño, basado en la relación temporal que guardan los cambios en el EEG, EOG y EMG 

durante el sueño (Rechtschaffen y Kales, 1968). 

 Las etapas del sueño de acuerdo a esta clasificación son las siguientes: 

Vigilia. En el EEG del sujeto despierto y relajado con los ojos cerrados predominan las 

ondas alfa (8-13 cps) entremezcladas con ritmo beta (14-26 cps); el tono muscular es 

elevado y con variaciones, y pueden presentarse movimientos oculares. Conforme aparece 

somnolencia el ritmo alfa disminuye y aparecen movimientos oculares lentos. 

Fase 1. Con el inicio del sueño, la actividad alfa desaparece dando paso a una actividad de 

frecuencia mixta y baja amplitud, predominando el ritmo theta (5-7 cps). 

Fase 2. Esta etapa está caracterizada por la presencia de husos de sueño y complejos K 

sobre un fondo theta. Los husos de sueño son brotes breves de ondas de 14-16 cps y una 

duración mínima de 0.5 segundos, mientras que los complejos K son potenciales agudos de 

alto voltaje. Paralelamente el tono muscular disminuye. 

Fases 3 y 4. Se caracterizan por actividad delta (0.5-4 cps), que ocupa entre el 20 y el 50% 

de una época en la fase 3 y más del 50% en la fase 4. La actividad muscular disminuye aun 
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más. Actualmente, estas dos fases del sueño se consideran como una sola, denominada Fase 

3. 

Fase de Sueño MOR. En esta fase la actividad del EEG adquiere las características de la 

fase 1 o de la vigilia. Aparecen movimientos oculares conjugados y rápidos y el EMG 

muestra atonía muscular. 

 

 Al graficar la secuencia de presentación de estas distintas fases a lo largo del sueño, 

se obtiene el hipnograma (Figura 1). 

 

 

 

 
Figura 1. El hipnograma es la representación gráfica de la organización temporal del sueño - vigilia 
Abreviaturas: W, vigilia; MT, movimiento; 1, fase 1; 2, fase 2; 3, fase 3;; REM, sueño MOR 

 

 

1. II. c.- Mecanismos del Sueño 

 

 Los procesos fisiológicos que explican con mayor exactitud la instalación del sueño 

y del sueño MOR, han sido determinados mediante los estudios en animales 
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experimentales. De esta manera, se ha mostrado que múltiples sustancias y estructuras 

cerebrales actúan de manera armónica para promover la instalación y mantenimiento de las 

diferentes fases del sueño. 

 En la década de los cuarenta, Moruzzi y Magoun (1949) demostraron que la 

formación reticular tenía un papel fundamental en el control de la vigilia. Mediante sus 

proyecciones excitatorias hacia el tálamo, la formación reticular propicia la activación 

talamocortical que se ve reflejada en la actividad electroencefalográfica rápida y de bajo 

voltaje, característica de la vigilia (Steriade et al., 1982; Jones y Yang, 1985). 

 Entre los neurotransmisores que intervienen en dicha activación cortical se 

encuentra la acetilcolina. Durante la vigilia (y el sueño MOR) las neuronas colinérgicas de 

los núcleos del tegmento pedúnculo pontino (PPT) y tegmental laterodorsal (LDT) 

despolarizan −a través de sus proyecciones talámicas− a las neuronas de relevo, facilitando 

la propagación talamocortical y la generación de los ritmos corticales rápidos (Jasper y 

Tessier, 1971; Detari et al., 1987; Steriade et al., 1990; Williams et al., 1994). 

 El registro de tasas de disparo más altas en las neuronas colinérgicas, así como una 

mayor liberación de acetilcolina en la corteza durante la vigilia (y el sueño MOR) y su 

disminución durante el sueño sin MOR (No MOR), son hallazgos consistentes con la 

participación colinérgica en la regulación de la vigilia (Marrosu et al., 1995; Lee et al., 

2003). 

 La noradrenalina es otro de los neurotransmisores vinculados con la vigilia. La 

inactivación del locus coeruleus mediante la técnica del congelamiento reversible induce el 

dormir en un animal despierto, mientras que la estimulación eléctrica de este mismo núcleo 

induce el despertar en un animal dormido (Cespuglio et. al., 1982). Los registros de 

actividad han mostrado que las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus son más 
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activas durante estados de vigilia atenta o con hiperalertamiento, mientras que durante la 

vigilia de reposo, su actividad disminuye, y aún más durante el sueño de ondas lentas, para 

virtualmente cesar en el sueño MOR (Steriade et. al., 1976; Jacobs, 1986; Foote et. al., 

1980). Así también la mayor liberación de noradrenalina ocurre durante la vigilia (Kalen et. 

al., 1989). 

 Los grupos neuronales dopaminérgicos no muestran un patrón de actividad tan claro 

como la neuronas noradrenérgicas, aunque si se presenta una mayor liberación de dopamina 

durante la vigilia (Trulson, 1985), mientras que la administración de fármacos agonistas de 

los receptores dopaminérgicos D1, D2 y D3 producen incrementos de la vigilia y 

disminuyen el sueño No MOR y sueño MOR (Monti et al., 1990; Trampus et al., 1991; 

Trampus et al. 1993; Isaac et. al., 2003). 

 La histamina también promueve la vigilia. El núcleo tuberomamilar en el 

hipotálamo posterior −sitio donde se secreta la histamina− presenta mayor actividad 

durante la vigilia, disminuye durante el sueño No MOR y está virtualmente silente durante 

el sueño MOR (Steininger et al. 1999; Ko et al., 2003). Así también existen evidencias de 

que los niveles extracelulares de histamina están más elevados durante la vigilia 

(Mochizuki et al., 1992) y que los fármacos que estimulan la neurotransmisión 

histaminérgica producen activación cortical (Monti et al., 1986; Lin et al., 1988). Por 

último, los ratones carentes de la histidina descarboxilasa −enzima necesaria para la síntesis 

de histamina a partir de la histidina− muestran dificultades para mantenerse despiertos, 

tienen un dormir fragmentado y aumento del sueño MOR (Parmentier et al., 2002). 

 Cuando se postuló la hipótesis monoaminérgica del sueño, se propuso que la 

serotonina era la responsable de la instalación del sueño de ondas lentas y la noradrenalina 

la responsable del sueño MOR (Jouvet, 1965; Jouvet, 1967; Jouvet, 1972). En estudios 
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posteriores se mostró que la actividad neuronal de los núcleos del rafe, alcanza su mayor 

frecuencia durante el estado de vigilia (Cespuglio et. al., 1981). Asimismo, se demostró 

mediante la técnica de voltametría, que la actividad serotoninérgica de los núcleos del rafe, 

se lleva a cabo durante el estado de vigilia y que cuando comienza a disminuir, tiene lugar 

la instalación del sueño de ondas lentas y cuando está más disminuida o ausente, ocurre la 

instalación del sueño MOR (Trulson y Jacobs, 1979; Cespuglio et. al., 1983; Cespuglio et. 

al., 1992). En otra serie de estudios experimentales, también se ha mostrado que el 

congelamiento reversible del núcleo rafe dorsalis, que implica la pronta suspensión de la 

actividad neuronal de este núcleo, provoca la instalación inmediata del sueño MOR 

(Cespuglio et. al., 1979). 

 Por otra parte, se ha encontrado que las proyecciones serotoninérgicas del rafe hacia 

la región anterior del hipotálamo, muestran una actividad mayor durante la vigilia y que 

promueven la síntesis de péptidos hipotálamo-hipofisiarios, como el péptido 

corticotroficoide del lóbulo intermedio de la hipófisis (CLIP) y el péptido intestinal 

vasoactivo (VIP). Estos péptidos son entonces acumulados y es posible que al alcanzar un 

nivel suficiente (aun no conocido), actúen sobre las estructuras pontinas responsables de la 

instalación del sueño MOR (Cespuglio et. al., 1992; el Kafi et. al., 1995; Bonnet et. al., 

1997). 

 En forma reciente, se han identificado 2 neuropéptidos excitatorios que parecen 

tener un papel fundamental en la modulación del sueño y la vigilia: las orexinas A y B, 

también conocidas como hipocretinas 1 y 2 (Sakurai et al., 1998; de Lecea et al., 1998). Las 

orexinas se producen en grupos neuronales del hipotálamo lateral y posterior y poseen 

abundantes proyecciones hacia el locus coeruleus, núcleos del rafe dorsal, tuberomamilar, 

del tegmento pedúnculo pontino, del tegmento laterodorsal y área ventral tegmental 
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(Peyron et al., 1998, Nambu et al., 1999). La medición de los niveles de hipocretinas en 

LCE así como la expresión Fos sugieren que las células orexinérgicas son más activas 

durante la vigilia, sobretodo en asociación con la actividad (Estabrooke et al., 2001; Zeitzer 

et al., 2003). Asimismo, la aplicación de hipocretina 1 produce un aumento de la duración 

de la vigilia y disminución del sueño No MOR (Hagan et al., 1999; Bourgin et al., 2000; 

Methippara et al., 2000; Piper et al., 2000; España et al., 2001; Thakkar et al., 2001). 

 La participación de la hipocretina 1 en la vigilia ha encontrado también sustento en 

los estudios que muestran que los enfermos narcolépticos tienen niveles muy disminuidos 

de orexina en el LCE (Mignot et al., 2002), así como un numero reducido de neuronas 

orexinérgicas (Thannickal et al., 2000).  

Mientras que el hipotálamo posterior está vinculado con la vigilia, el hipotálamo 

anterior está relacionado con el dormir.  

Los resultados de diferentes estudios convergen en el área preóptica ventrolateral 

(VLPO, por sus siglas en inglés) como la región donde se promueve el dormir. Los 

primeros experimentos mostraron que al lesionar con ácido kaínico el área preóptica de 

gatos se producía insomnio (Szymusiak y McGinty, 1986); lo mismo sucedía cuando se le 

inactivaba funcionalmente mediante la inyección de muscimol, un agonista del GABA (Lin 

et al, 1989). Asimismo, se identificó mediante registros extracelulares que las neuronas con 

actividad durante el dormir se encontraban en la región ventral (Szymusiak y McGinty, 

1986). Más tarde se observó que las lesiones de la porción ventral del área preóptica lateral 

eran las que producían las mayores reducciones del sueño MOR y No MOR (Sallanon et 

al., 1989). Estudios posteriores han identificado que el grupo neuronal del VLPO envía y 

recibe proyecciones del núcleo tuberomamilar, los núcleos del rafe y el locus coeruleus 

(Lin et al., 1988; Lin et al., 1994; Lin et. al., 1996; Sherin et al., 1998; Chou et al., 2002). 
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También se han localizado aferencias procedentes del sistema circadiano y el límbico 

(Chou et al., 2002). 

 Las células del VLPO muestran un patrón de mayor actividad durante el sueño 

−especialmente durante el sueño de ondas lentas− en comparación con la vigilia 

(Szymusiak R et al., 1998; Sherin J, et al., 1998; Steininger T, et al., 2001). 

En virtud de que las neuronas del VLPO contienen GABA y galanina (Sherin J, et 

al., 1998), se piensa que a través de sus proyecciones ejerce un efecto inhibitorio sobre las 

regiones vinculadas con la vigilia, dando lugar a la presentación del sueño. 

Estos conocimientos han conducido al planteamiento de un modelo de regulación de 

ciclo sueño-vigilia en el que participan dos conjuntos de elementos que se inhiben 

mutuamente, de tal forma que conforme uno se activa el otro se inhibe. 

 Por un lado, está el VLPO encargado de promover el dormir y por el otro los grupos 

neuronales vinculados con la vigilia, que incluyen el núcleo tuberomamilar, locus 

coeruleus, rafe dorsal y las neuronas dopaminérgicas. La integridad anatómica y fisiológica 

de los sistemas de vigilia y sueño permitirá, por un lado, la expresión adecuada de su 

función y, simultáneamente, la inhibición de su contraparte. 

 La presentación del sueño MOR es producto de la interacción de las neuronas 

aminérgicas y colinérgicas del tallo cerebral. Como se revisó anteriormente, la serotonina y 

noradrenalina tienen un efecto inhibitorio sobre el sueño MOR, mientras que la acetilcolina 

induce su aparición. 

La participación de la acetilcolina en la inducción del sueño MOR fue propuesta por 

primera vez por Hernández Peón (1962) y Jouvet (1962) a principios de los sesenta. 

Estudios más recientes han mostrado que la microestimulación colinérgica de la región 

paramediana del tegmento pontino anterodorsal induce la aparición rápida de periodos 
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largos de sueño MOR. Además, se ha encontrado que la liberación de acetilcolina en el 

tegmento pontino aumenta durante el sueño MOR (Lydic et. al., 1991; Kodama et. al., 

1992). 

Se ha identificado que la estimulación colinérgica de esta zona proviene de los 

núcleos LDT y PPT, pues ambos incrementan su actividad durante el sueño MOR y su 

estimulación induce la liberación de acetilcolina en la formación reticular pontina medial 

(Vivaldi et. al., 1980; Baghdoyan et. al., 1984; Yamamoto et. al., 1990).  

