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RESUMEN

Los trastornos del suefio son algo comun en personas con depresién, entre los
que el insomnio y la hipersomnia son los mas frecuentemente reportados. Sin
embargo, los disturbios presentes durante la depresiébn no se limitan a las
dificultades para dormir 0 a la somnolencia, sino que la distribucién en todas las
fases que componen el ciclo del suefio se encuentra alterada. Ademas, se ha
observado que el tratamiento con farmacos antidepresivos, como la fluoxetina
(FLX), también presenta efectos sobre la distribucion del suefio. La
neurobiologia correspondiente a los mecanismos del suefio y a la depresién
responde a factores similares de riesgo, por lo que la temporalidad en la
aparicion de los sintomas depresivos si podria asociarse a un cambio en la
distribucion del suefio en general. En modelos animales, la induccion de
conductas tipo depresivas mediante la prueba de nado forzado (PNF),
precedida por la pre PNF, presenta un periodo de latencia para la aparicion de
las conductas depresivas, durante el cual se pueden obtener registros
polisomnograficos para identificar cambios que pudiesen ser marcadores

biologicos de la depresion.

El objetivo de este trabajo fue analizar el efecto de la inducciéon de conductas
tipo depresivas sobre la arquitectura y la potencia espectral del suefio. Se
utilizaron 24 ratas macho Wistar (250-300 g) implantadas con un electrodo
bipolar en el giro dentado del hipocampo izquierdo, electrodos epidurales en
cortezas prefrontales, para registro electroencefalografico, y electrodos
unipolares en los musculos dorsales del cuello, para registro electromiogréfico.
La induccién de conductas tipo depresivas se realiz6 mediante la PNF. En dos
grupos, control suefio (CS) y suefio mas aplicacion de FLX (SFLX), se tomaron
cuatro registros polisomnograficos con amplificadores GRASS PK511 y un
convertidor analdgico-digital ADQCHS8 desarrollado en nuestro laboratorio. Los
registros se tomaron en dias consecutivos, tuvieron una duracién de seis horas
cada uno y se denominaron de la siguiente manera: linea base (LB), registro
posterior a la pre-PNF (RPPNF), registro posterior a la PNF (RPNF) y registro
final (RF). Al grupo SFLX se le administré fluoxetina (10 mg/Kg) 3 h, 18 hy 23 h

después de la pre-PNF. Se analiz6 el porcentaje y niumero de apariciones de



cada una de las fases: vigilia, suefio de ondas lentas (SOL) y suefio de
movimientos oculares rapidos (MOR). También se llevd a cabo un analisis de
potencia espectral con la Transformada Ré&pida de Fourier y el algoritmo
Wavelets en las bandas de frecuencia de 1-4 Hz, 5-7 Hz, 8-12 Hz, 13-15 Hz y
16-30 Hz de todas las fases en cada registro. El tiempo de inmovilidad en la
PNF fue comparado contra ratas naive (grupo CPNF) y ratas a las que sélo se
administro FLX sin manipulacién quirdrgica (grupo PNF+FLX).

En los resultados se observo una disminucion en el tiempo de inmovilidad y un
aumento en el tiempo de nado durante la PNF en el grupo SFLX, comparado
contra los grupos CPNF (p = 0.020; p = 0.005) y PNF+FLX (p = 0.025; p =
0.035). En la arquitectura del suefio las diferencias se concentraron en el suefio
MOR, ya que se encontré una disminucion de éste al comparar la LB contra el
RPPNF del grupo SFLX (p = 0.003), seguido de una recuperacion durante el
registro RPNF (p = 0.008). Las diferencias entre los grupos SFLX y CS también
se observaron durante el suefio MOR, entre los registros RPNF y RF (p =
0.014) de ambos grupos. La potencia espectral presentd mas diferencias en la
fase de SOL, en el grupo CS se observé un cambio en su distribucion durante
los registros RPNF y RF (p = 0.042) al comparar contra el grupo SFLX, es
decir, el primer ciclo de SOL muestra una mayor potencia y va decreciendo
durante los ciclos subsecuentes, cuando en el grupo SFLX el primer ciclo
muestra una potencia baja y va aumentando gradualmente hasta el final de los

registros.

Estos resultados muestran que el implante en el hipocampo provoca un
discreto efecto antidepresivo durante la PNF, que se potencializa con la
administracion de la FLX. Ademas, que las conductas tipo depresivas
favorecen la aparicidon del suefio MOR, mientras que la administracion de FLX
provoca una supresion de la misma fase. Finalmente, que la potencia espectral
en el suefio de ondas lentas cambia su distribucion tras la induccion de
conductas tipo depresivas y que este efecto no se presenta cuando se
administra FLX. Esto sugiere que los mecanismos implicados en el control y la
regulacion del ciclo del suefio se muestran alterados tras la apariciéon de

conductas tipo depresivas y que la administracion de FLX evita que la potencia



espectral durante el SOL cambie su distribucion, sin embargo también provoca
un efecto de supresion sobre el suefio MOR. Por lo observado en la interaccion
con el farmaco, podria decirse que estos cambios se relacionan principalmente
con la dinamica aminérgica que modula la aparicion del suefio MOR vy la

actividad neuronal durante el suefio de ondas lentas.



INTRODUCCION

Los disturbios del suefio son de los sintomas mas reportados durante la
depresion, aproximadamente 80% de los pacientes con este trastorno reportan
insomnio y del 15 al 35% reportan padecer hipersomnia. Estudios mas
detallados han demostrado que la depresién no so6lo es acompafada de
problemas para conciliar el suefio o de somnolencia, sino que toda la
distribucién del ciclo se encuentra alterada. Asimismo, el tratamiento con
farmacos antidepresivos también repercute sobre la distribucion del ciclo de
suefo y cada una de las fases que lo componen se ven afectadas en diferente
medida, dependiendo del perfil farmacodinamico del compuesto. La relacion
entre la neurobiologia de la depresion y los mecanismos neurofisiologicos del
suefo sigue siendo estudiada, al igual que las alternativas farmacolégicas en
las que la sintomatologia depresiva disminuya sin que el ciclo de suefio se

encuentre comprometido.

Los patrones de oscilacion en la actividad cerebral que caracterizan las fases
del suefio muestran un caracter filogenético, por lo que muchos otros
mamiferos presentan una actividad muy similar a la del hombre durante este
estado. Esta similitud ha permitido el uso de modelos animales, como la rata,
para profundizar en el estudio del suefio y su relacion con la patologia. Por otra
parte, el desarrollo de modelos animales en trastornos neuropsiquiatricos debe
cumplir con ciertos criterios de validez para implementarse y simular lo
observado en la patologia humana, la prueba de nado forzado resulta una
alternativa util para el estudio de la depresion. Los criterios de validez a cumplir
son los siguientes: 1) validez de constructo, que es la recreacion de los
procesos etiologicos (fisioldégicos, genéticos o ambientales) que causan la
patologia en el hombre; 2) validez de apariencia, es decir, la existencia de
similitud fenomenoldgica entre aquello que se observa en el modelo y el
proceso o trastorno que se busca modelar; y 3) validez de predictibilidad, que
es la discriminacion o reflejo eficiente de los efectos que determinados

tratamientos presentan en la condicién humana que se pretende modelar.



Basandonos en el caracter filogenético de las oscilaciones cerebrales y en la
efectividad de la prueba de nado forzado, se disefié un experimento en el que
podiamos seguir, mediante registros polisomnograficos, los cambios en la
distribucién y la potencia espectral del suefio que se iban presentando durante
la induccion de conductas tipo depresivas, partiendo de un registro basal (sin
manipulacion) como punto de referencia. Esto es importante debido a que en la
clinica los registros de suefio a pacientes con depresion normalmente se
practican una vez que el trastorno ya ha sido diagnosticado, lo que dificulta su
seguimiento desde que los primeros sintomas de la depresién aparecen.

También es de importancia el estudio de farmacos antidepresivos que, ademas
de disminuir la sintomatologia depresiva, no deterioren la calidad de suefio de
los pacientes, ya que es esto lo que podria estar detras de la sensacion de
cansancio y de la presencia de ciertos déficits cognitivos. Por este motivo en
nuestro experimento se incluyé un grupo al que administramos fluoxetina en
paralelo con las sesiones de la prueba de nado forzado, con el objetivo de
observar si un antidepresivo con este perfil podria revertir los cambios
observados en el suefio y disminuir la expresion de conductas tipo depresivas
durante la PNF.



1. SUENO

Si el suefio fuera (como dicen) una
treqgua, un puro reposo de la mente,
épor qué, si te despiertan bruscamente,

sientes que te han robado una fortuna?

¢Por qué es tan triste madrugar? La hora
nos despoja de un don inconcebible,
tan intimo que solo es traducible

en un sopor que la vigilia dora

de suefios, que bien pueden ser reflejos
truncos de los tesoros de la sombra,

de un orbe intemporal que no se nombra

y que el dia deforma en sus espejos.
¢Quién serds esta noche en el oscuro

sueio, del otro lado de su muro?

JORGE LUIS BORGES



1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS DEL ESTUDIO DEL SUENO

El suefio y la actividad onirica han sido de interés para el hombre desde sus
origenes; personificaciones divinas, sefiales proféticas o hasta deseos
reprimidos les han sido atribuidos a lo largo de la historia. En la Grecia clésica,
por ejemplo, ya se llevaba a cabo una préctica que podria ser un precursor
técnico de la moderna ciencia de los suefos: la incubacion onirica, en la que
pacientes enfermos asistian a dormir a un templo y, mientras dormian, eran
despertados por sacerdotes con el objeto de provocarles el recuerdo de lo que
sofiaban. Posteriormente esos suefios eran utilizados para un arcaico sistema
de diagndstico médico en el que algunos elementos de la ensofiacion
representaban ciertas partes del cuerpo y la accion de la trama onirica
condiciones de estas partes. Este sistema, ya contenia la nocién de como los
relatos de las ensofiaciones podrian manifestar un contenido mas preciso

mediante despertares experimentales.

Desde la perspectiva fisiologica, conductual y cognitiva el estudio del suefio se
ha ido enriqueciendo mediante el trabajo de numerosos cientificos, entre los
gue podemos encontrar las aportaciones de Allan Hobson (1988) y Michel
Jouvet (1998), dos investigadores que escribieron obras de recopilacion en las
gue podemos apoyarnos para entender la evolucidon en el estudio del suefio

como un proceso biologico.

Hermann Von Helmholtz (1821-1894) fue de los primeros en abordar el suefio
con una perspectiva fisiologica, e insistia en atribuir importancia a las acciones
motoras para determinar el efecto de las percepciones y, en especial, para
determinar si aprendemos o no de ellas; Helmholtz sugirié que el cerebro es el
gue en realidad ordena el movimiento en los suefios y, por tanto, origina las
imagenes sensoriales adecuadas a tales ordenes. Pruebas experimentales y
clinicas actuales indican que Helmholtz estaba en lo cierto en cuanto a la base
neural de los movimientos que se persiguen durante la actividad onirica:
animales y humanos acttan directamente sus suefios cuando estan dafiados

los centros cerebrales de la inhibicién motora.



Wilhelm Wundt (1832-1920) llamé la atencién sobre dos estados normales que
tienen un componente consciente anomalo: los suefios y el trance hipnotico.
Estaba convencido de que el cardcter psicoldgico de la actividad onirica deriva
de la fisiologia caracteristica del cerebro en los suefios. Observd que la
actividad onirica se distingue por deficiencias (l6gica, memoria y juicio
disminuidos) o por aumentos (propension a la asociacion, imagineria visual y
emociones intensificadas), e intuyd acertadamente que algunas regiones del
cerebro mostraban descensos y otras aumento de actividad, como lo ha

confirmado la fisiologia.

En 1861, Alfred Maury registré experimentos sistematicos de su propio suefio y
sus ensofaciones; estaba particularmente interesado en las imagenes visuales
y en los acontecimientos afines a los suefios que ocurren cuando se comienza
a dormir: las llamadas alucinaciones hipnagogicas. Maury introdujo estimulos
especificos previos al suefilo en un intento por rastrear su papel
desencadenante y su posterior transformacion en imagenes visuales del inicio

del suefio y la actividad onirica que tiene lugar mas tarde.

“Lucrecio, en De rerum natura (44 a. c.), describié como se crispaba el pie de
un perro mientras dormia y concluyé que estaba dando caza a un conejo
imaginario” (Hobson, 1988). El psiquiatra Sante de Sanctis (1862-1935) fue de
los primeros cientificos en hacer observaciones minuciosas en animales
dormidos; sus observaciones del suefio de los perros lo llevaron a la conclusion
de que éstos sofaban. “Al dormir, los caninos hacian movimientos
caracteristicos del hocico e incluso ladraban; también la crispacién de los
caballos se puede relacionar con una actividad onirica correspondiente”.
Actualmente los modelos animales son base de la investigacién en una amplia

variedad de fendmenos.

Hacia 1875, Richard Caton demostré que los nervios no soélo eran conductores
de energia eléctrica, sino que el cerebro es el generador de dicha energia. Al
aplicar un voltimetro sobre la superficie del cerebro, Caton pudo registrar la
actividad eléctrica emitida por éste, lo cual derivd en la posterior invencion del

electroencefalograma (EEG), por Hans Berger en 1929.



Haciendo uso del EEG, Frederic Bremer (1935) pudo registrar la actividad
eléctrica cerebral en gatos, con lo que concluyd que la actividad cerebral del
estado de vigilia dependia de la energia proveniente de la estimulacién
sensorial y supuso que al privar al cerebro de entradas sensoriales
(desaferentarlo) el gato seria incapaz de mantenerse despierto, lo que le guié a
desarrollar sus dos famosas preparaciones experimentales: el Cerveau isolé
(cerebro aislado) y el Encephale isolé (encéfalo aislado). Con la teoria de la
desaferentacién, o hipotesis pasiva del suefio, Bremer atribuyé la conciliacién
del suefio al descenso gradual del nivel de estimulacion ambiental que tiene

lugar en el transcurso del dia.

A finales de los afios 40, Giuseppe Moruzzi y Horace Magoun se interesaron
por la investigacion de las funciones del sistema motor, sobre todo del sistema
neuronal que vincula la corteza motora con los centros medulares que ejecutan
el movimiento; para esto colocaron electrodos de estimulacion en el tracto
piramidal del tallo cerebral y electrodos de registro en la corteza motora.
Cuando variaron los parametros de estimulacion, Moruzzi y Magoun
observaron que las ondas de alto voltaje y baja frecuencia, caracteristicas del
suefo, que aparecian en el EEG de sus gatos, pasaban a un patron de EEG
caracteristico de la vigilia (de alta frecuencia y bajo voltaje). También
observaron que este efecto en el EEG iba acompafiado de un despertar
conductual. Los electrodos de estimulacion que utilizaron se encontraban entre
los dos niveles de cortes transversales descritos en las preparaciones de
Bremer, zona que se conoceria posteriormente como sistema reticular

activador ascendente o formacion reticular.

En 1953, Eugene Aserinsky comenzé a estudiar la atencion en nifios; después
de algunas observaciones clinicas decidié registrar los movimientos oculares
de sus sujetos mediante electroocolograma (EOG) y su actividad cerebral con
el EEG. Cuando los sujetos de Aserinsky perdian el foco de atencién y se
dormian, el EEG presentaba un patrén de activacion y sus EOG mostraban
movimientos rapidos de los ojos. Nathaniel Kleitman, su colaborador, dedujo
gue ese estado de suefio activo, con movimientos oculares rapidos, se podia
asociar con actividad onirica. Los dos investigadores comenzaron a aplicar el
EEG y el EOG a sujetos humanos adultos y observaron la alternancia periodica

6



del suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) y el suefio no MOR en el
transcurso de la noche. Los despertares que realizaban durante el suefio MOR

eran acompafnados de relatos de ensofiaciones.