Además, los núcleos PPT, LDT y del área contigua, la región parabraquial, 

contienen neuronas colinérgicas y forman parte de la red neuronal donde se generan los 

potenciales ponto-genículo-occipitales (PGO) que siempre preceden al sueño MOR. La 

estimulación colinérgica de estos núcleos y particularmente la región parabraquial, provoca 

la pronta (4 a 6 minutos) ocurrencia de potenciales PGO y este fenómeno es seguido por el 

aumento significativo del sueño MOR durante 6 días (Calvo et. al., 1992; Datta et. al., 

1992). Esto muestra que la región parabraquial es un componente central de las redes 

neuronales donde se integran los mecanismos generadores de los potenciales PGO, los que 

a su vez constituyen una parte esencial de los mecanismos de instalación y mantenimiento 

del sueño MOR. Por otro lado, estos hallazgos también muestran que la acetilcolina juega 

un papel importante en dichos mecanismos y que las células colinérgicas de la región 

parabraquial participan en la regulación a largo plazo de la ocurrencia del sueño MOR. 

Estos núcleos pontinos a su vez pueden estar controlados por estructuras 

prosencefálicas con las que tienen conexiones anatómicas recíprocas, como la amígdala del 

lóbulo temporal (AMG), en cuyo núcleo central, también se encuentran numerosas 

neuronas colinérgicas. Además, se ha mostrado que la AMG y los núcleos pontinos 

mencionados, tienen una relación fisiológica durante el sueño MOR. Los potenciales PGO 
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se propagan hacia la AMG y provocan el aumento de su actividad neuronal (Calvo y 

Fernández-Guardiola, 1984; Calvo y Simón-Arceo, 1999). A su vez, la AMG tiene una 

influencia facilitatoria sobre la ocurrencia de los potenciales PGO. La estimulación 

eléctrica de esta estructura límbica provoca el aumento del número de potenciales PGO 

(Calvo et. al.,  1987) y su estimulación colinérgica, también provoca el aumento a largo 

plazo (6 días) de los potenciales PGO y del sueño MOR (Calvo et. al.,  1996; Calvo y 

Simón-Arceo, 1999). Estos hallazgos muestran que la AMG es una estructura límbica que 

también forma parte de las redes neuronales que modulan la ocurrencia del sueño MOR y 

que en estos procesos fisiológicos participa la acetilcolina. 

 

1. III.- LA RELACION SUEÑO - DEPRESION 

 

1. III. a.- Aspectos Epidemiológicos 

 

 El insomnio tiene una elevada prevalencia en la población general, que varía entre el 

10 y el 48%, según los diversos estudios (Soldatos, 1994; Ohayon M, 2001). A pesar de 

esta amplia variabilidad, los factores de riesgo que se han identificado para su aparición son 

similares a los de los trastornos depresivos incluyendo la edad avanzada, el sexo femenino, 

el nivel socioeconómico y educativo bajos, la salud física deficiente y la presencia de 

problemas psiquiátricos y/o psicológicos (Soldatos, 1994; Ohayon M, 2001). De hecho, la 

psicopatología, principalmente depresión y/o ansiedad, es un poderoso factor de riesgo para 

la presentación de insomnio (Soldatos, 1994; Ohayon M, 2001). En un estudio 

epidemiológico en el que se evaluó a la población en dos ocasiones con un año de 

diferencia, se encontró que en los sujetos en los que el insomnio persistió, se presentaron 
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tasas más elevadas de episodios nuevos de depresión, en comparación con la población en 

la que se resolvió el insomnio (Ford y Kamerow, 1989). En estudios epidemiológicos en 

población general se ha reportado con consistencia, que aproximadamente el 20% de los 

insomnes están también deprimidos (Soldatos, 1994). 

 En poblaciones psiquiátricas, se ha reportado que entre el 51 y 72% cursan con 

alteraciones del sueño (Soldatos, 1994). En particular para la depresión, el insomnio tiene 

una prevalencia mucho mayor que en sujetos no deprimidos, con porcentajes que van más 

allá del 60%, y en general cerca del 80% de los individuos deprimidos cursan con 

alteraciones en la calidad y cantidad de su sueño (Ford y Kamerow, 1989; van Moffaert, 

1994).  

 La existencia de una elevada prevalencia de insomnio en la depresión y viceversa, 

así como la similitud entre los factores de riesgo para ambas, proporciona una base sólida 

para relacionar a ambas condiciones, quizá como causa-efecto pero esto aun no se ha 

establecido. 

 

1. III. b.- Cambios poligráficos en la depresión 

 

 Los numerosos trabajos realizados han permitido establecer un perfil 

polisomnográfico en la depresión, caracterizado por: 1) alteraciones en la continuidad del 

sueño (aumento en la latencia para el inicio del sueño, múltiples despertares y disminución 

de la eficiencia del dormir); 2) la disminución del sueño delta; y, 3) el acortamiento de la 

latencia de inicio del primer episodio de sueño MOR, aumento de la duración del primer 

sueño MOR, y aumento en el número y densidad de los movimientos oculares (Díaz-
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Guerrero et al., 1946; Kupfer y Foster, 1972; Kupfer, 1976; Gillin et al., 1979; Akiskal et 

al., 1982; Reynolds y Kupfer, 1987; Benca et al., 1992). 

 Ninguna de estas alteraciones es patognomónica de la depresión, pues se ha 

encontrado la presencia de alguna de ellas o su combinación en otros trastornos 

psiquiátricos y en algunas condiciones médicas (Benca et al., 1992). No obstante, la 

disminución de la latencia del sueño MOR es relativamente específica para la depresión, 

siendo posible identificarla durante el episodio agudo (Kupfer y Foster, 1972; Gillin et al., 

1979), especialmente en la llamada depresión endógena, es estable durante periodos sin 

tratamiento, sintomáticos (Kupfer et al., 1988) y asintomáticos (Rush et al., 1986) y puede 

predecir la recurrencia (Kupfer et al., 1988). 

 

1. III. c.- Las Hipótesis explicativas 

 

 Se han propuesto algunas hipótesis para explicar las relaciones existentes entre el 

sueño y la depresión.  

 

La Deficiencia del proceso S 

 

 Esta hipótesis tiene su fundamento en el Modelo de los Dos Procesos, propuesto por 

Borbély en 1982. De acuerdo con este modelo, el sueño es regulado por la interacción de 

dos procesos: un proceso homeostático, inductor del sueño (Proceso S) que se acumula 

exponencialmente durante la vigilia y disminuye exponencialmente durante el dormir; este 

proceso tiene su correspondencia poligráfica en el sueño de ondas lentas. Y un proceso 
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circadiano (proceso C), determinado por el horario en que hay una mayor propensión al 

sueño y que es regulado por el núcleo supraquiasmático. 

Borbély y Wirz-Justice (1982) han propuesto que en la depresión, el proceso S se 

acumula en forma deficiente. Esto explicaría la mayor duración de la latencia de sueño, las 

menores proporciones de sueño de ondas lentas y los despertares prematuros. Como, 

además, el proceso S se considera que inhibe el sueño MOR, su deficiencia conduciría a 

una latencia corta del sueño MOR y una mayor duración en su primera aparición. Por otra 

parte, la privación de sueño al prolongar la vigilia reforzaría al proceso S, explicando su 

efecto antidepresivo. 

 Este modelo tiene su mayor inconsistencia en que la reducción del sueño de ondas 

lentas es menos específica para la depresión que los cambios en el sueño MOR. Además no 

ofrece una explicación para el efecto antidepresivo de la privación parcial del sueño en la 

segunda mitad de la noche o de la privación selectiva del sueño MOR. 

 

El Avance de Fase 

 

 Esta hipótesis sugiere que el oscilador circadiano que controla el sueño MOR, la 

temperatura y el cortisol está desfasado del ciclo sueño-vigilia (Wehr et al., 1979; Wehr y 

Wirz-Justice, 1982; Wehr, 1990), de tal forma que el ritmo de propensión del sueño MOR 

está adelantado en relación con el de propensión del sueño, lo cual explicaría la reducción 

en la latencia del primer episodio de sueño MOR, su mayor duración y densidad (Wehr, 

1990). El efecto antidepresivo del avance de fase de la hora de dormir ha brindado apoyo 

parcial a esta hipótesis. Pero por otro lado, aun no existen evidencias suficientes para 
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establecer que la aparición más rápida del sueño MOR signifique que su ritmo este 

adelantado. 

 

El desequilibrio colinérgico-aminérgico 

 

 Como se revisó anteriormente, esta hipótesis propone que los trastornos afectivos 

son la manifestación de un desequilibrio entre la actividad colinérgica y la aminérgica, de 

tal forma que la depresión estaría condicionada por un predominio colinérgico y la manía 

por un predominio noradrenérgico. 

 Una evidencia del predominio colinérgico es el acortamiento de la latencia del 

sueño MOR ya que en los mecanismos de instalación y mantenimiento del sueño MOR, la 

acetilcolina juega un papel esencial. En general, la administración de agonistas colinérgicos 

produce un acortamiento de la latencia del sueño MOR, y esto es, aun más acentuado en 

sujetos deprimidos o con historia familiar de trastorno afectivo (Gillin et al., 1991). 

Además, se han observado patrones poligráficos muy similares a los de la depresión tras la 

interrupción de la administración de la escopolamina, un antagonista muscarínico (Sitaram 

et al., 1979). Esta información sugiere la existencia de hipersensibilidad colinérgica en la 

depresión. 

 Una de las mayores debilidades de esta hipótesis es que los fármacos 

anticolinérgicos solo han producido efectos antidepresivos de manera anecdótica.  

 Como puede apreciarse ninguno de los modelos cubre satisfactoriamente las 

expectativas de explicar las relaciones entre el sueño y la depresión en forma cabal, sin 

embargo son líneas de investigación abiertas que, sin duda, continuarán siendo esenciales 

en el conocimiento de la fisiopatología de la depresión. 
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1. III. d.- Sueño y Antidepresivos 

 

 En la década de los 50’s y 60’s, se empleó la privación de sueño con el objetivo de 

inducir síntomas psicóticos en pacientes esquizofrénicos, esto en el contexto de la teoría 

psicoanalítica que proponía que las ensoñaciones eran la forma en la que se expresaban los 

impulsos instintivos, y que dada la similitud entre las ensoñaciones y los síntomas 

psicóticos, era posible que en la esquizofrenia existiera una falla que posibilitaba la 

expresión de estos impulsos durante la vigilia. Sin embargo, en muy pocos casos la 

privación de sueño indujo la aparición de síntomas psicóticos (Koranyi y Lehmann 1960; 

Luby y Caldwell, 1967; Vogel, 1968; De Barros-Ferreira et al., 1973; Gillin y Wyatt, 

1975). En cambio, y de manera inesperada, resultó que algunos síntomas de tipo afectivo de 

estos pacientes mejoraron ostensiblemente. Este fracaso motivó la interrupción de la 

investigación de esta manipulación del sueño. 

 No obstante, Vogel et al. (1968) extendieron su aplicación a los trastornos afectivos, 

y su uso se reforzó con el descubrimiento del efecto antidepresivo de la privación de sueño, 

descrito por Schulte en 1966 (citado en Wehr, 1990) en un paciente y posteriormente por 

Pflug y Tölle (1971), entre otros (Pflug, 1976; Rudolf y Tölle 1978). El estudio sistemático 

de esta maniobra ha demostrado su acción antidepresiva en un 60% de los sujetos 

deprimidos (Wehr, 1990). Característicamente, la privación total de sueño produce una 

mejoría inmediata pero también ésta desaparece con la recuperación del sueño, incluso con 

pequeñas siestas vespertinas. 

 En 1968, Vogel et al. propusieron que la reducción del sueño MOR era el 

mecanismo responsable del efecto terapéutico de los fármacos antidepresivos. Para probar 

dicha hipótesis realizaron un estudio en el que compararon el efecto antidepresivo de la 
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privación selectiva de sueño MOR contra la privación de Sueño No MOR, e identificaron a 

la primera como más eficaz (Vogel et al., 1975; Vogel et al., 1980). Además notaron, 

primero, que los pacientes que no respondieron a la privación selectiva de sueño MOR, 

tampoco mejoraron con la administración de imipramina; y, segundo, que aquellos que si 

respondieron lo hicieron en un término de tres semanas, una duración similar a la latencia 

de inicio de respuesta de los fármacos antidepresivos. 

 No obstante sus hallazgos, cabe señalar que su estudio no ha sido reproducido y, por 

otro lado, resulta difícil explicar el hecho de que la privación de sueño MOR tenga sus 

efectos hasta tres semanas después, mientras que la privación total o parcial del sueño, tiene 

efectos inmediatos. 