Después de que Aserinsky y Kleitman descubrieran el suefio MOR en
humanos, William Dement describi6 que en los gatos tiene lugar una fase
idéntica del suefio y publicé sus hallazgos en 1958. Al mismo tiempo en Lyon,
Francia, Michel Jouvet dirigia experimentos destinados a estudiar las bases
cerebrales del aprendizaje: observé que cuando sus gatos se aburrian y
entraban en suefio MOR presentaban una abolicion total del tono muscular.
Posteriormente descubrié que esta atonia era causada por una inhibicién activa
procedente del tallo cerebral pontino, que identifico como uno de los centros

cerebrales del sueiio MOR en 1962.

Con la invencion del microelectrodo fue posible llevar a cabo registros mas
puntuales de actividad cerebral, pues este sistema permitia registrar la
actividad eléctrica de neuronas individuales. Asi David Hubel (1958), pionero
en el estudio de la corteza visual, pudo observar la activacion de las neuronas
de los centros visuales durante el suefio MOR, y descubrié que eran tantas las
neuronas que aumentaban el ritmo de descarga como las que lo disminuian.
Utilizando la técnica de Hubel, Edward Evarts (1964) estudi6 las neuronas de la
corteza motora que envian axones a la médula espinal y asi encontré que aun
cuando todas las células reducian el ritmo de descarga durante el suefio no
MOR, descargaban con tanto rigor en el suefio MOR como en la vigilia. Con
esto Evarts confirm6 que durante el suefio MOR los centros motores del
cerebro se encuentran activos, como Helmholtz lo habia propuesto desde la

segunda mitad del siglo XIX.

Durante los afios 80, Mircea Steriade, de la universidad de Quebec, confirmd
los descubrimientos de Evarts con respecto a la intensa activacion de las
células de salida motora y demostr6 que las interneuronas locales, sean
excitatorias o inhibitorias, también descargan de manera frenética durante el
suefio MOR. Steriade también demostré que la fuente de toda esta activaciéon
cortical es la formacion reticular en el tallo cerebral que habia sido descrita por

Moruzzi y Magoun.



Estos son solo algunos de los hallazgos que conforman la base de la moderna
ciencia del suefo. Los estudios en esta area abarcan desde diversas
observaciones en el suefio del hombre, hasta disefios experimentales en

animales como el gato y la rata.
1.2 EL SUENO COMO MARCADOR BIOLOGICO

Durante el dia, el momento de aparicién y la duracién del suefio se encuentran
regulados por un reloj biolégico, que junto con parametros como los picos de
liberacion hormonal, los ciclos de ingesta, el aumento y la disminucién natural
de las frecuencias cardiaca y respiratoria, y la accion de ciertos
neuromoduladores constituyen lo que conocemos como ritmos circadianos, los
cuales oscilan en un periodo aproximado de 24 horas y son comandados por la

respuesta del nucleo supraquiasmatico a la luminosidad ambiental.

Por su funcion en el organismo y sus parametros bien establecidos, estos
ritmos fungen como marcadores para el diagnostico de distintas patologias, el
suefilo en particular se ha relacionado con algunos trastornos
neuropsiquiatricos, donde el orden de aparicion y la duracion de sus fases y la
actividad cerebral caracteristica de éstas presentan cierto grado de
desregulacion. Uno de los trastornos mas relacionados con desoérdenes en el

suefo es la depresion.

1.3 ASPECTOS POLIGRAFICOS DEL SUENO: LAS FASES DEL SUENO EN
EL HOMBRE Y EN LA RATA

El suefio es un estado dinamico y con una actividad cerebral ampliamente
descrita. Si a un durmiente le son colocados electrodos de registro
electrofisiolégico, pueden observarse cambios en la actividad encefélica y
periférica del organismo, que se presentan de manera consecutiva formando
ciclos con una duracion de 90 a 110 minutos y se repiten de cuatro a cinco

veces a lo largo de la noche.
1.3.1 El suefio en el hombre

En el 2007, un consenso de expertos de la Academia Americana de Medicina
del Suefio propuso una nueva clasificacion para los distintos estadios del
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suefio, que hasta ahora prevalece. En esta clasificacion la vigilia es
considerada como fase 0; el suefio de ondas lentas (SOL), o suefio no MOR
(conocido como NREM en inglés) se subdivide en las fases N1, N2 y N3
(previamente consideradas como fase Ill y IV, o suefio delta) y, por ultimo, el
suefio MOR o REM (figura 1) (Martinez-Vargas, 2014; (Malhotra & Avidan,
2014).

1.3.1.1 Vigilia

Durante la fase de vigilia el registro EEG muestra una coexistencia entre la
actividad gama (mayor a 30 Hz) y la actividad beta (14-30 Hz), con una
predominancia de actividad alfa (8-13 Hz) cuando el sujeto mantiene los ojos
cerrados. En el electromiograma (EMG) submental se puede observar la
actividad caracteristica del tono muscular y disparos de alta amplitud con cada
contraccion muscular. Los canales de registro del EOG muestran actividad de
parpadeo y de movimientos oculares. Cuando el sujeto comienza a sentir
somnolencia, y los 0jos se mantienen cerrados por largos periodos, el EEG
muestra actividad alfa mas prominente y el EMG comienza a presentar una

disminucion.
1.3.1.2 Fase N1

También llamada fase de transicion o de suefio ligero, es la fase que
normalmente sigue al estado de vigilia, con una duracién aproximada de 1 a 7
minutos, y se caracteriza por una predominancia de la actividad teta con
intermitencias de actividad alfa y ondas beta de baja amplitud. El EOG muestra
movimientos lentos y el EMG submental mantiene un tono relativamente alto.
La actividad periférica se constituye por escasos movimientos corporales,

disminucién de la frecuencia respiratoria y actividad cardiaca regular.
1.3.1.3 Fase N2

La fase N2 también es conocida como fase intermedia, debido al sitio que
ocupa en el ciclo del suefio, y se presenta aproximadamente 20 minutos
después de comenzar a dormir. La actividad en el EEG est4d compuesta por

ondas de frecuencia teta y, algunas veces, pequefos periodos de actividad



rapida. Durante esta fase las ondas presentan una mayor amplitud en
comparacién con las de la fase N1, con apariciones de los llamados complejos
K y de husos de sueiio (actividad sinusoidal de 12 a 14 Hz), como se puede
observar en la figura 1. El EOG no muestra movimientos oculares y el EMG
submental presenta una baja tonalidad. Esta fase se asocia con una
disminucién de la presién arterial y la frecuencia cardiaca, asi como una baja

en el metabolismo cerebral.
1.3.1.4 Fase N3

Esta fase se compone por una predominancia de actividad delta (0.5 a 3.0 Hz)
de alto voltaje en el EEG, por lo que también es conocida como suefio delta.
No existen criterios especificos para la actividad del EMG y el EOG, pero
generalmente el tono muscular presenta una tendencia decreciente y los
movimientos oculares cesan casi por completo. También se ha registrado una
baja respuesta a estimulos externos y un pico de liberacion de somatotropina