Como se revisó anteriormente, las hipótesis biológicas atribuyen el desarrollo de la 

depresión a la depleción de monoaminas en el sistema nervioso central, basadas 

primordialmente en modelos farmacológicos (Schildkraut, 1965; Stahl, 1998). En 

consecuencia, la restauración de ellas conduciría a la remisión del trastorno. Las aminas 

implicadas −la noradrenalina (Schatzberg y Schildkraut, 1995), serotonina (Maes y 

Meltzer, 1995), acetilcolina (Janowsky et al., 1972; Janowsky y Overstreet, 1995) y 

dopamina (Willner, 1995) − se encuentran también involucradas en los mecanismos 

neuroquímicos del sueño (para una revisión véase Fernández-Guardiola y Calvo, 1998). 

Las intervenciones farmacológicas se han convertido así, en herramientas útiles para 

estudiar el sueño y la depresión, así como sus relaciones. 

El estudio del efecto que tienen los fármacos antidepresivos sobre la arquitectura del 

sueño ha mostrado que la mayoría disminuyen el sueño MOR e incrementan la latencia de 

inicio del primer sueño MOR (Vogel et al., 1990; Sandor y Shapiro, 1994; Staner et al., 

1999) (Véanse Tablas 1 a 5). 
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A partir de los resultados obtenidos con la privación selectiva del sueño MOR y de 

los efectos de los fármacos antidepresivos sobre el sueño MOR, se ha propuesto que la 

reducción del sueño MOR puede ser un mecanismo subyacente a la actividad antidepresiva 

(Vogel et al., 1990). Estos autores han sustentado que 22 de 25 antidepresivos efectivos 

probablemente reducen el sueño MOR. Sin embargo, existen fármacos que no modifican el 

sueño MOR e incluso lo incrementan tales como: la amineptina (Di Perri et al., 1986), 

trimipramina (Ware et al., 1989; Feulliade et al., 1992), moclobemide (Monti et al., 1990), 

nefazodona (Armitage et al., 1997) y más recientemente el bupropion (Nofzinger et al., 

1995) y la mirtazapina (Winokur et al., 2003). 

De acuerdo con el planteamiento de Vogel (1990), el mecanismo subyacente a la 

actividad antidepresiva de los fármacos es una reducción del sueño MOR similar a la 

producida por la privación selectiva del sueño MOR mediante despertares, y por lo tanto 

debe tener tres características: ser inicialmente grande, ser persistente y su interrupción 

debe ir seguida de un rebote de sueño MOR.  

 En relación con ésta hipótesis, van Bemmel (1997) ha puntualizado que no se han 

estudiado en forma sistemática todos los antidepresivos como para ser concluyentes en 

cuanto a sus efectos sobre el sueño MOR (particularmente esta “privación farmacológica” 

del sueño MOR), y explica que en el trabajo de Vogel et al. (1990) la información se 

recopiló de fuentes independientes, es decir, los efectos de los fármacos sobre el sueño 

MOR se obtuvieron de los estudios con sujetos sanos, deprimidos y con animales, mientras 

que los datos relativos a la eficacia antidepresiva fueron tomados de los ensayos clínicos en 

individuos deprimidos tratados con los diferentes medicamentos, y sólo en algunos de los 

trabajos se abordaba específicamente la relación entre ambos efectos. Y, más importante 

aún, hasta el momento no se cuenta con algún trabajo que haya estudiado específicamente 
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la relación entre este tipo de reducción del sueño MOR y el efecto antidepresivo de los 

fármacos. 

No obstante, existen algunas aproximaciones. Entre los estudios iniciales, tres 

encontraron que la mejoría producida por la fenelzina comenzó cuando se presentó la 

mayor reducción del sueño MOR, y en dos de ellos además se identificó un rebote de sueño 

MOR al interrumpirla (Akindele et al., 1970; Wyatt et al., 1971; Dunleavy y Oswald, 

1973). Gillin et al. (1978) encontraron que los 3 pacientes deprimidos que mejoraron con la 

amitriptilina presentaron una reducción inicial del sueño MOR más intensa que los 3 

sujetos que no mejoraron, quienes además no tuvieron un rebote de sueño MOR durante la 

interrupción del tratamiento. En un estudio de Kupfer et al. (1981), el alargamiento de la 

latencia del sueño MOR producido por la amitriptilina en la primera noche fue una de las 

principales variables predictoras de la respuesta antidepresiva; Mendlewicz et al. (1991) 

observaron que la reducción del sueño MOR producida por la amitriptilina mostró una 

asociación marginal con la mejoría. Shipley (1985) encontraron que un incremento en la 

actividad de MOR distinguía a los respondedores a desipramina, aunque esta característica 

estaba presente desde la evaluación poligráfica basal; este mismo grupo de investigadores 

no encontró diferencias poligráficas entre los respondedores y no respondedores a la 

zimelidina (Shipley et al., 1984). En otros dos estudios (Kupfer et al., 1989; Riemann y 

Berger, 1990), el grado de disminución del sueño MOR producido por la clomipramina, ya 

sea en las primeras noches o en las posteriores, no estuvo relacionado con la respuesta 

clínica. La mejoría afectiva producida por la administración de amineptina (Di Perri et al., 

1986) y trimipramina (Feulliade et al., 1992) no ha mostrado tener relación con los cambios 

poligráficos, además ambos fármacos no disminuyen el sueño MOR. Tampoco se han  
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Tabla 1. Efectos de los antidepresivos Tricíclicos en el EEG del Sueño. 

 

Fármaco Referencia (n) PSG 

(día de 

Tx) 

LS D CF ES V F1 F2 F3 F4 SMOR LSMOR 

Amitriptilina 

 

Gillin et al., 

1978 

 

6 6-14 

17-47 

       

 

    

 

Amitriptilina 

 

 

 

 

Kupfer et al., 

1978 

30 1-3 

4-7 

8-14 

15-28 

 

 

 

 

   

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amitriptilina 

 

 

Kupfer et 

al.,1981 

34 2            

Amitriptilina 

 

 

Mendlewicz 

et al., 1991 

18 39             

Amitriptilina 

 

 

Staner et al., 

1995 

14 3, 4 

34, 35 
 

 

   

 

   

 

    

 

Clomipramina 

 

 

 

Klein et al., 

1984 

10 3 

7 

21 

          

 

 

 

 

 

Clomipramina 

 

 

Kupfer et al., 

1989 

19 5, 6 

10- 13 

    

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

Clomipramina 

 

 

 

Riemann et 

al., 1990 

13 1 

2 

19 

  

 

   

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

Clomipramina 

 

 

Kupfer et al., 

1991 

8 2          ↓  

Desipramina 

 

 

 

Shipley et al., 

1985 

17 1, 2 

6, 7 

22-24 

      

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

Desipramina 

 

 

 

 

Kupfer et al., 

1991 

18 1 

2 

6, 7 

20, 21 

       

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

Doxepina 

 

 

 

Roth et al., 

1982 

9 8, 9 

15, 16 

29, 30 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

Imipramina 

 

 

 

 

Ware et al., 

1989 

16 2 

7 

14 

30 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas. n, número de sujetos; PSG, polisomnografía; tx, tratamiento; LS, latencia de sueño; D, despertares; 

CF, cambios de fase; ES, eficiencia de sueño; V, vigilia; F1, fase 1; F2, fase 2; F3, fase 3; F4, fase 4; SMOR, 

sueño MOR; LSMOR, latencia de sueño MOR. 
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Fármaco Referencia (n) PSG 

(día de 

Tx) 

LS D CF ES V F1 F2 F3 F4 SMOR LSMOR 

Imipramina 

 

Kupfer et al., 

1994 

27 90 

180 

270 

365 

3 años 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nortriptilina 

 

 

 

Kupfer et al, 

1982 

20 1, 2 

3, 4 

5-7 

    

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trimipramina 

 

 

 

 

Ware et al., 

1989 

14 2 

7 

14 

30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Trimipramina 

 

Feulliade et 

al., 1992 

6 4 

13 

20 

27 

34 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Efectos de los antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) en el EEG del 

Sueño. 

 

 

Fármaco  (n) PSG 

(día de 

Tx) 

LS D CF ES V F1 F2 F3 F4 SMOR LSMOR 

Brofaromina 

 

 

Nolen et 

al., 1993 

18 28            

Fenelzina 

 

 

 

Akindele 

et al., 

1970 

4 Variable            

Fenelzina 

 

 

 

Wyatt et 

al., 1969 

1 1-5 

6-10 

>10  

          

 

 

 

Mebanazina 

 

 

 

Wyatt et 

al., 1969 

1 1-5 

6-10 

>10 

          

 

 

 

 

 

Moclobemide 

 

 

 

Monti et 

al., 1990 

10 5-7 

18-20 

30-32 

    

 

 

 

 

 

  

 

 

   

 

 

 

 

Tranilcipromina 

 

Nolen et 

al., 1993 

20 28            

 

 
Abreviaturas. n, número de sujetos; PSG, polisomnografía; tx, tratamiento; LS, latencia de sueño; D, despertares; 

CF, cambios de fase; ES, eficiencia de sueño; V, vigilia; F1, fase 1; F2, fase 2; F3, fase 3; F4, fase 4; SMOR, 

sueño MOR; LSMOR, latencia de sueño MOR. 

 

 



33 

 

Tabla 3. Efectos de los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) en el 

EEG del Sueño. 

 

Fármaco Referencia (n) PSG 

(día de Tx) 

LS D CF ES V F1 F2 F3 F4 SMOR LSMOR 

Citalopram 

 

 

 

Van 

Bemmel et 

al., 1993 

16 1 

35 

       

 

   

 

 

 

Fluoxetina  

 

 

 

Hendrickse 

et al., 1994 

9 84           

 

 

Fluoxetina 

 

 

Gillin et 

al., 1997 

18 56, 57     

 

    

 

 

 

 

 

 

Fluoxetina 

 

 

Armitage 

et al., 1997 

21 56, 57         

 

 

 

 

 

 

Fluoxetina 

 

 

 

 

Trivedi et 

al., 1999 

36 7 

35 

70 

210 

 

 

 

 

   

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fluvoxamina 

 

 

 

 

Kupfer et 

al., 1991 

17 1 

2 

6, 7 

20, 21 

 

 

   

 

 

   

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

Paroxetina 

 

 

Staner et 

al., 1995 

16 3, 4 

34, 35 

  

 

 

 

       

 

 

 

Zimelidina 

 

 

 

Shipley et 

al., 1984 

13 1, 2 

6, 7 

20, 23 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

Sertralina 

 

 

Jindal et 

al., 2003 

25 84     

 

       

 

Tabla 4. Efectos de los antidepresivos inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina en el 

EEG del Sueño. 

 

Fármaco Referencia (n) PSG 

(día de Tx) 

LS D CF ES V F1 F2 F3 F4 SMOR LSMOR 

Mirtazapina 

 

 

Winokur et 

al., 1998 

5 7, 8 

14, 15 
 

 

   

 

   

 

    

Mirtazapina 

 

 

Winokur et 

al., 2000 

6 7, 8 

14, 15 
    

 

       

Mirtazapina 

 

 

Schittecate 

et al., 2002 

12 1,2 

35-67 

    

 

 

 

      

 

Venlafaxina 

 

Luthringer 

et al., 1996 

12 7 

30 

      

 

    

 

 

 

 

 Abreviaturas. n, número de sujetos; PSG, polisomnografía; tx, tratamiento; LS, latencia de sueño; D, despertares; 

CF, cambios de fase; ES, eficiencia de sueño; V, vigilia; F1, fase 1; F2, fase 2; F3, fase 3; F4, fase 4; SMOR, 

sueño MOR; LSMOR, latencia de sueño MOR. 
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Tabla 5. Efectos de otros antidepresivos en el EEG del Sueño. 

 

Fármaco Referencia (n) PSG 

(día de Tx) 

LS D CF ES V F1 F2 F3 F4 SMOR LSMOR 

Amineptina 

 

 

 

Di Perri et 

al., 1986 

12 4 

17 

          

 

 

 

Bupropion 

 

 

 

Nofzinger 

et al., 1995 

7 115            

Bupropion 

 

 

Ott et al., 

2004 

20 56            

Mianserina 

 

 

 

Mendlewic

z et al., 

1985 

9 4, 5 

28, 29 

    

 

 

 

  

 

    

 

Nefazodona 

 

 

 

Armitage 

et al., 1994 

10 >28            

Nefazodona 

 

 

Gillin et 

al., 1997 

23 56, 57            

Nefazodona 

 

 

 

Armitage 

et al., 1997 

22             

Trazodona 

 

 

Mouret et 

al., 1988 

10 1-3 

26-28 
 

 

  

 

 

 

  

 

  

 

 

 

  

 

Trazodona 

 

Van 

Bemmel et 

al., 1992 

8 7 

14 

21 

28 

35 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trazodona 

 

 

 

Saletu-

Zylahrs et 

al., 2002 

11 1   

 

     

 

    

Reboxetina 

 

Farina et 

al., 2002 

8 7 

28 

           

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas. n, número de sujetos; PSG, polisomnografía; tx, tratamiento; LS, latencia de sueño; D, despertares; 

CF, cambios de fase; ES, eficiencia de sueño; V, vigilia; F1, fase 1; F2, fase 2; F3, fase 3; F4, fase 4; SMOR, 

sueño MOR; LSMOR, latencia de sueño MOR. 
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encontrado asociaciones entre los cambios en el EEG del sueño y el estado de ánimo 

producidos por trazodona y citalopram (van Bemmel et al., 1992; van Bemmel et al., 1993). 

 Es importante subrayar que pocos estudios en sujetos deprimidos han evaluado los 

cambios electroencefalográficos poco tiempo después de la interrupción del fármaco, 

siendo esta información necesaria para probar la hipótesis de Vogel et al. (1990). En este 

sentido el estudio de Staner et al., (1995) resulta interesante pues evalúa los tres criterios en 

pacientes deprimidos que de manera aleatoria y doble ciego fueron asignados a recibir 

amitriptilina o paroxetina. La paroxetina produjo las tres características de la privación 

“farmacológica” del sueño MOR, no así la amitriptilina que no produjo rebote del sueño 

MOR durante la interrupción del fármaco, sin embargo, ambos fueron igualmente eficaces 

y los cambios poligráficos no se asociaron con la respuesta antidepresiva. 

Si bien los fármacos antidepresivos producen de manera constante cambios en el 

sueño MOR, parece aun incierta la asociación entre estos y la evolución clínica de la 

depresión. 

 Por otra parte, existen evidencias surgidas de la administración crónica de sertralina 

y desipramina en gatos, que señalan que durante periodos prolongados se desarrolla 

tolerancia al efecto reductor del sueño MOR (Ross et al., 1990). En este sentido, pocos 

estudios han evaluado los efectos de los fármacos antidepresivos sobre las variables 

poligráficas más allá de 4 semanas en sujetos deprimidos. 

Esto, sumado a las evidencias de que tratamientos, también eficaces, como la terapia 

cognitiva no afectan el sueño MOR, ha llevado a plantear algunas hipótesis alternativas 

(Sandor y Shapiro, 1994): a) Que la supresión del sueño MOR no sea un mecanismo 

esencial de la actividad antidepresiva; b) Que existan fármacos antidepresivos con un 

mecanismo de acción diferente al que comparten el resto de ellos; y, c) Que existan dos o 
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más mecanismos de acción antidepresiva, alguno de los cuales no incluye la supresión del 

sueño MOR. 

 En virtud de la importancia que representa el esclarecer las relaciones entre el sueño 

y la depresión, se encuentra justificado continuar estudiando los efectos que ejercen sobre 

el sueño maniobras terapéuticas como los fármacos antidepresivos. 

 

1. IV.- LA VENLAFAXINA, UN INHIBIDOR SELECTIVO DE LA RECAPTURA DE 

NOREPINEFRINA Y SEROTONINA 

 

 El desarrollo de fármacos antidepresivos, iniciado hace más 40 años continúa, y ha 

pasado del litio, los inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAO), los antidepresivos 

tricíclicos (AT), a los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) y en forma 

más reciente a los inhibidores selectivos de recaptura de norepinefrina y serotonina. Estos 

últimos acordes con las propuestas recientes del papel de ambas aminas en la depresión. De 

éstos, contamos actualmente con la venlafaxina y duloxetina. 

 La venlafaxina es una feniletinamina con propiedades farmacológicas únicas al 

inhibir selectivamente la recaptura de serotonina, norepinefrina y dopamina (Muth et al., 

1986). Su acción sobre estas tres monoaminas ocurre a diferentes dosis, siendo el efecto 

inicial más potente el ejercido sobre la inhibición de recaptura de serotonina, el cual es casi 

tres veces mayor que sobre la norepinefrina, y nueve veces mayor que la dopamina. 

 Comparado con otros antidepresivos, su selectividad sobre la recaptura de 

serotonina es menor que la de la fluoxetina, paroxetina y sertralina, mientras que su 

selectividad sobre la norepinefrina es menor que la mostrada por la desipramina (Muth et 

al., 1986). 
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 En contraste con los ISRS y AT, tiene muy poca o nula afinidad por receptores alfa 

o beta adrenérgicos, muscarínicos, histaminérgicos, benzodiacepínicos, opiaceos, 5-HT1, 5-

HT2, D2 y tampoco tiene efecto sobre los canales rápidos de sodio, ni inhibe la actividad de 

la monoaminooxidasa (Muth et al., 1986; Cusack et al., 1994). Se ha encontrado que 

disminuye la sensibilidad de los receptores beta adrenérgicos, incluso tras una sola dosis, lo 

cual se ha especulado explica el posible inicio rápido de su acción antidepresiva (Horst y 

Preskorn, 1998). 

 Con respecto a otros aspectos farmacocinéticos, la venlafaxina se absorbe bien por 

la vía oral, es metabolizada en el hígado, siendo su principal metabolito la O-

desmetilvenlafaxina (ODV) que posee un perfil de actividad similar a la del fármaco 

original. La vida media de la venlafaxina es de 3-4 horas y de la ODV de 10 hrs., su unión a 

proteínas es menor al 30% y se excreta por orina, principalmente en su forma metabolizada. 

Este perfil farmacocinético no parece cambiar en adultos mayores (Horst y Preskorn, 1998). 

Actualmente se dispone de dos presentaciones, una de liberación inmediata o estándar y 

otra de liberación prolongada. 

 Algunos ensayos clínicos abiertos (Schweizer et al., 1988; Goldberg y Finnerty, 

1988; Burnett y Dinan, 1998), así como estudios aleatorios, doble ciego y controlados con 

placebo (Schweizer et al., 1991; Khan et al., 1991; Mendels et al., 1993; Shrivastava et al., 

1994; Guelfi et al., 1995) han demostrado su eficacia en el tratamiento agudo de la 

depresión así como en la prevención de recaídas (Rudolph et al., 1994; Entsuah et al., 

1996). En estudios comparativos con imipramina (Schweizer et al., 1994; Benkert et al., 

1996; Lecrubier et al., 1997), clomipramina (Samuelian y Hackett, 1992), trazodona 

(Cunninham et al, 1994) y fluoxetina (Clerc et al., 1994; Dierick et al., 1996; Burnett y 
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Dinan, 1998) se ha encontrado que es igualmente eficaz, e incluso superior (Schweizer et 

al., 1994; Clerc et al., 1994; Dierick et al., 1996; Lecrubier et al., 1997;). 

 En cuanto a su perfil de seguridad, no se han encontrado diferencias significativas 

con otros antidepresivos (Sinclair et al., 1998). El efecto secundario que se ha reportado 

como más frecuente es la náusea, seguido por el mareo, sudoración, somnolencia, boca seca 

e insomnio. Sus interacciones con otros fármacos son mínimas y datos preliminares indican 

que es seguro en casos de sobredosis. En términos generales la venlafaxina es un fármaco 

bien tolerado. 

 Existen tres características hipotéticas de la venlafaxina que la convierten en una 

molécula particularmente interesante en el tratamiento de la depresión.  

 La primera es una hipotética aparición rápida de su efecto antidepresivo. En 

términos generales se sabe que la mejoría afectiva (una reducción mayor del 50% de las 

calificaciones en la Escala de Hamilton para Depresión y/o en la Escala de Montgomery-

Asberg para Depresión) en el tratamiento con fármacos antidepresivos aparece 

aproximadamente en la tercera o cuarta semanas. En contraste con esta latencia de inicio de 

respuesta, existen cuatro estudios (Khan et al., 1991; Guelfi et al., 1995; Rickels et al., 

1995; Derivan et al., 1995) que han encontrado que la venlafaxina en comparación con el 

placebo conduce a una mejoría significativa más rápida, ubicada entre la primera y segunda 

semanas de tratamiento. En otro estudio, aleatorio y doble ciego, en el que se comparó la 

venlafaxina con la imipramina, se identificó que la primera produjo en forma más rápida 

una respuesta sostenida (14 días con venlafaxina vs 21 días con imipramina) (Benkert et al., 

1996). Sin embargo, en otros cuatro estudios comparativos no se han identificado 

diferencias tan marcadas en la aparición de la respuesta antidepresiva (Samuelian y 

Hackett, 1992; Schweizer et al., 1994; Cunninham et al, 1994; Clerc et al., 1994). 
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 Una segunda característica que se ha observado con la venlafaxina es que la eficacia 

antidepresiva aumenta conforme se incrementa la dosis (Burnett y Dinan, 1998; Khan et al., 

1998), lo cual generalmente no sucede con los ISRS. Es posible que esta relación dosis-

respuesta esté asociada con el perfil farmacológico escalonado de inhibición de recaptura 

de monoaminas. 

Partiendo de su mecanismo de acción sobre la serotonina y la norepinefrina, así 

como de la existencia de evidencias que sugieren una mayor eficacia antidepresiva de la 

venlafaxina en comparación con otros fármacos (imipramina, fluoxetina), se le ha 

contemplado como una alternativa en el manejo de la depresión resistente. Este 

planteamiento ha sido apoyado por los resultados de dos estudios abiertos (Nieremberg et 

al., 1994; Burnett y Dinan, 1998) en los que pacientes con depresión mayor que no habían 

respondido a uno y hasta tres tratamientos adecuados con antidepresivos, lograron una 

reducción del 30 al 50% de la sintomatología depresiva cuando recibieron venlafaxina. 

Con respecto a sus efectos sobre el patrón poligráfico del sueño existen dos 

estudios. En uno de ellos (Salín-Pascual et al., 1997), se evaluaron los cambios producidos 

por dos diferentes dosis (75 mg y 150 mg) durante cuatro noches consecutivas, en ocho 

sujetos sanos. Ambas dosis produjeron incrementos en la duración y porcentaje de la vigilia 

y la fase 1, y disminución en la fase 2 y 3. Desde la primera noche se redujo el sueño MOR 

y en la cuarta estaba completamente suprimido. 

En un segundo trabajo (Luthringer et al., 1996), se estudiaron doce sujetos 

hospitalizados por depresión mayor, en los cuales se realizaron registros polisomnográficos 

antes y después de la primera semana, y al final de la cuarta semana del tratamiento con 

venlafaxina. Los resultados muestran que la disminución de la duración del sueño MOR y 

el incremento de la latencia de inicio del sueño MOR sólo fueron significativos en la 
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primera semana. A diferencia del estudio con sujetos sanos, no se identificó ningún otro 

cambio significativo en los índices de continuidad y arquitectura del sueño. 

 Si bien se trata de dos muestras de sujetos con distintas características, los 

resultados son contrastantes, y sobretodo, en el estudio con sujetos deprimidos, la ausencia 

de cambios significativos en el sueño MOR después de un mes bajo tratamiento, sugieren 

tolerancia al efecto reductor del sueño MOR. 

 

1. V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 En general, pocos estudios han evaluado los efectos −en el estudio poligráfico del 

sueño− de los fármacos antidepresivos por periodos de tiempo prolongados. Esto es 

particularmente importante por dos razones. La primera está relacionada con las 

observaciones de efectos diferentes a lo largo del tiempo con una sola o diferentes dosis de 

un fármaco (Ross et al., 1990). La segunda tiene que ver con la respuesta antidepresiva, con 

respecto a la cual, los estudios de eficacia consideran el efecto antidepresivo al final de 

ocho semanas de tratamiento. 

 Con respecto a la venlafaxina en particular, no se han descrito los efectos 

inmediatos (por ejemplo, en la primer noche) o por periodos mayores a un mes de 

tratamiento en sujetos deprimidos ambulatorios. Sólo se han estudiado los efectos después 

de una y tres semanas con 75-150 mg y 150-225 mg, respectivamente. Esto es relevante en 

virtud del efecto secuencial de las dosis de la venlafaxina: a bajas dosis (≤75 mg) inhibe la 

recaptura de serotonina y a dosis altas (225-375 mg) inhibe la recaptura de serotonina y 

noradrenalina (Harvey et al., 2000). 
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Así, el estudio por un periodo prolongado de los efectos antidepresivos y sobre el 

estudio poligráfico del dormir permitiría analizar la relación entre la evolución del 

padecimiento y los cambios en la organización del sueño. 

Por otra parte, en estudios experimentales con animales y en sujetos deprimidos se 

ha observado un efecto de tolerancia a la reducción del sueño MOR ejercida por los 

antidepresivos, los cuales son acordes con los estudios en animales y en el hombre que han 

mostrado que la privación total y particularmente del sueño MOR tiene efectos deletéreos 

sobre el buen estado de salud física y mental. 

 

1. VI.- HIPOTESIS 

 

La venlafaxina produce cambios en el electroencefalograma del sueño de sujetos 

deprimidos. 

Los cambios en el sueño MOR se relacionan con la respuesta clínica a la venlafaxina. 

 

1. VI.- OBJETIVOS 

 

 Para probar estas hipótesis, se plantearon los siguientes objetivos: 

1. Evaluar los cambios en el electroencefalograma del sueño producidos por la 

administración de venlafaxina en pacientes con Depresión Mayor. 