(hormona del crecimiento) durante esta fase.
1.3.1.5 Suefio MOR

El suefio MOR normalmente se presenta de 90 a 120 minutos después de
comenzar a dormir, y el primer periodo suele ser mas corto en comparacion
con los MOR subsecuentes. EI EOG muestra rafagas pronunciadas de
actividad ocular, lo que da el nombre a esta fase. La actividad EEG muestra un
patron muy parecido al de la vigilia (actividad rapida y de bajo voltaje), por lo
gue también se le llama suefio paraddjico o suefio activo. En contraste con las
fases anteriores, la actividad periférica durante la fase MOR es
significativamente alta: actividad respiratoria irregular y alta frecuencia
cardiaca. En el EMG se puede observar un tono muscular practicamente
abolido. Cuando se practican despertares durante esta fase es muy comun que

el sujeto reporte ensofiaciones.
1.3.2 Larata como modelo experimental en el estudio del suefio

La actividad polisomnogréfica del ciclo suefio-vigilia también ha sido descrita en

modelos animales. Debido a que la rata es un modelo muy utilizado, la
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descripcién que Datta y Hobson (2000) hicieron de su actividad durante la
vigilia, el SOL y el suefio MOR se ha convertido en referencia para muchas

investigaciones.
1.3.2.1 Vigilia

En la rata la vigilia abarca del 18% al 25% del tiempo total en un registro de 6
horas, en donde el electrocorticograma (ECoG) muestra una alta frecuencia y
bajo voltaje (40 a 60 uyV). EI EMG, normalmente registrado en los musculos
dorsales del cuello, presenta la actividad del tono muscular y disparos de alto
voltaje cada vez que el animal mueve la cabeza o el cuello. Cuando se registra
la actividad hipocampal se pueden observar oscilaciones teta acopladas a

ondas de 5 a 13 Hz, dependiendo del estado atencional del animal.
1.3.2.2 Sueiio de ondas lentas

El SOL corresponde a las fases N1, N2 y N3 en el hombre, y abarca entre el
55% y el 85% del tiempo en un registro de 6 horas. E| ECoG muestra un
enlentecimiento progresivo y un incremento en el voltaje (actividad delta),
llegando a alcanzar ondas de 0.5 a 3 Hz y 200 a 400 pV en su estado mas
profundo; la actividad en el hipocampo es muy parecida a la cortical. En el
EMG se observa un tono minimo y en ocasiones totalmente ausente.
Conductualmente, el animal toma una postura en la que reclina el tren anterior

sobre el abdomen o una posicion fetal.
1.3.2.3 Suefio MOR

Durante el suefio MOR la actividad en la rata consiste en un ECoG de alta
frecuencia y bajo voltaje (50-80 pV), el registro hipocampal presenta
oscilaciones teta sinusoidales de 5 a 7 HZ, mas prominentes que durante la
vigilia, y el EMG muestra el aplanamiento caracteristico de la atonia muscular.
Este periodo normalmente tiene una duracion de 15 segundos a 4 minutos, y
se presenta de 15 a 20 veces en un registro de 6 horas. Si se lleva un registro
conductual se puede observar que, poco antes de entrar en esta fase, las ratas

adoptan una posicion curvada del cuerpo.
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Figura 1. Captura de registros electroencefalograficos en el hombre y en la rata. Del lado
izquierdo se puede observar la actividad cerebral caracteristica de las distintas fases del suefio
en el hombre (de acuerdo a la clasificacion de la Academia Americana de Medicina del Suefio en
el 2007), en la fase N2 pueden observarse los Husos de suefio y los Complejos K. Del lado
derecho se observa la actividad cerebral homdloga en la rata, en donde las fases N1, N2 y N3
del hombre equivalen a la actividad del suefio de ondas lentas (SOL). Modificado de Brown et
al 2012

1.4 MECANISMOS NEUROFISIOLOGICOS DEL CICLO SUENO-VIGILIA

Durante la vigilia se presenta una respuesta elevada a los estimulos
ambientales, o que nos permite llevar a cabo conductas de supervivencia
especificas para cada especie y la manifestacion de distintos procesos
cognitivos. En el ser humano, la vigilia se acompafia de conciencia del medio
gue nos rodea y de ciertos estimulos generados internamente (Torterolo &
Vanini, 2010). En el EEG, la vigilia se reconoce por ondas de alta frecuencia y
baja amplitud, determinadas por la desincronizacion en la actividad de las

neuronas talamicas y corticales.
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En el suefio existe una disminucion de la interaccion con el ambiente, un
aumento del umbral de reaccion a estimulos externos, una disminucién de la
actividad y tono muscular, asi como la adopcion de una posicion adecuada
para conservar el calor (Torterolo & Vanini, 2010). Durante el periodo de suefio
se presentan, de forma gradual, cambios en la actividad cerebral y periférica
del organismo, estos cambios son los que componen las distintas fases del
suefio que, a excepcion de la fase de suefio MOR, se caracterizan por una
sincronizacion gradual en la actividad de las neuronas del tdlamo y la corteza,
la cual, a través del EEG, se observa como una disminucion en la frecuencia y

un aumento en la amplitud de las ondas.

¢, Cuales son los mecanismos neurales que se ven implicados en la generacion
y mantenimiento de la vigilia y los distintos estadios del suefio? En 1949,
Moruzzi y Magoun publicaron un estudio que consolido las bases de lo que
después se conoceria como sistema reticular activador ascendente o formacion
reticular (FR): red neuronal cuya activacion e inactivacion de los nucleos que la

componen promueve los estados de suefio y de vigilia.
1.4.1 Neurofisiologia de la vigilia

La distribucion del ciclo suefio-vigilia, al igual que la transicion de no MOR a
MOR, se da mediante la activacion e inhibicién de los nucleos de la FR (figura
2). La activacion de estos nucleos estd mediada por la liberacién y efecto de
neurotransmisores y neuromoduladores promotores del suefio y la vigilia,

dirigidos de manera circadiana por el nucleo supraquiasmatico.

Estudios anatémicos y funcionales han demostrado que la FR mesopontina es
donde se encuentra el principal componente activador ascendente del tronco
encefalico, que genera activacion electroencefalografica y despertar cognitivo.
Aunque mediante la estimulacion eléctrica de la FR bulbar es posible
desincronizar el EEG y producir despertar cognitivo, esta region estd mas
relacionada con funciones somatomotoras, ventilatorias y autondmicas
(Torterolo & Vanini, 2010).

Las neuronas glutamatérgicas de la FR mesopontina no se encuentran

aglomeradas en un punto determinado, sino distribuidas entre otros grupos
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neuronales especificos de la region. Boucetta et al. (2009) demostraron que un
aumento en la actividad de neuronas glutamatérgicas esta relacionado con la
desincronizacion cortical. Se ha visto que farmacos que actian bloqueando
parcialmente la neurotransmisién glutamatérgica, como la cetamina, inhiben la
vigilia y producen estados similares a la sedacion o al coma farmacologico
(Wolff & Winstock, 2006).

El locus coeruleus (LC) esta ubicado en la regiébn mesopontina dorsolateral y
estd compuesto en su mayoria por neuronas noradrenérgicas. Las neuronas
noradrenérgicas del LC presentan una frecuencia alta de disparo durante la
vigila, que disminuye durante el SOL y se vuelve minima durante el suefio
MOR; con proyecciones ascendentes que van, por la via dorsal, hacia el tdlamo
y, por la via ventral, llegan directamente a la corteza cerebral (Torterolo &
Vanini, 2010). Se ha visto relacionado un aumento en la actividad de las
neuronas del LC con la presencia de estimulos novedosos, 10 que sugiere un

papel importante en los procesos atencionales (Espafia & Scammell, 2004).

La activacion mesopontina se ve influenciada por la frecuencia de descarga y
los niveles extracelulares de dopamina, que es liberada por los nudcleos
dopaminérgicos de la sustancia nigra de los ganglios basales y el area
tegmental ventral (Espafia & Scammell, 2004). Las proyecciones
dopaminérgicas de la sustancia nigra llegan al estriado dorsal, mientras que las
del area tegmental ventral son dirigidas hacia la corteza prefrontal y el nucleo
accumbens (Oades & Halliday, 1987). Estos mecanismos participan en la
vigilia por estar asociados con funciones motoras y estimulos que dirigen la
conducta de recompensa. Agonistas y antagonistas dopaminérgicos aumentan
o disminuyen, respectivamente, la vigilia, por lo que la activacion de estos
nucleos participa en el alertamiento que acompafia los estados emocionales de

signo positivo (Torterolo & Vanini, 2010).

Los nucleos dorsales del rafe se encuentran a nivel del tronco encefélico y son
los responsables de la liberacibn de serotonina (5-HT) en la FR; con
inervaciones que alcanzan gran parte del encéfalo, incluyendo el area
predptica, el cerebro basal, el hipotalamo y el tadlamo. La liberacion

serotoninérgica alcanza altos niveles durante la vigilia, disminuyendo durante el
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SOL y cesando por completo durante el sueiio MOR. Estudios hechos en
roedores y humanos en los que se utilizaron inhibidores especificos de la
recaptura de 5-HT, como la fluoxetina y el citalopram, demostraron que éstos
Incrementan la vigilia y disminuyen el suefio MOR. Por tanto, la serotonina es
necesaria para promover los mecanismos de instalacion del SOL y los
mecanismos preparativos del sueiio MOR (Espafia & Scammell, 2004; Portas
et al., 1998).

Las neuronas colinérgicas de la FR se concentran en el nlcleo
pedunculopontino (PPT) y el nicleo tegmental laterodorsal (LDT); se ha visto
que estas neuronas se encuentran activas durante la vigilia y se reactivan
durante el suefio MOR, por lo que juegan un papel bimodal en el ciclo suefio-
vigilia. Las fibras del PPT y LDT presentan escazas proyecciones directas a la
corteza, dirigiéndose, en su mayoria, a regiones como el talamo, el hipotalamo
lateral y el cerebro basal anterior (Satoh & Fibiger, 1986). La activacion de los
receptores nicotinicos y muscarinicos en el talamo se ha visto relacionada con
la desincronizacion cortical y la activacion del cerebro basal (Espafa &
Scammell, 2004).

En el mantenimiento de la vigilia también se implican ndcleos a nivel
hipotalamico que actlan a través de la sintesis y liberaciéon de péptidos y
neurotransmisores. Existe una relacion entre neuronas colinérgicas en el
cerebro basal anterior (area localizada por delante del hipotalamo) y la
activacion talamo-cortical, mediante proyecciones al neocortex, hipocampo y
nacleo reticular del talamo. Fibras histaminérgicas son proyectadas desde el
nucleo tuberomamilar del hipotdlamo hacia el tAlamo y la corteza cerebral, con
una frecuencia de disparo alta en la vigilia y una tendencia decreciente durante
el SOL y el suefio MOR (Airaksinen & Panula, 1988; Takahashi, Lin, & Sakai,
2006). Las hipocretinas 1 y 2 (también denominadas orexinas A y B) son
neuropéptidos sintetizados en un pequefio grupo de neuronas localizadas en la
region dorsal, posterior y lateral del hipotalamo. Estas neuronas
hipocretinérgicas proyectan en forma difusa a amplias regiones del sistema

nerviosos central, actuando como excitadores (Torterolo & Vanini, 2010).
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1.4.2 Neurofisiologia del SOL

En 1917, Baron Von Economo observé que el insomnio se presentaba
comiunmente en pacientes con encefalitis letargica; debido a que ésta
deterioraba el area predptica y el cerebro basal anterior, comenzé a inferir que
estas zonas podian estar involucradas en la regulacién del suefio.
Subsecuentemente, se realizaron estudios en los que se encontré6 que las
neuronas del area predptica ventrolateral (VLPO) ayudaban con los procesos
de instauracion del suefio, mientras que las del area predptica media (MNPO)

eran necesarias para el mantenimiento de este estado.

La actividad del VLPO es regulada por proyecciones de entrada provenientes
de la retina y por proyecciones indirectas del nicleo supraquiasmatico a través
del hipotalamo dorsomedial (Lu, Shiromani, & Saper, 1999). Las neuronas del
VLPO son excitadas mediante la captacion de adenosina y, al activarse, éstas
desencadenan procesos de inhibicion, liberando GABA y galanina sobre
diversos nuacleos de la formacion reticular activadora ascendente,
especificamente sobre los nucleos histaminérgicos tuberomamilares y las fibras
monoaminérgicas del LC y los nucleos dorsal y medial del rafe (Chamberlin et
al., 2003; Chou et al., 2002).

Al igual que las neuronas del VLPO, las neuronas del MNPO proyectan e
inhiben a los nucleos promotores de la vigilia en la FR; sin embargo, el area
MNPO incrementa su actividad en respuesta al aumento de la presion
homeostatica del suefio, mientras que la activacion del VLPO funciona para
mantener el estado de suefio y regular el suefio profundo (Brown, Basheer,
McKenna, Strecker, & McCarley, 2012).

Estudios realizados en animales han demostrado que el area preoptica y el
cerebro basal anterior también se relacionan con las respuestas parasimpaticas
durante el suefio NMOR, debido a que su estimulacién se acompafia de
respuestas como disminucion de la frecuencia cardiaca, la presion sanguinea,
la respiracion y la temperatura, junto con el decremento de actividad cerebral
caracteristica del suefio profundo (Jones, 2011). Durante este proceso, el

nacleo del tracto solitario, ubicado en la médula oblongada dorsal, juega un
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papel importante para modular la actividad visceral (De Andrés, Garzon, &

Reinoso-Suérez, 2011).

De manera ascendente, las neuronas talamicas y corticales presentan una
actividad sincronizada, que origina las oscilaciones delta del EEG durante el
SOL. Ademas, un elemento clave para la generacion de husos de suefio es la
interaccion mutua entre las neuronas reticulares GABAérgicas y las células

talamo-corticales excitadoras (Buzséki, 2006).

La actividad de las neuronas talamicas es controlada por inputs colinérgicos
provenientes del PPT y el LDT; durante el suefio NMOR la actividad de estos
nucleos decrece, por lo que la membrana de las neuronas talamicas y
corticales se mantiene en reposo y cesan su actividad. Asimismo, el nucleo
reticular del talamo proyecta fibras GABAérgicas a los nucleos del relevo
talamocorticales, generando potenciales postsinapticos inhibitorios (IPSPs) en

estas células (De Andrés et al., 2011).
1.4.3 Neurofisiologia del suefio MOR

El suefio MOR, también conocido como suefio paraddjico, es donde se
presenta la actividad onirica. Aunque el suefio paradéjico es precoz desde el
punto de vista ontogenético, pues aparece desde etapas tempranas del
desarrollo, filogenéticamente es reciente, ya que se presenta en mamiferos y
aves, y probablemente no existe en peces y reptiles. Por lo tanto, puede
caracterizar la emergencia de una funcién nueva en la evolucién filogenética.
Neurofisiolégicamente, el suefio MOR parece ser el resultado de una sucesion
de fendmenos que incluyen mecanismos serotoninérgicos preparativos y

mecanismos catecolaminérgicos y colinérgicos de instalacion (Calvo, 1983).