2. Evaluar la relación entre los cambios en el sueño MOR y la respuesta clínica 

producidos por la venlafaxina en pacientes con Depresión Mayor.



*Se empleo el DSM-III-R debido a que en el periodo (diciembre 1996-agosto 1998) en que se seleccionaron 

los sujetos solamente estaba disponible la Entrevista Clínica Estructurada para el DSM-III-R 

 

2.- METODO 

 

2. I.- SUJETOS 

 

Los sujetos fueron seleccionados de la población que recibe atención psiquiátrica en 

la consulta externa de los Servicios Clínicos del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 

la Fuente Muñiz. 

Se eligieron a aquellos sujetos que en una entrevista clínica fueron diagnosticados 

con Depresión Mayor de acuerdo a los criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de 

Trastornos Mentales, 3ª. Edición, Revisada (DSM-III-R, American Psychiatric Association 

1987) y que no se encontraran bajo tratamiento antidepresivo farmacológico y/o 

psicoterapéutico en el mes previo. La tabla 6 muestra el cronograma de las evaluaciones. 

En la primera entrevista con el investigador se obtuvo el consentimiento informado 

por escrito de cada sujeto para su participación en el estudio y se programó una visita para 

comenzar las evaluaciones. En dicha visita se les realizó la Entrevista Clínica Estructurada 

para el DSM-III-R* y la Escala de Hamilton para Depresión de 21 reactivos (EHAMD) 

(Hamilton, 1960). 

Durante los siguientes 7 días se les realizaron estudios de laboratorio (Biometría 

Hemática, Examen General de Orina, Química Sanguínea, Pruebas de Funcionamiento 

Hepático y Renal y Perfil Tiroideo) y Electroencefalograma (EEG). 

Finalmente se incluyó en el estudio a los sujetos que en la segunda evaluación, 

considerada como la evaluación basal (día 0), reunieron las siguientes características: 

- Edad de 18 a 65 años 
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Tabla 6. Cronograma del estudio 
 

 Día  
-7 

Día  
-1 

Día 0 Día 
1 

Día 
7 

Día 8 Día 
14 

Día 
21 

Día 
28 

Día 
35 

Día 
42 

Día 
49  

Día  
56 

Día  
63 

Día  
70 

Entrevista Clínica Estructurada para DSM 
IIIR 

X         
      

Consentimiento Informado  
 

X         
      

Escala de Hamilton para Depresión 
 

X  X  X  X X X 
X X X X X X 

EEG y estudios de laboratorio 
 

X         
      

Criterios de Inclusión / Exclusión 
 

  X       
      

Registro de Eventos Adversos 
 

    X  X X X 
X X X X X X 

Administración de placebo  
 

  X X X     
      

Tratamiento con Venlafaxina 
                                                75 mg 

     X X X  
      

                             Venlafaxina 
                                              150 mg 

        X 
X X X    

                              Venlafaxina 
                                       150 - 300 mg 

         
   X X X 

Polisomnografía 
 

 X X X X X    
 X    X 

Medicamentos concomitantes 
 

Analgésicos Antinflamatorios No Esteroideos 
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- Sexo masculino o femenino. 

- Diagnóstico principal de Depresión Mayor de acuerdo con los criterios del DSM-III-R.  

- Calificación mínima de 18 puntos en la Escala de Hamilton para Depresión (de 21 

reactivos). 

- Resultados normales en la Biometría Hemática, Pruebas de Funcionamiento Hepático y 

Renal, Perfil Tiroideo y Electroencefalograma. 

 Se excluyó a los sujetos que presentaron alguna(s) de las siguientes características: 

- Embarazo o lactancia. 

- Historia de reacción idiosincrática a la venlafaxina. 

- Diagnóstico principal diferente al de Depresión Mayor. 

- Diagnóstico principal y/o secundario de Trastorno del Dormir de acuerdo al DSM III-R 

(Ver tabla 7) y Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño 

- Requerir y/o recibir tratamiento adicional con fármacos psicotrópicos, terapia 

electroconvulsiva o psicoterapia durante el estudio. 

- Historia de epilepsia y/o enfermedad médica que requería tratamiento físico o 

farmacológico. 

- Abuso o dependencia de sustancias psicoactivas en los seis meses previos al inicio del 

estudio. 

 

2. II.- EVALUACIÓN CLÍNICA POSTERIOR 

 

 Durante el estudio, se realizaron entrevistas semanales que incluyeron la evaluación 

de la sintomatología depresiva empleando la EHAMD y el registro de reacciones adversas,  
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definidas como cualquier reacción que experimentara el sujeto durante el periodo de 

tratamiento. No se emplearon instrumentos de autoreporte sobre la percepción subjetiva del 

sueño (diarios de sueño o escalas). Asimismo se realizó semanalmente el conteo de las 

tabletas restantes del medicamento proporcionado en la visita previa, con la finalidad de 

evaluar la adherencia al tratamiento. 

 

Tabla 7. Trastornos del Sueño del DSM-III R 

Disomnias 

 

Trastorno por Insomnio 

Insomnio relacionado a otro Trastorno Mental 

Insomnio relacionado a Factor Orgánico Conocido 

Insomnio Primario 

 

 

Trastornos por Hipersomnia 

Hipersomnia relacionada a otro Trastorno Mental 

Hipersomnia relacionada a Factor Orgánico Conocido 

Hipersomnia Primaria 

 

 

Trastornos del Horario Sueño Vigilia 

Tipo Avanzado o Retrasado 

Tipo Desorganizado 

Tipo Frecuentemente Cambiante 

 

 

Parasomnias 

 

 

Trastorno por Pesadillas 

Terrores del Sueño 

Sonambulismo 
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2. III.- TRATAMIENTO 

 

 Durante 7 días los sujetos ingirieron una cápsula de placebo por la noche (ciego 

simple). Al octavo día se les administró por la noche una cápsula que contenía 75 mg de 

venlafaxina (liberación estándar). Esta dosis se incrementó gradualmente durante los días 

subsecuentes, de tal forma que en el día 28 todos los sujetos estaban recibiendo 150 mg de 

venlafaxina, divididos en una dosis matutina (75 mg) y otra nocturna (75 mg). Esta 

dosificación se mantuvo durante las siguientes tres semanas (días 28 al 48). A partir del día 

49 y durante las semanas restantes (días 49 al 70), con base en la evaluación clínica 

semanal, la dosis se podía incrementar hasta un máximo de 300 mg diarios de venlafaxina 

repartidos en una dosis matutina y una nocturna. 

 Con excepción de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, no se permitió la 

ingesta de algún otro medicamento. 

 

2. IV.- REGISTROS POLISOMNOGRÁFICOS 

 

 Los registros polisomnográficos (PSG) se llevaron a cabo en el Laboratorio de 

Sueño de la División de Investigaciones en Neurociencias del Instituto Nacional de 

Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz. 

 No se hicieron recomendaciones a los sujetos para que modificaran sus hábitos de 

sueño durante el periodo de estudio. En las noches de registro, se les pidió que asistieran 

con el cabello limpio. Se estableció una duración aproximada de 8 horas para las sesiones 

de registro, iniciándose entre las 22:00 y 23:00 hrs. La dosis nocturna del medicamento fue 

administrada aproximadamente 30 minutos antes de cada registro. 
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Para obtener los registros PSG se utilizaron electrodos de oro, adheridos a la piel 

cabelluda, la piel de la cara y del tórax, mediante una gasa embebida en colodión. Los 

electrodos para el registro de la actividad electroencefalográfica fueron colocados de 

acuerdo al Sistema Internacional 10-20, en la región central izquierda (C3) referida al 

lóbulo de la oreja o a la apófisis mastoides derecha (A2), y en la región central derecha 

(C4), con referencia al lóbulo de la oreja o la apófisis mastoides izquierda (A1); también se 

registró la actividad en la región occipital (O1/A2 ó 02/A1). 

Para el registro del electrooculograma se colocó un electrodo 1 cm arriba del canto 

externo del ojo, y otro 1 cm. abajo del canto externo del ojo contralateral. Ambos ojos 

fueron referidos al mismo electrodo colocado en el lóbulo de la oreja o en la apófisis 

mastoides. 

El registro del electromiograma se llevó a cabo mediante el registro bipolar de los 

músculos del mentón. También se registró la actividad electrocardiográfica mediante un 

electrodo en el área precordial. No se colocaron electrodos en los miembros pélvicos. 

 El orden de los PSG fue el siguiente:  

- PSG de habituación (PSG H): Día -1 

- PSG Basal (PSG B): Día 0 

- PSG con la primera dosis de placebo: Día 1  

- PSG con la séptima dosis de placebo: Día 7 

- PSG con la primera dosis de venlafaxina (75 mg): Día 8 

- PSG con 150 mg de venlafaxina: Día 42 

- PSG con dosis final de venlafaxina: Día 70 
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Se analizaron visualmente los trazos poligráficos, en épocas de 20 segundos. La 

clasificación de las diferentes fases de vigilia, fase 1, 2, Delta y sueño MOR se realizó de 

acuerdo con los criterios de Rechtschaffen y Kales. 

Se evaluaron las siguientes variables: 

- Tiempo total de sueño. Tiempo total de sueño en minutos durante el periodo de 

registro. 

- Número de episodios de vigilia, de fase 1, 2, Delta y de sueño MOR que se 

presentaron durante el tiempo total de registro. 

- Tiempo total de fases. Tiempo total en minutos de vigilia, fase 1, fase 2, fase Delta 

y sueño MOR, durante el tiempo total de registro. 

- Duración promedio de cada fase. Obtenida a partir del tiempo total de cada fase 

entre el número de episodios. 

- Porcentaje de Fases. Proporción de tiempo de vigilia, de fase 1, de fase 2, de fase 

Delta y de sueño MOR con respecto al tiempo total de sueño. 

- Eficiencia de sueño. Porcentaje del tiempo total del registro que se permaneció 

dormido. 

- Latencia de sueño. Tiempo en minutos desde el inicio del periodo de registro hasta 

la primera aparición de la fase 2. 

- Latencia de sueño MOR. Tiempo en minutos desde el inicio de sueño hasta la 

primera aparición de sueño MOR. 

- Latencia de sueño MOR corregida. Tiempo en minutos desde la aparición de la fase 

2 hasta el primer periodo de sueño MOR. 
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2. V.- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 

 

 Para analizar los cambios en las puntuaciones de la EHAMD y en las variables 

polisomnográficas se empleó el análisis de Friedman (SPSS versión 10). Se estableció 

como significativo un valor  de 0.05. Se siguió el procedimiento de comparaciones 

múltiples entre condiciones (Siegel y Castellan, 1995) para determinar las que diferían 

significativamente. 

Con respecto a la EHAMD, se compararon las puntuaciones entre las evaluaciones 

basal, día 7, día 35 y día 70. Dado que un sujeto abandonó el estudio prematuramente, los 

valores faltantes correspondientes a la evaluación en el día 70 se sustituyeron con el valor 

promedio de los resultados obtenidos por los otros cinco sujetos. 

En relación con las variables polisomnográficas, se incluyeron en el análisis de 

Friedman los datos correspondientes a cinco condiciones: evaluación basal, con placebo, 

con venlafaxina 75 mg, con venlafaxina 150 mg y con venlafaxina dosis final. Los datos 

obtenidos en las dos noches de PSG con placebo se promediaron para conformar una sola 

condición. Los valores faltantes (PSG con la dosis final) del sujeto que abandonó el estudio 

se sustituyeron con el valor promedio de los resultados obtenidos por los otros cinco 

sujetos. 

La relación entre los cambios en el sueño MOR (valores en condiciones basales 

menos los valores obtenidos con 150 mg o dosis final de venlafaxina) y las puntuaciones en 

la EHAMD se evaluó mediante el coeficiente de correlación de Spearman. 
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3.- RESULTADOS 

 

3. I.- CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES 

 

 Se estudiaron 6 sujetos de los cuales 5 concluyeron todas las evaluaciones y 

solamente uno abandonó el estudio en la sexta semana por motivos personales. La 

información demográfica aparece en la tabla 8. 