Los episodios de suefio MOR se acompafian de dos tipos de fenbmenos que
se distinguen neurofisiolégicamente y poligraficamente de las otras fases del
suefio (Calvo, 1983), los cuales, debido a sus caracteristicas de ocurrencia,

son denominados fendmenos tonicos y fendmenos fasicos.
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1.4.3.1 Fendmenos tdénicos durante el suefio MOR

Los fendmenos tonicos se presentan de manera continua, como los cambios en
las transmisiones quimicas (neurotransmisién y picos hormonales), la actividad
eléctrica cerebral de alta frecuencia y bajo voltaje y la pérdida del tono
muscular. Estudios clasicos de lesion y transeccion en gatos, al igual que
técnicas de imagen realizadas en humanos durante el suefio MOR, han
demostrado que el tegmento pontino es un sitio clave para las redes
neuronales implicadas en la generacion de este estado (Reinoso-Suéarez, De
Andrés, Rodrigo-Angulo, & Garzon, 2001). Neuronas en el LDT y el PPT
ayudan a la generaciéon de la activacion cortical y la atonia muscular en el
suefio MOR. EI LTD y el PPT son el principal suministro de acetilcolina (ACh)
en el tdlamo, la ACh despolariza las neuronas talamicas que promueven la
transmision de informacion hacia los nucleos del relevo, controlando la
activacion cortical que es probablemente requerida para las ensofiaciones
complejas presentes en el suefio MOR. Las neuronas del LTD y el PPT
también activan a las neuronas promotoras de la atonia en la medula
ventromedial; estas células medulares liberan GABA y glicina sobre las
motoneuronas en las astas ventrales de la medula espinal y el tronco

encefalico, produciendo su hiperpolarizacion (Espafia & Scammell, 2004).

Monoaminas como la noradrenalina y la serotonina incrementan el tono
muscular durante la vigilia a través de la excitacion directa de las
motoneuronas. En el suefio MOR, el decremento de la liberacion de estas
monoaminas, aunado al efecto de GABA vy glicina, resulta en una dinamica de
doble inhibicibn que mantiene la pérdida de tono muscular (Espafa &
Scammell, 2004). La inhibicién de la sintesis de serotonina, mediante la
administraciéon de paraclorofenilalanina (PCPA), provoca una disminucion
importante del suefio de ondas lentas y del suefio MOR, por lo que existe una
relacion entre la disminucion del suefio paradéjico y la disminucién de la
sintesis de 5-HT. Durante la recuperacion del suefio de ondas lentas y suefio
MOR que sigue al insomnio provocado por la PCPA, existe una correlacion
significativa entre el aumento de la frecuencia de episodios de suefio MOR vy el

aumento de los niveles enddgenos de 5-HT en el tallo cerebral (Calvo, 1983).
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1.4.3.2 Fendmenos fasicos durante el suefio MOR

Por otra parte, los fendmenos fasicos se presentan en intermitencias, y los mas
caracteristicos del suefio paradojico son los movimientos oculares rapidos y las
ondas ponto-geniculo-occipitales (PGO). Los movimientos oculares rapidos son
los que denominan a los episodios MOR y se presentan como movimientos
sacadicos horizontales provocados por picos de excitacion en los nervios
abductores. Estos picos de excitacion provienen de las areas parabraquial y
periabductora de la FR pontina, que proyectan haces de fibras colinérgicas a
los nucleos abductores en la base del cuarto ventriculo (Reinoso-Suérez et al.,
2001).

En 1959 Jouvet y Michel observaron, al registrar la formacion reticular pontina
de gatos durante el suefio MOR, la aparicion de picos de alto voltaje (200 a 300
MV) y corta duracion (100 ms) que ocurrian de manera aislada o en salvas.
Posteriormente, el mismo tipo de actividad fue registrada en el cuerpo
geniculado lateral y en la corteza occipital; por su distribucion anatdmica, estos
potenciales fueron denominados ondas ponto-geniculo-occipitales (PGO)
(Calvo, 1983). La actividad PGO comienza a presentarse, heraldo del suefio
MOR, al término del suefio de ondas lentas y sus salvas de disparos se
relacionan con los movimientos oculares rapidos y los eventos sensoriales
durante la actividad onirica (Reinoso-Suarez et al., 2001). Estudios
experimentales han demostrado que la administracion de antagonistas
nicotinicos provoca una disrupcion en la actividad PGO, lo que indica que ésta

se ve mediada por mecanismos colinérgicos (Brown et al., 2012).
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Figura 2. Vista lateral de un cerebro de rata en el que se esquematizan los
nucleos y neurotransmisores que influyen en la actividad del ciclo suefio-vigilia.
En la figura se muestran las neuronas que permanecen activas durante la
vigilia y el MOR (simbolos rojo palido) con proyecciones ascendentes a la
corteza, relacionadas con la actividad rapida cortical, y algunas otras con
proyecciones descendentes a la médula espinal, que estimulan la actividad
muscular. También se muestran las neuronas que estan activas durante el
suefio (simbolos azules y verdes) con proyecciones ascendentes a la corteza,
gue promueven la actividad cortical lenta, y con proyecciones descendentes al
tronco encefalico y la médula espinal, que disminuyen la excitacién conductual
y el tono muscular. Abreviaturas: EEG, electroencefalograma; EMG,
electromiograma; V, vigilia; SOL, suefio de ondas lentas; MOR, suefio de
movimientos oculares rapidos; Ach, acetilcolina; Glu, glutamato; NA,
noradrenalina; H, histamina; Orx, orexina; Cx, corteza; CPu, putamen-caudado;
ac, comisura anterior; Sl, sustancia innominata; GP, globus pallidus; ic, capsula
interna; Rt, ndcleo reticular del talamo; POA, area predptica; opt, tracto optico;
Th, talamo; Hi, hipocampo; PH, hipotdlamo posterior; TM, nucleo
tuberomamilar; VTA, area tegmental ventral, SN, sustancia nigra; Mes RF,
formacion reticular mesencefélica; scp, pedunculo cerebeloso superior; PnO,
reticularis pontis oralis; PPTg; nucleo pedunculo pontino tegmental; LDTg,
nucleo tegmental laterodorsal; PnC, reticularis pontis caudalis; LC, locus
coeruleus; 7g, séptimo nervio; Gi, ndcleo gigantocelular; GiA, gigantocelular
anterior; GiV, gigantocelular ventral;, Sol, nucleo del tracto solitario; s, tracto
solitario. Modificado de Jones B. 2005.
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1.5 MODELOS EXPLICATIVOS SOBRE EL FENOMENO DEL SUENO

Una vez delimitadas las &reas anatomicas, la fisiologia y la neuroquimica
implicadas en el ciclo suefo-vigilia, al igual que la relacién que el ciclo
mantiene con el ambiente externo de los organismos, se comenzaron a
implementar modelos que explicaran las interacciones entre los distintos
factores del dormir. Existen tres modelos que se aproximan desde una
perspectiva especifica a la dinamica subyacente a la vigilia y el suefio, que al
integrarse los engloban como un fendmeno homeostéatico y circadiano, con
mecanismos puntuales en el organismo que permiten el paso entre cada una

de las fases que les componen.

1.5.1 Modelo de los dos procesos: el componente homeostatico y el

componente circadiano en laregulacion del suefio

Alrededor de la década de los ochenta, Achermann y Borbély plantearon que la
regulacion del suefio estaba marcada por dos procesos: uno homeostético
(denominado S) y otro circadiano (denominado C). El proceso circadiano
aborda al suefio como un ritmo biologico, es decir, un proceso organico cuyo
horario de ocurrencia es regulado por un reloj endégeno, que se ajusta a
diversos estimulos ambientales. Por otro lado, el proceso homeostéatico se
centra en el conjunto de reacciones fisioloégicas que mantiene la constancia del

medio interno del organismo.

El modelo de Achermann y Borbély propone que durante la vigilia se acumula
cierta presion para dormir, que es disipada durante el suefio. Este proceso
homeostatico (S) consiste en una funcion monotona cuyo cambio de direccidon
(de acumulacion a disipacién y viceversa) ocurre al interactuar con dos
funciones paralelas, una superior y una inferior, que dan los limites de variaciéon
del proceso S, y que son controladas por un proceso circadiano (C). El umbral
superior (h) sefalaria la transicion de la acumulacién a la disipacion de S,
marcando la iniciaciéon del suefio; el umbral inferior (i) sefialaria la transicién de
la disipacién a la acumulacion, marcando asi el momento de despertar. Al

modificar los valores de los umbrales “h” e “i”’, el modelo permite predecir el

momento del inicio y termino del ciclo suefio-vigilia. Por dltimo, podria existir un
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tercer elemento, subyacente al reloj biolégico y de caracter ultradiano, que
ocurre durante el suefio y regula la manera en que se alternan el SOL vy el
suefio MOR durante el dormir (Aguilar-Roblero, n.d.; Borbély, 1982; Martinez-
Vargas, 2014).

1.5.2 Modelo del flip-flop: integracion de los sistemas neuroquimicos para

la regulacion de la vigiliay el SOL

Los mecanismos promotores de la vigilia se activan a través de las orexinas
que libera el hipotalamo lateral (LH); permaneciendo activos, el locus coeruleus
(LC) y los nucleos dorsales del rafe (DRN), con proyecciones noradrenérgicas
y serotoninérgicas directas, inhiben el area predptica ventrolateral (VLPO). Otro
ndcleo que se encuentra activo por las orexinas es el nucleo tuberomamilar
(TMN), que contribuye a la excitacion del LC y los DRN por un lado y, por otro,

activa interneuronas inhibitorias en el area VLPO.

Cuando cesa la liberacion orexinérgica el TMN, el LC y los DRN disminuyen su
actividad, por lo que el freno que ejercian sobre el area VLPO deja de actuar y
comienza la instauracion del suefio. Al activarse el area VLPO sus
proyecciones GABAérgicas y galaninérgicas inhiben a las neuronas del TMN, el
LC y los DRN (Brown et al., 2012; Saper, Scammell, & Lu, 2005). Esta
inhibicion mutua entre las neuronas VLPO y las neuronas TMN/LC/DRN fue
conceptualizada en forma de un cambio flip-flop (sube y baja), como se

muestra en la figura 3.
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Figura 3. Modelo del “flip-flop” para las transiciones entre el suefio y la vigilia. Modificado
de Brown et al., 2012.

1.5.3 Modelo de la interaccion reciproca: la competencia entre células

aminérgicas y colinérgicas en la alternancia del SOL y el suefio MOR

El modelo de la interaccion reciproca, propuesto por Hobson y McCarley en
1977, plantea que la competencia continua que se da entre las neuronas
colinérgicas y las neuronas aminérgicas reticulares es el proceso fisioldgico

basico de la alternancia de las fases del ciclo de suefio.

Al dormir, el suefio MOR se presenta cuando la actividad en las neuronas
aminérgicas de desconexion MOR (REM-Off) ha alcanzado un nivel lo bastante
bajo como para permitir que el sistema colinérgico de conexiéon MOR (neuronas
REM-On) eluda su control inhibitorio. Entonces la poblacion neuronal reticular
colinérgica se vuelve espontaneamente activa y aparece la actividad cerebral

caracteristica del MOR, como se puede observar en la figura 4 (Hobson, 1988).
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Figura 4. Modelo de la interaccion reciproca. Conexiones anatémicas reciprocas y curvas de
actividad de las poblaciones de células colinérgicas gigantes excitatorias (conexion MOR) en
interaccion con células inhibitorias del locus coeruleus (desconexion MOR). Modificado de
Berger et al. 2003.

En resumen, el suefio es un proceso biolégico que engloba ritmos
circadianos, equilibrio homeostatico y mecanismos neurofisiologicos de
promocion y mantenimiento controlados por la formacién reticular y otras
estructuras cerebrales en conjunto, todos estos bajo un equilibrio que el
organismo guarda con el ambiente y cuya interrupcidn origina un
procesamiento patoldgico, con repercusiones en la regulacion de diferentes
actividades autondmicas del organismo, asi como en el desempefio del
procesamiento cognitivo. Por esto, el estudio del suefio y su relacion con
otras patologias adquiere importancia, resultando en un mayor

entendimiento y su posterior aplicacion en la salud.
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2. DEPRESION
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Durante los siglos VI 'y V a. C. los hipocréticos ya hablaban de una alteracion
animica, a la que llamaban melancolia, y definian por el conjunto de aversion a
la comida, desesperacién, insomnio, irritabilidad e intranquilidad, a lo que
sumaban un animo triste caracteristico. Posteriormente, en el siglo 1l d.C., Rufo
de Efeso propuso una nueva descripcion que perduré por casi mil quinientos
afos, en la que se referia a la melancolia como una forma de locura cronica, no
febril, en la que el paciente se mostraba anormalmente temeroso, triste,
cansado de la vida, misantropo y que era frecuentemente acompanada de

alguna idea delirante circunscrita.

Durante el siglo XVII los autores ya eran capaces de diferenciar claramente
entre el temperamento melancdlico y la enfermedad de la melancolia;
denominando al primero como melancolia natural y a la segunda como
melancolia no natural, atrabilis o melancolia adusta. Finalmente, durante el
siglo XX, Kraepelin retine la mania y a la melancolia en su caracter insano, y
propone una triada de sintomas a cada una, en la que a la melancolia
corresponden la inhibicion del pensamiento, el declive de los sentimientos y la
inhibicién motriz (Cobo, 2005).

La depresion se considera una anomalia del estado de animo, distinta a las
variaciones y las respuestas emocionales habituales, que afecta
aproximadamente a 300 millones de personas en todo el mundo. Puede
convertirse en un problema de salud serio, especialmente cuando es de larga
duracion e intensidad moderada o grave; puede causar gran sufrimiento, alterar
las actividades laborales, escolares, familiares y, en el peor de los casos,
puede llevar al suicidio (OMS, 2017).

2.1 TRASTORNO DE DEPRESION MAYOR

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la depresion es
definida como un trastorno mental que se caracteriza por la presencia de
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de
autoestima, trastornos del suefio o del apetito, sensacion de cansancio y falta

de concentracion. Puede ser recurrente o crénica y dificultar la capacidad para
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afrontar la vida diaria. Incluso, en su forma mas grave, puede conducir al
suicidio (OMS, 2017).

El DSM-V (American Psychological Association (APA), 2013) dispone de una
serie de criterios diagndsticos para una variedad de trastornos depresivos,
basandose en reportes subjetivos por parte del paciente u observaciones
hechas por personas cercanas y especialistas. El trastorno de depresion mayor
en especifico, se diagnostica cuando el paciente en cuestidon presenta cinco o
mas de un enlistado de nueve sintomas, en un periodo de tiempo minimo de
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo (para una
revision mas detalla consultar Trastorno de depresion mayor, en el apartado de

Trastornos depresivos del manual).

Aunado a la presencia de los sintomas, el DSM-V especifica que éstos deben
causar malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u
otras areas importantes del funcionamiento. El episodio de depresion no se
puede atribuir a los efectos fisiolégicos de alguna sustancia o de otra afeccion
médica; no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un
trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante u otro trastorno especificado o
no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.
También se toma en cuenta que no haya existido un episodio maniaco o

hipomaniaco en la historia clinica.

2.2 NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

El estudio de las bases cerebrales de la depresién ha sido abordado por
investigaciones clinicas y preclinicas con el objeto de esclarecer las distintas
alteraciones provocadas por el trastorno. Se ha encontrado que existen
estructuras o areas cerebrales cuyo funcionamiento se ve alterado y un déficit
en multiples sistemas de neurotransmisién, dos aspectos que estan

estrechamente ligados.