 

Tabla 8. Información demográfica 

Sujeto Iniciales 

 

Edad 

(años) 

Sexo Estado 

Civil 

Ocupación Escolaridad 

 

1 

 

 

LRCL 

 

31 

 

Hombre 

 

Soltero 

 

Estudiante 

 

Licenciatura 

2 

 

RGO 36 Mujer Divorciada Desempleada Bachillerato 

3 

 

RTN 33 Mujer Soltera Desempleada Bachillerato 

4 

 

VCG* 26 Mujer Soltera Puericultora Bachillerato 

5 

 

JRCL 32 Hombre Casado Cerrajero Bachillerato 

6 

 

CMC 36 Mujer Casada Hogar Bachillerato 

 

* Sujeto que abandonó el estudio 

 

 

3. II.- CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES 

 

 Los seis sujetos cumplieron con los criterios diagnósticos para Trastorno Depresivo 

Mayor (DSM III-R). Las características del trastorno en cada sujeto se presentan en la tabla 

9. 
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Tabla 9. Características Clínicas del Trastorno Depresivo Mayor 
 

Sujeto 

 

 

Edad 

(años) 

Edad de inicio 

(años) 

Número de 

episodios 

Duración del episodio 

índice (meses) 

Tratamientos 

previos 

LRCL 31 24 Desconocido 3 Fluoxetina, 

amoxapina 

RGO 

 

36 33 1 36 Ninguno 

RTN 

 

33 26 2 11 Amitriptilina 

VCG 

 

26 24 1 24 Ninguno 

JRCL 

 

32 31 1 12 Ninguno 

CMC 

 

36 35 1 12 Ninguno 

 

3. III.- EFICACIA ANTIDEPRESIVA DE LA ADMINISTRACIÓN DE VENLAFAXINA 

 

La administración de placebo produjo disminuciones del 4.3% al 15.3 % en la 

sintomatología depresiva, respecto de las calificaciones basales en la Escala de Hamilton 

para Depresión (Figura 2). Un sujeto presentó una mejoría del 33.3% y otro un 

empeoramiento del 15%. No obstante, la disminución en la sintomatología depresiva no 

representó una diferencia significativa del estado basal (Tabla 10).  

 

Tabla 10. Cambios en las puntuaciones en la Escala de Hamilton para Depresión 
 

 

 

 

Día 0 

 

 

Día 7 

 

Día 14 

 

Día 35 

 

Día 70 

 

Media 
 

(DE) 

 

27.6 

 

(6.2) 

 

 

24.3 

 

(4.6) 

 

20.5 

 

(4.4) 

 

12.0* 

 

(5.9) 

 

3.8* 

 

(2.5) 

 

*x
2
 = 20.8, gl 4, p<0.0001, en comparación con valores en día 0 
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En contraste con el placebo, la administración de 75 mg de venlafaxina produjo 

mayor disminución en la sintomatología depresiva, que fue evidente al final de la primera 

semana del tratamiento con el fármaco aunque no difirió significativamente de los valores 

basales. El cambio fue más notable al final de la segunda semana (día 21), en la que se 

observaron reducciones del 23.3% al 57.8% en las puntuaciones de la EHAMD. 

 Al cumplirse un mes de tratamiento, se observó la disminución significativa en las 

puntuaciones de la EHAMD (Tabla 10). Esta mejoría fue consistente en las siguientes 

semanas, de tal forma que antes de incrementar la dosis del antidepresivo, 4 de los sujetos 

estudiados presentaron una reducción de más del 50% de los síntomas depresivos. 

Al aumentar la dosis de venlafaxina a 150 mg, se observó una mayor recuperación, 

aunque de manera más lenta que la registrada en las primeras 3 semanas. Las calificaciones 

en la EHAMD fueron significativamente más bajas en la última evaluación en comparación 

con la evaluación basal (Tabla 10). En un solo caso se incrementó la dosis de venlafaxina a 

200 mg, ya que el paciente presentó una evolución estacionaria.  

 

3. IV.- REACCIONES SECUNDARIAS PROVOCADAS POR LA ADMINISTRACIÓN 

DE PLACEBO Y VENLAFAXINA 

 

Durante el tratamiento con placebo cuatro sujetos experimentaron reacciones 

secundarias adversas.  Las más frecuentes fueron la nausea y el mareo (Tabla 11). 

 En contraste, la administración de venlafaxina provocó reacciones secundarias en 

todos los sujetos, las cuales fueron más numerosas durante las primeras tres semanas del 

tratamiento (Tabla 11). Sin embargo, su presencia fue mínima al final del estudio. 
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 Reacciones como la nausea, el mareo y la somnolencia se presentaron con mayor 

frecuencia en las primeras semanas, disminuyeron paulatinamente y fueron esporádicas en 

las últimas 4 semanas del tratamiento. Otras como la sequedad de boca, el temblor, los 

bostezos y la sudoración tuvieron una presentación más constante, aunque disminuyeron 

durante las dos últimas semanas. 

 En general, los eventos adversos más frecuentes a lo largo de todo el estudio fueron: 

nausea, mareo, somnolencia y sudoración. 

 

 
 

Figura 2. Cambios en las puntuaciones en la Escala de Hamilton para Depresión durante 
el tratamiento con venlafaxina 
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Tabla 11. Número de sujetos que presentaron reacciones adversas durante la administración de placebo y venlafaxina 
 

        Día en tratamiento 

Reacción Placebo Venlafaxina 

7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 

Nausea 2 4 2 3 2 1 - - - - 

Mareo 2 4 - 1 - 2 - 1 - - 

Somnolencia 1 2 3 2 - 3 - 1 1 - 

Cefalea 1 1 1 1 1 1 - 1 - - 

Fasciculaciones - 2 - - - - - - - - 

Dolor torácico - 1 - - - - - - - - 

Parestesias - 2 - - - - - - - - 

Inquietud psicomotora - 1 - - - - - - - - 

Boca seca - 1 - 2 1 1 1 1 - - 

Diarrea - 1 1 1 - - - - - - 

Temblor - 2 1 2 2 2 2 2 - - 

Bostezos - 1 1 2 1 2 1 2 - - 

Insomnio - - 1 2 - - - - - - 

Dolor abdominal - - 1 - - - - - - - 

Sudoración - - 1 2 2 3 3 3 2 1 

Sialorrea - - 1 - - - - - - - 

Hiporexia - - 1 1 - - - - 1 - 

Anorgasmia - - - 1 - - - - - - 

Irritación gástrica - - - 1 1 - - - - - 

Vómito  - - - - 1 - - - - - 

Estreñimiento - - - - - 1 1 1 1 1 

Total (21 reacciones) 4 12 11 13 8 9 5 8 4 2 
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3. V.- EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE VENLAFAXINA SOBRE LA 

ORGANIZACIÓN DE LAS DIFERENTES FASES DE VIGILIA Y SUEÑO 

 

3. V. a.- Cambios cualitativos 

Se obtuvieron 41 registros polisomnográficos de 8 horas consecutivas, correspondientes a 

las condiciones de habituación (n = 6), condiciones basales (n= 6), después de la 

administración de placebo (n = 12) y de las diferentes dosis de venlafaxina (n = 17).  

El análisis visual de los registros obtenidos no mostró cambios en los patrones 

electroencefalográficos característicos de cada una de las fases de vigilia y sueño. A 

continuación se muestran épocas de trazos electroencefalográficos representativos de cada 

una de las fases analizadas (Figura 3). 

 

Figura 3. Trazo poligráfico correspondiente a la fase de vigilia. C3-O1, C4-O2, C4-A1 y 
O1-O2, derivaciones del sistema 10-20 para el registro del electroencefalograma; EMG, 
electromiograma; EKG, electrocardiograma. 
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Figura 4. Época correspondiente a la fase 1 del Sueño sin Movimientos Oculares 
Rápidos. Para abreviaturas, véase figura 3. 

 

 

Figura 5. Época correspondiente a la fase 2 del sueño sin Movimientos Oculares 
Rápidos. Para abreviaturas, véase figura 3. 
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Figura 6. Época correspondiente a la fase Delta de sueño sin Movimientos Oculares 
Rápidos. Para abreviaturas, véase figura 3. 

 

Figura 7. Época correspondiente a la fase de sueño MOR. Para abreviaturas, véase 
figura 3. 

 



 

58 

 

Resulta interesante mencionar, que durante el tratamiento con el antidepresivo uno de los 

sujetos presentó movimientos oculares durante la fase 2 y fase delta, que en condiciones 

normales no ocurren durante ambas fases (Figuras 8 y 9). Por otro lado, no se observaron 

cambios electroencefalográficos sugestivos de actividad paroxística. 

 

 

Figura 8. Época que muestra la presencia de movimientos oculares rápidos durante la 
fase dos del sueño No MOR. Para abreviaturas, véase figura 3. 

 

 

De manera espontánea, los sujetos manifestaron que en la noche correspondiente a la 

primera administración de venlafaxina experimentaron dificultades para iniciar el dormir, 

así como un mayor número de despertares y un dormir superficial. Sin embargo, al final del 

estudio algunos sujetos también manifestaron que habían dormido mejor. 
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Figura 9. Época que muestra la presencia de movimientos oculares rápidos durante la 
fase delta de sueño No MOR. Para abreviaturas, véase figura 3. 

 

 

 Al analizar visualmente los hipnogramas obtenidos en las diferentes condiciones 

destaca: a) el aumento notable de la vigilia durante la primera noche de tratamiento con 

venlafaxina, b) el incremento en la latencia al sueño MOR y c) la disminución en el número 

de episodios y en la duración de ésta peculiar fase de sueño (Figura 10). 

 

 

 

 

 



 

60 

 

 

 

 

Figura 10. Hipnogramas correspondientes al dormir de un sujeto en 3 condiciones: estado 
basal (arriba), tras la administración de la primera dosis de venlafaxina (en medio) y al 
finalizar el estudio (abajo). Nótese que con el inicio del tratamiento, se incrementa la 
duración de la vigilia y disminuye el sueño MOR, prolongándose su latencia. No obstante, 
al final del tratamiento tiende a recuperarse la duración de ambas. 
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3. V. b.-Cambios cuantitativos 

 En el apéndice 1 se presentan los valores numéricos (medias y desviaciones 

estándar) para las variables poligráficas estudiadas bajo las diferentes condiciones. 

En comparación con los valores basales, la administración de placebo no produjo 

cambios significativos en el tiempo total, porcentaje, número y duración promedio de las 

diferentes fases del sueño (Figuras 11 a 14 y 17). Tampoco se presentaron diferencias 

significativas en la latencia de sueño MOR y la eficiencia de sueño (Figuras 15 y 16). 

V
IG

IL
IA

5

10

15

20

F
A

S
E

  
1

10

20

30

40

C P V1 V2 V3

F
A

S
E

  
2

10

20

30

40

C P V1 V2 V3

D
E

L
T

A

2

4

6

8

 

Figura 11. Efecto de la administración de placebo y de las diferentes dosis de venlafaxina 
sobre el número de episodios de las fases de vigilia, fases 1, 2 y Delta. Abreviaturas: C 
(control, barras blancas, n= 6 registros); P (placebo, barras rayadas, n=12 registros); V1 
(venlafaxina 75 mg., barras negras, n=6 registros); V2 (venlafaxina 150 mg., barras 
negras, n=6 registros); V3 (venlafaxina 160 mg., barras negras, n=5 registros). * p < 0.01  
C vs V1-V2-V3; + p < 0.05  C vs V1-V2-V3; ∆ p < 0.01  P vs V1-V2-V3; □ p < 0.05  P vs 
V1-V2-V3. 
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Figura 12. Efecto de la administración de placebo y de las diferentes dosis de venlafaxina 
sobre la duración promedio de las fases de vigilia, fase 1, 2 y Delta. Para abreviaturas 
véase figura 11. * p < 0.01  C vs V1-V2-V3; + p < 0.05  C vs V1-V2-V3; ∆ p < 0.01  P vs 
V1-V2-V3; □ p < 0.05  P vs V1-V2-V3. 
 

 

 

La primera dosis de venlafaxina produjo un aumento significativo en el porcentaje y 

tiempo total de la fase de vigilia en comparación con la evaluación basal, mientras que en 

comparación con la administración de placebo, la diferencia no fue significativa (Figuras 

13 y 14). El incremento de la vigilia se vio reflejado en una disminución significativa de la 

eficiencia del sueño (Figura 15). 
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Figura 13. Cambios en el tiempo total de la vigilia y fases 1, 2 y Delta. Nótese que la 
primera dosis de venlafaxina produjo el incremento significativo del tiempo total de vigilia. 
Las dosis de 150 y 160 mg. de venlafaxina provocan un incremento en el tiempo total de 
la fase 2 del sueño de ondas lentas. Para abreviaturas véase figura 11. * p < 0.01, C vs 
V1-V2-V3; + p < 0.05, C vs V1-V2-V3; □ p < 0.05, P vs V1-V2-V3. 
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Figura 14. Efecto de la administración de diferentes dosis de venlafaxina sobre el 
porcentaje de las fases de vigilia, fase 1, 2 y Delta y sueño MOR en pacientes deprimidos. 
Nótese que la dosis de 75 mg. de venlafaxina produjo la disminución significativa del 
sueño MOR. Para abreviaturas véase figura 11.* p < 0.01, C vs V1-V2-V3; + p < 0.05, C 
vs V1-V2-V3; □ p < 0.05, P vs V1-V2-V3. 
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Figura 15. Cambios en la eficiencia del sueño con la administración de placebo y 
venlafaxina. Nótese que solamente la primer dosis de venlafaxina produjo una 
disminución significativa de la eficiencia del sueño; + p < 0.05, C vs V1-V2-V3 
 

La primera noche con el fármaco también produjo un incremento en la latencia 

corregida del sueño MOR (Figura 16) y una disminución de la duración de sus episodios, 

tiempo total y porcentaje (Figura 14 y 17). Estas diferencias también se presentaron en la 

comparación con el placebo, pero además, el número de episodios de sueño MOR 

disminuyó significativamente (Figura 17). 
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Figura 16. Cambios en la latencia y en la latencia corregida del sueño MOR provocados 
por la administración de diferentes dosis de venlafaxina. Nótese el incremento significativo 
con la primera dosis, el cual persistió con la segunda dosis pero solamente en 
comparación con el placebo. Para abreviaturas véase figura 11. * p < 0.01, C vs V1-V2-
V3; ∆ p < 0.01, P vs V1-V2-V3 
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Figura 17. Efecto de la administración de diferentes dosis de venlafaxina sobre el tiempo 
total (arriba), número (en medio) y duración promedio (abajo) del sueño MOR. Nótese que 
la primera dosis produjo una disminución significativa de todas estas variables. Para 
abreviaturas véase figura 11. 
* p < 0.01, C vs V1-V2-V3; ∆ p < 0.01, P vs V1-V2-V3. 

 

En la segunda evaluación poligráfica, realizada tras un mes de tratamiento con una 

dosis mayor (venlafaxina 150 mg/día), se presentó el aumento significativo del tiempo total 

y el porcentaje de la fase 2, pero solo en comparación con los valores basales (Figuras 13 y 
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14); mientras que en la comparación con el placebo, el único cambio significativo fue la 

persistencia del incremento en la latencia corregida de sueño MOR (Figura 16). 

 En la última evaluación poligráfica −después de 9 semanas de tratamiento− persistió 

el aumento significativo en el tiempo total y porcentaje de la fase 2 (Figura 13 y 14); 

además se presentó una disminución significativa en el tiempo total y porcentaje de la fase 

delta en comparación con los valores obtenidos con placebo (Figuras 13 y 14). La vigilia y 

fase 1 no mostraron cambios significativos, mientras que el número de episodios de sueño 

MOR mostró una disminución significativa en comparación con el placebo (Fig. 17). 

 Finalmente, los cambios en la sintomatología depresiva, es decir, la disminución en 

las puntuaciones en la EHAMD no se relacionaron significativamente ni con los cambios 

en el tiempo total del sueño MOR (r de Spearman = −.49, p = .32), ni con los cambios en la 

latencia corregida del sueño MOR (r de Spearman = −.40, p = .42). 
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4.- DISCUSION 

 

4. I.-CARACTERÍSTICAS POLIGRÁFICAS EN CONDICIONES BASALES Y CON 

PLACEBO 

 

 Las características del dormir que se observaron durante las evaluaciones 

poligráficas sin tratamiento corresponden, en su mayoría, a los cambios que se han descrito 

como característicos de la depresión (Díaz-Guerrero et. al., 1946; Kupfer y Foster, 1972; 

Kupfer, 1976; Gillin et. al., 1979; Akiskal et. al., 1982; Reynolds y Kupfer, 1987; Benca et. 

al., 1992). 

Al comparar los resultados obtenidos en éste estudio con resultados previos (Kupfer 

y Foster, 1972; Kupfer, 1976; Gillin et. al., 1979; Akiskal et. al., 1982; Reynolds y Kupfer, 

1987; Benca et. al., 1992), encontramos similitudes en algunas de las variables de sueño 

cuantificadas. En los pacientes del presente estudio se observó el aumento discreto en la 

latencia de sueño y en la duración total de la vigilia, con la disminución consecuente en la 

eficiencia del sueño. También se observó un aumento ligero en la duración de la fase 1. Sin 

embargo, no se observó el aumento de la fase 2 y la disminución de la fase delta que con 

frecuencia se ha encontrado en otros estudios con sujetos deprimidos (Benca et. al., 1992). 

Por el contrario, presentaron una duración discretamente menor de la fase 2 y mayor de la 

fase delta, aunque ambas dentro de parámetros normales. 

Con respecto a estos últimos resultados, Knowles y Mc Lean (1990) han señalado 

que las diferencias poligráficas entre sujetos normales y deprimidos se ven influenciadas 

por la edad, de tal manera que a mayor edad de la muestra,  mayores serán las diferencias 

en el perfil poligráfico de ambos grupos. Pero además, Gillin et al. (1979), han señalado 
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que la latencia de sueño, la duración de la vigilia y la eficiencia del sueño contribuyen más 

a diferenciar a los sujetos deprimidos de los controles, mientras que las diferencias en el 

sueño de ondas lentas son menores. También se ha considerado que las características 

polisomnográficas pudieran estar influenciadas por características clínicas de la depresión 

como son su gravedad, el número de episodios previos, la duración desde el primer 

episodio así como la del episodio en estudio (Buysse et al 1990). Se ha descrito que los 

pacientes deprimidos hospitalizados y/o con riesgo suicida (Buysse et al., 1990; Dahl et al., 

1990) o en los primeros 4 meses de un episodio presentan cambios más acentuados en el 

EEG del sueño (Amanda et al, 1996). 

De esta manera las diferencias observadas en esta muestra podrían explicarse, al 

menos en parte, por su edad, al tratarse de sujetos más jóvenes (media 32.3 años) que los de 

otros estudios, y también posiblemente porque eran pacientes ambulatorios, con una 

duración “corta” del trastorno (media 3.3 años) y en su primer o segundo episodio 

depresivo. 

 Con respecto al sueño MOR, se observó una duración dentro de los límites normales 

altos y una latencia relativamente reducida. Considerando como definición categórica de la 

latencia de sueño MOR reducida una duración menor o igual a 65 minutos, dos pacientes 

cumplieron con esta característica en la evaluación basal y 4 durante el periodo de 

tratamiento con placebo. Ansseau et al. (1985), estudiaron la variabilidad en la latencia de 

sueño MOR de una noche a otra, encontrando que se incrementaba en función de la edad 

así como en el sexo masculino. También, identificaron, que al seleccionar la latencia de 

sueño MOR más corta de 4 noches consecutivas se obtenía la sensibilidad diagnóstica más 

alta (74-81%), lo cual es particularmente importante cuando se emplea la latencia de sueño 

MOR como correlato biológico de la depresión. Teniendo en cuenta que puede verse 
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influenciada por la edad, Kupfer et al (1982) propusieron “la regla del 90” que establece 

que si la suma de la edad del paciente y su latencia de sueño MOR es igual o menor de 90, 

dicho paciente tiene una latencia disminuida. Aplicando esta regla, 3 de los sujetos del 

estudio mostraron una latencia disminuida. 

 La latencia no solo cambia de una noche a otra, la medición también puede variar de 

un estudio a otro como lo han subrayado Benca et al. (1992), lo cual influye 

definitivamente en la interpretación de los resultados. En el presente estudio, se puede 

apreciar un ejemplo de ello, ya que el fármaco produjo cambios significativos cuando se 

midió la latencia de sueño MOR (en minutos) a partir del inicio de la primera fase 2, más 

no cuando se midió desde el inicio del registro. 

 Aunque han pasado poco más de 30 años desde la identificación de la reducción de 

latencia de sueño MOR como una característica relativamente uniforme de la depresión, 

también es cierto, como lo señalan Le Bon et al., (1998) sabemos realmente poco acerca de 

su significado. 

 

4. II.-CAMBIOS POLIGRÁFICOS DURANTE EL TRATAMIENTO CON 

VENLAFAXINA 

 

 Como era de esperar, la primera dosis de venlafaxina (75 mg) produjo cambios 

significativos en la arquitectura del sueño consistentes en el aumento en la duración de la 

vigilia y del sueño superficial (fase 1), así como la disminución en la eficiencia de sueño. 

 Salin-Pascual et al. (1997) también observaron este efecto con la administración 

nocturna de venlafaxina durante 4 noches consecutivas en voluntarios sanos. En contraste, 

Luthringer et al. (1996) no encontraron estos cambios en el dormir de pacientes deprimidos 
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hospitalizados, debido en parte a que la primera evaluación polisomnográfica se realizó una 

semana después de haber iniciado el tratamiento, y por otra, al horario de administración 

del fármaco. 

 Pocos estudios han evaluado los efectos inmediatos de los fármacos antidepresivos 

en pacientes deprimidos (ver tabla 1-5). La clomipramina, imipramina y la fluvoxamina 

también producen un aumento de la duración de la vigilia en la primera o segunda noche de 

tratamiento (Riemann et al., 1990; Ware et al., 1989; Kupfer et al., 1991). De acuerdo con 

Wilson y Argyropoulos (2005), en general el tratamiento agudo con antidepresivos 

inhibidores de la recaptura de serotonina produce un aumento en la duración de la vigilia y 

de la fase 1, así como del número de despertares. 

 Al igual que estos fármacos, la venlafaxina −al menos con la dosis de 75 mg− 

incrementa de manera predominante la disponibilidad de serotonina en la hendidura 

sináptica. Con base en esto, es probable que los cambios que se registraron en la 

continuidad del dormir puedan deberse al aumento de serotonina. Es importante mencionar 

que en animales experimentales las neuronas serotoninérgicas del núcleo del rafe dorsal 

disminuyen su frecuencia de disparo durante el sueño lento y durante el sueño MOR en 

comparación con la vigilia. Asimismo se ha demostrado que los niveles de serotonina en el 

NRD disminuyen durante el sueño de ondas lentas y el sueño MOR (Trulson y Jacobs, 

1979; Cespuglio et. al., 1981; Cespuglio et. al., 1983). Algunos autores consideran que la 

serotonina promueve la vigilia a través de su acción agonista sobre los receptores 5HT2 

postsinápticos, ya que los antidepresivos (por ejemplo, la amitriptilina, trimipramina, 

mianserina, mirtazapina y nefazodona) que, por el contrario, bloquean estos receptores, 

mejoran los índices de continuidad del dormir, mientras que la clorofenilpiperazina -un 

agonista de los receptores 5HT2- fragmenta el dormir (Lawlor et al., 1991). Pero, también 
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podrían estar involucrados los autoreceptores 5HT1A, ya que se ha observado que algunos 

fármacos agonistas (por ejemplo, ipsapirona) producen aumento de la duración de la vigilia 

tanto en controles sanos como en pacientes deprimidos (Gillin et al., 1996). 

 La disminución del sueño MOR que se registró con la venlafaxina también se debe 

probablemente al aumento en la disponibilidad de serotonina. Como prueba de esto, se ha 

encontrado que la depleción rápida de triptófano es capaz de revertir la reducción del sueño 

MOR inducida por antidepresivos (Moore et al., 1998). Cabe señalar que aunque este es el 

cambio que más consistentemente se ha observado con los antidepresivos, no existe una 

relación significativa entre la potencia para inhibir la recaptura de serotonina y la reducción 

del sueño MOR (Vogel et al., 1998), lo cual permite suponer la existencia de otros factores 

además de la mayor disponibilidad de serotonina.  

 Diversos estudios sugieren que la reducción del sueño MOR es un efecto mediado 

por la activación de los receptores inhibitorios 5HT1A de la región mesopontina (Luebke et 

al., 1992; Leonard y Llinas, 1994; Sanford et al., 1994). La administración sistémica de 

fármacos agonistas (eltoprazina e ipsapirona) de estos receptores reduce el sueño MOR 

(Quattrochi et al., 1993; Gillin et al., 1996), mientras que los antagonistas pueden favorecer 

su manifestación (Bjørkum et al., 2003). En forma reciente, Monti y Jantos (2005), 

identificaron, primero, que la infusión directa de fluoxetina en el núcleo tegmental 

laterodorsal o en la formación reticular medial del puente disminuyó el sueño MOR, y 

segundo, que la administración previa de un antagonista selectivo del receptor 5HT1A 

bloqueó la aparición de los efectos en el sueño MOR. Además, la inactivación de la 

expresión genética de los receptores 5HT1A bloquea el efecto reductor del sueño MOR que 

produce el citalopram (Monaca et al., 2003). 
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 En virtud de que los fármacos agonistas de los receptores 5HT1A incrementan el 

sueño MOR cuando se aplican en el NRD (Portas et al, 1996), mientras que su 

administración sistémica (Gillin et al., 1996) y la infusión directa en el PPT y LDT lo 

disminuyen (Luebke et al., 1992; Leonard y Llinas, 1994; Sanford et al., 1994), se ha 

propuesto que existan diferencias en estos receptores, siendo autoreceptores los ubicados en 

el NRD y receptores postsinápticos los localizados en las neuronas mesopontinas (Tissier et 

al., 1993). También se ha planteado la posible participación de otros receptores (i.e. 

receptores 5HT 7) en la reducción del sueño MOR observada con los antidepresivos. 

 En contraste con los efectos inmediatos que se presentaron con la primera dosis de 

venlafaxina, su administración por más de un mes no produjo pocos cambios significativos, 

lo cual coincide con las observaciones de Luthringer et al. (1996). 

Aunque con el uso crónico de antidepresivos se presenta una atenuación de los 

cambios en el sueño MOR registrados en los primeros días, los estudios disponibles han 

obtenido información mixta sobre la magnitud del efecto. Por un lado, Landolt et al. (2001) 

observaron que en 6 de 11 pacientes deprimidos, la fenelzina suprimió por completo la 

presentación del sueño MOR durante 5 semanas. Así mismo, se ha descrito que durante el 

tratamiento con fluoxetina e imipramina por más de seis meses, se mantiene la disminución 

significativa en la duración del sueño MOR y el aumento de su latencia (Kupfer et al., 

1994). En contraste, Jindal et al. (2003) no encontraron diferencias significativas de los 

valores basales del sueño MOR cuando evaluaron los cambios poligráficos presentes 

después de doce semanas de tratamiento con sertralina; y previamente Ross et al., (1991) 

describieron en gatos el desarrollo de tolerancia el efecto reductor del sueño MOR 

producido por desipramina y sertralina. 
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 Es posible que la recuperación del sueño MOR esté relacionada con la 

desensibilización de los receptores 5HT1A que ocurre con el tratamiento a largo plazo. Este 

fenómeno se ha observado en las neuronas del NRD, donde la aplicación aguda de 

antidepresivos ISRS e IMAO reduce su actividad como resultado del incremento de 

serotonina y la estimulación de los autoreceptores 5HT1A somatodendríticos (Bel et al., 

1993; Chaput et al., 1988). Sin embargo, conforme el tratamiento continúa se produce una 

recuperación completa de la actividad del NRD (Blier et al., 1985; Blier et al., 1987). Es 

posible, entonces que este fenómeno de desensibilización de los receptores 5HT1A también 

se presente en las estructuras pontinas que promueven el sueño MOR. 

Sin embargo, la ocurrencia de desensibilización en ambos sitios tendría, 

nuevamente, efectos opuestos. En el NRD se favorecería la influencia inhibitoria sobre las 

neuronas promotoras del sueño MOR, mientras que en estas últimas se permitiría una 

mayor expresión de dicha etapa del dormir. Una explicación alterna es que los cambios a 

largo plazo que se observan en el sueño MOR sean el resultado de un equilibrio final entre 

las influencias inhibitorias y las facilitadoras a partir de los cambios adaptativos en la 

expresión funcional de los receptores 5HT1A. 

 El desarrollo de desensibilización es particularmente interesante porque se le ha 

relacionado con la respuesta antidepresiva. De acuerdo con Artigas et al. (1996), el 

aumento inicial de la serotonina producido por los antidepresivos es mucho mayor en la 

región del rafe que en las áreas de proyección (por ejemplo, corteza frontal), lo cual da 

como resultado la inhibición de la actividad de las neuronas del NRD y esto a su vez, 

impide el aumento de serotonina en la corteza frontal (Bel et al.,1992; Invernizzi et al., 

1992). Este último efecto ocurrirá, entonces, hasta que los receptores 5HT1A se 

desensibilicen y el NRD recupere su actividad, lo cual coincide, de manera interesante, con 
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la aparición de la respuesta clínica (Artigas 1993). Así, de acuerdo con esta hipótesis, la 

estimulación de los receptores 5HT1A es la responsable de la latencia de respuesta 

antidepresiva. Si la “normalización” del sueño MOR es un correlato de la desensibilización 

y por tanto de la respuesta clínica es un área que merece estudio. 

 En el presente estudio también se observó una disminución significativa de la fase 

delta al final del estudio. A partir de estudios en voluntarios sanos en los que la privación 

selectiva de sueño MOR condujo a una disminución gradual del sueño de ondas lentas, 

Beersma et al. (1992), sugirieron que la reducción de esta fase podía ser la responsable de 

la mejoría clínica en sujetos deprimidos. Si bien, la reducción del sueño delta es un cambio 

que se ha encontrado con otros antidepresivos (amitriptilina, imipramina, brofaromina, 

fluoxetina, tranilcipromina y nefazodona), es mucho menos consistente que los cambios 

registrados en el sueño MOR y no se ha encontrado que esté relacionado con la mejoría 

clínica. En el presente estudio en particular, es importante tener en cuenta que los sujetos 

mostraron valores basales ligeramente elevados para la fase Delta. 

 Durante el tratamiento con venlafaxina, uno de los pacientes presentó movimientos 

oculares rápidos durante la fase delta. En condiciones normales es infrecuente que se 

presenten durante esta fase de sueño, sin embargo varios estudios han encontrado que el 

tratamiento antidepresivo con fluoxetina puede inducir movimientos oculares durante la 

fase 2 y delta del sueño lento (Keck et al. 1990; Schenck et al. 1992). 

En este sentido, se ha descrito que en algunos pacientes el tratamiento con 

fluoxetina induce la aparición del Trastorno de Conducta del Sueño MOR, que se 

caracteriza por la aparición de tono muscular durante el sueño MOR. Recientemente, 

Winkelman y James (2003) también reportaron que sujetos bajo tratamiento con otros 

antidepresivos con actividad serotoninérgica (fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina) 



 

76 

 

presentaron un aumento en la actividad electromiográfica durante el sueño MOR en 

comparación con los sujetos que no tomaban estos fármacos. Aunque parece claro que es, 

nuevamente el aumento de serotonina el responsable del aumento de la actividad motora, 

no se conoce el mecanismo por el cual se altera el control motor durante el sueño MOR ni 

la posible interacción con otros sistemas de neurotransmisión. 

 

4. III.-EFICACIA ANTIDEPRESIVA Y TOLERABILIDAD 

 

 Los sujetos experimentaron mejoría durante el tratamiento con venlafaxina, 

incluyendo al paciente que abandonó el estudio, quien en el momento de su salida 

registraba una disminución de casi el 50% en sus síntomas depresivos. 

 La elevada proporción de sujetos (83%) que mejoraron e incluso alcanzaron la 

remisión (puntuación menor de 7 en la Escala de Hamilton para Depresión), es congruente, 

por una parte, con la información proveniente de estudios recientes, que muestran que la 

venlafaxina produce tasas de remisión clínica significativamente más elevadas que los 

inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (Thase M et al., 2001) y por otra, con 

las tasas de remisión de hasta el 81% que se han obtenido con la duloxetina,  antidepresivo 

que inhibe selectivamente la recaptura de serotonina y noradrenalina (Raskin et al., 2003). 

A este respecto, debe tenerse en cuenta que todos los sujetos recibieron una dosis de 150mg 

de venlafaxina, que representa no sólo el doble de la dosis mínima recomendada sino 

además la dosis en la que el fármaco posee actividad serotoninérgica y noradrenérgica 

(Muth et al. 1986; Harvey et al., 2000), lo cual incrementa la probabilidad de obtener una 

mejoría más completa (Wong et al., 2002). 
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 Aunque todos los sujetos presentaron efectos secundarios durante el tratamiento con 

venlafaxina, en general el fármaco fue bien tolerado. El perfil de efectos secundarios que se 

registró coincide con el que se ha descrito en los estudios de eficacia y tolerabilidad, los 

cuales señalan que la nausea, mareo, somnolencia, boca seca, insomnio y sudoración, son 

las molestias más frecuentes (Sinclair et al., 1998). Los efectos secundarios en general se 

presentan con mayor intensidad al inicio del tratamiento y después disminuyen, hasta 

desaparecer completamente en la mayoría de los casos.  

 Algunos de los efectos secundarios provocados por la venlafaxina de liberación 

standard o inmediata pueden relacionarse con la rapidez con que alcanza sus 

concentraciones plasmáticas pico (2 - 2.8 horas) (Troy et al., 1997). Actualmente se 

dispone de una presentación de liberación prolongada cuya absorción más lenta 

(concentraciones plasmáticas pico de 6.3 horas) produce una incidencia ligeramente menor 

de efectos secundarios (Troy et al., 1997). 
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APÉNDICE 1 

 

A continuación se presentan los valores numéricos (expresados en medias y 

desviaciones estándar) para las variables poligráficas estudiadas bajo las diferentes 

condiciones. 

 

VIGILIA 

 

 Basal Placebo Venlafaxina 

1 

Venlafaxina 

2 

Venlafaxina 

3 

Número 7 

(6.2) 

 

4.7 

(3.5) 

13.1 

(14.0) 

 

10.5 

(11.5) 

3.4 

(1.6) 

Tiempo total 

(minutos) 

37.7 

(40.5) 

 

34.5 

(29.6) 

144.8 

(115.9) 

31.9 

(33.7) 

29.2 

(18.9) 

Duración 

promedio 

(minutos) 

 

8.4 

(12.9) 

 

8.2 

(4.1) 

15.8 

(11.5) 

3.3 

(2.3) 

9.7 

(5.3) 

Porcentaje 7.8 

(8.4) 

7.2 

(6.1) 

32.7 

(27.0) 

6.7 

(7.1) 

 

6.1 

(3.8) 

 

 

 

 

 

FASE UNO 

 

 Basal 

 

Placebo Venlafaxina 

1 

Venlafaxina 

2 

Venlafaxina 

3 

Número 17.6 

(7.9) 

 

16.8 

(7.6) 

33.1 

(23.7) 

23.1 

(8.9) 

24.6 

(10.7) 

Tiempo 

total 

(minutos) 

49.0 

(58.6) 

 

33.7 

(44.1) 

78.4 

(43.8) 

43.4 

(14.3) 

48.7 

(22.9) 

Duración 

promedio 

(minutos) 

 

2.3 

(1.9) 

 

2.1 

(0.9) 

2.5 

(0.8) 

2.0 

(0.7) 

1.9 

(0.4) 

Porcentaje 10.4 

(12.7) 

 

7.1 

(2.9) 

16.9 

(8.9) 

9.0 

(2.9) 

10.2 

(4.8) 
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FASE DOS 

 

 

 

Basal Placebo Venlafaxina 

1 

Venlafaxina 

2 

Venlafaxina 

3 

Número 21.6 

(5.0) 

22.6 

(6.0) 

29.3 

(21.1) 

 

27.0 

(4.6) 

27.2 

(10.1) 

Tiempo 

total 

(minutos) 

177.2 

(29.7) 

195.9 

(25.2) 

152.9 

(74.4) 

 

258.9 

(38.1) 

246.8 

(43.0) 

Duración 

promedio 

(minutos) 

 

8.4 

(2.1) 

9.3 

(2.2) 

6.8 

(2.8) 

 

9.7 

(1.5) 

10.6 

(5.3) 

Porcentaje 37.0 

(6.5) 

41.1 

(5.3) 

33.1 

(15.2) 

 

54.3 

(7.8) 

 

51.5 

(8.2) 

 

 

 

 

 

 

FASE DELTA 

 

 Basal Placebo Venlafaxina 

1 

Venlafaxina 

2 

Venlafaxina 

3 

Número 5.8 

(1.6) 

 

7.0 

(1.6) 

5.0 

(3.4) 

6.8 

(3.2) 

4.2 

(1.1) 

Tiempo 

total 

(minutos) 

116.0 

(24.2) 

 

107.3 

(15.3) 

66.4 

(33.5) 

72.5 

(32.9) 

63.6 

(27.1) 

Duración 

promedio 

(minutos) 

 

21.5 

(9.3) 

 

15.8 

(3.4) 

19.7 

(13.6) 

12.4 

(6.3) 

15.2 

(6.5) 

Porcentaje 24.2 

(5.3) 

 

22.5 

(3.1) 

14.7 

(7.6) 

15.2 

(7.0) 

13.3 

(5.6) 
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FASE de sueño MOR 

 

 Basal Placebo Venlafaxina 

1 

Venlafaxina 

2 

Venlafaxina 

3 

Número 5.8 

(2.7) 

 

6.0 

(1.3) 

1.8 

(2.2) 

5.3 

(3.6) 

4.0 

(1.7) 

Tiempo 

total 

(minutos) 

120.1 

(35.9) 

 

104.6 

(21.8) 

11.3 

(20.8) 

69.6 

(55.6) 

88.8 

(27.3) 

Duración 

promedio  

(minutos) 

 

22.9 

(8.7) 

 

18.4 

(1.7) 

3.3 

(3.9) 

15.2 

(8.9) 

27.3 

(12.3) 

Porcentaje 24.9 

(6.9) 

 

21.9 

(4.6) 

2.4 

(4.3) 

14.6 

(11.7) 

18.6 

(6.0) 

Latencia 

corregida 

(minutos) 

79.9 

(34.5) 

75.6 

(28.6) 

268.3 

(144.6) 

238.3 

(107.7) 

157.0 

(35.7) 

 

 

 

LATENCIA Y EFICIENCIA DE SUEÑO 

 

 

 Basal Placebo Venlafaxina 

1 

Venlafaxina 

2 

Venlafaxina 

3 

Latencia de 

sueño 

(minutos) 

 

33.1 

(37.9) 

21.2 

(21.5) 

52.7 

(56.0) 

23.9 

(19.1) 

19.1 

(13.5) 

Eficiencia 

de 

Sueño 

(%) 

 

92.1 

(8.4) 

92.7 

(6.1) 

67.2 

(23.5) 

93.2 

(7.1) 

93.7 

(3.9) 
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