2.2.1 Areas cerebrales involucradas en la depresion
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2.2.1.1 El eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA)

Ha sido reportado que una exposicién crénica a eventos estresantes puede
resultar en la manifestacion de un episodio depresivo, por o que en muchos
casos el estrés se reconoce como un estado premérbido a la depresién. El eje
HPA es la via que modula la liberacién de glucocorticoides en el organismo, la
cual se activa en respuesta a estimulos estresantes y es dirigida por el nucleo
paraventricular del hipotdlamo (PVN). Al activarse las neuronas del PVN éstas
secretan el factor liberador de corticotropina (CRF), el CRF liberado estimula la
sintesis y liberacién de adrenocorticotropina (ACTH) por la porcién anterior de
la glandula pituitaria; viajando a través del torrente sanguineo, la ACTH llega a
las células en la corteza de las glandulas adrenales, donde promueve la
sintesis y liberacion de glucocorticoides (cortisol en humanos, corticosterona en
roedores). Bajo circunstancias fisiologicas normales el hipotalamo y el
hipocampo responden al aumento de glucocorticoides en el organismo,
ejerciendo una inhibicion sobre el PVN y todo el eje HPA. Sin embargo, en
condiciones patolégicas el hipocampo y su conexion con el eje HPA se
encuentran inmersos en un proceso de retroalimentacion positiva, en donde el
nivel de glucocorticoides en el organismo es tan alto que la inhibicién del
hipocampo no es suficiente para detener la activacion del eje HPA, al contrario,
el efecto resultante es una elevacion constante de glucocorticoides en el
sistema. Este proceso de retroalimentacion positiva, de caracter patolégico, ha

sido ubicado en conjunto con la depresion (Nestler et al., 2002).
2.2.1.2 El sistema limbico

La conexion y el funcionamiento entre las estructuras anatomicas que
conforman el sistema limbico estan ligados al procesamiento emocional, por lo
gue se han relacionado con la depresion y con la accién de farmacos
antidepresivos. Estudios post-mortem y de neuroimagen en pacientes
depresivos han reportado reducciones en el volumen de materia gris y
densidad glial en la corteza prefrontal y el hipocampo, regiones que se han
relacionado con la manifestacion de sentimientos de culpa y la sensacién de
impotencia. Estudios de imagen funcional, como la resonancia magnética y la

tomografia por emision de positrones, reportan un incremento cronico en la
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actividad de la amigdala y la corteza cingulada en pacientes deprimidos,
incremento que vuelve a la normalidad con tratamientos antidepresivos
(Krishnan & Nestler, 2008). En un metaandlisis de seguimiento se observo que
el volumen de la amigdala es menor en pacientes con trastorno depresivo
mayor, comparado con sujetos control, y que el volumen aumenta en pacientes

con trastorno depresivo mayor en medicacion (Diaz & Gonzalez, 2012).
2.2.1.3 El circuito de recompensa

El circuito de recompensa esta compuesto por neuronas dopaminérgicas del
area tegmental ventral (VTA) que se proyectan hacia el nucleo accumbens
(NAc), la corteza prefrontal, el hipocampo y la amigdala basolateral y central
(Russo & Nestler, 2013). La actividad de este circuito esta vinculada con el
componente motivacional de la conducta, dado que se activa ante estimulos
placenteros e, como ha sido demostrado recientemente, incluso ante la
expectativa de recompensa; lo que nos lleva a sugerir que una alteracion en su
funcionamiento puede provocar el sintoma de la anhedonia en el trastorno de

depresion mayor (Nestler et al., 2002).
2.2.1.4 Los ganglios basales y su conexion con la corteza cerebral

Existe evidencia acerca de una anormalidad funcional en los circuitos que
conectan a los ganglios basales con la corteza cerebral durante los trastornos
afectivos. Los ganglios basales participan en la adquisicion de habitos motores
y en el comportamiento orientado a objetivos, ademas de ser una estructura
gue recibe informacioén de naturaleza polisensorial durante el aprendizaje. Sin
embargo existen estudios en los que se ha visto que personas que han perdido
volumen en el nucleo caudado también presentan pérdida en la capacidad de
excluir pensamientos negativos (Bennett, 2011), lo que habla de la presencia

de un trastorno de circuitos.

Esto ha llevado a plantear si es la disfuncidén en las conexiones de los ganglios
basales un componente principal en patologias como la depresion, o si la
patologia se presenta debido a la conectividad aberrante de areas como la
corteza cingulada, el area frontal inferior o el sistema sensoriomotor con estas

estructuras, lo que podria contribuir con la desregulacibn emocional, el
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reconocimiento emocional deteriorado y la sintomatologia psicomotora
(Marchand, Lee, Suchy, Johnson, Thatcher & Gale, 2012).

2.2.2 Bases neuroquimicas de la depresion
2.2.2.1 Hipotesis de las monoaminas

La hipdtesis de las monoaminas postula que la depresion es causada por una
disminucién en la actividad del sistema monoaminérgico, en el que se incluyen
la neurotransmision serotoninérgica, dopaminérgica y noradrenérgica, y se
desarroll6 basandose en que muchos de los efectos de farmacos
antidepresivos, como los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS) o los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), ejercian su efecto
sobre la neurotransmision del grupo de las monoaminas. Diversos estudios
realizados en el hombre y en modelos animales han confirmado la relacién que
existe entre el sistema monoaminérgico y la depresion; por ejemplo, un estudio
realizado en pacientes deprimidos en remision, sin tratamiento antidepresivo,
reportdé que la baja en los niveles de serotonina disminuye moderadamente el
animo y en otro estudio realizado en pacientes con trastorno de depresion
mayor no tratado se encontr6 que la densidad de la MAO-A, enzima que
modula la degradacién metabdlica de monoaminas en el sistema nervioso

central, estaba elevada en un 34% en comparacién con sujetos control.

También se ha descrito, que el polimorfismo en la region promotora del gen
humano para transportadores de serotonina (5-HTT) presenta su alelo o
variante corta (S) en relacidon con una reducciéon cercana al 50% de los 5-HTT
disponibles; mientras que, al investigar la influencia del polimorfismo funcional
en el gen 5-HTT en las caracteristicas morfolégicas hipocampales, se encontrd
menor volumen en la sustancia blanca y en la sustancia gris del hipocampo en
el genotipo L/L de los pacientes con depresion en comparacion con sujetos

control.

Una region del cerebro que es de relevancia en la depresion y esta ricamente
inervada por células monoaminérgicas es la amigdala. En una investigacion
realizada por el grupo de Xiang en tejido post-mortem de 7 sujetos que

padecieron trastorno de depresiéon mayor y 11 sujetos control, se encontré que
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los receptores de dopamina D3, D2 y D4 (acoplados a proteinas Gi), en la
amigdala, presentaban mayores niveles de expresion que los receptores D1y
D5 (acoplados a proteinas Gs). También se observaron niveles mas altos de
acido ribonucléico mensajero (ARNm) para el receptor D4 en el nicleo basal de
la amigdala del grupo de pacientes con trastorno de depresion mayor. Por otra
parte, se ha sugerido una disminuciébn en la liberacion y sintesis de

noradrenalina en individuos deprimidos (Diaz & Gonzalez, 2012).
2.2.2.2 Hipdtesis glutamatérgica y GABAérgica

La hipétesis de las monoaminas resulta insuficiente para explicar la base de la
depresion, por lo tanto se ha propuesto una hipoétesis en la que se involucran
alteraciones de los neurotransmisores glutamato y GABA. Estudios en
pacientes con trastorno de depresion mayor muestran concentraciones mas
altas de glutamato y bajos niveles de GABA, que correlaciona con una
proporcion relativamente menor de sustancia blanca. También se han
reportado concentraciones de glutamina, glutamato y GABA reducidas en las
regiones prefrontal dorsomedial y dorsal anterolateral en pacientes con
depresion, asi como la expresion alterada de genes relacionados con liberacion
y sintesis de GABA y glutamato en la corteza del cingulo anterior y la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda: ambas regiones corticales mostraron una
disminucién de los transportadores gliales de glutamato de alta afinidad
SLCIA2 y SLCIA3, al igual que una disminucion de la glutamina sintetasa; de
manera concomitante, los genes para la expresion de receptores ionotropicos
de glutamato AMPALl y GIuR-KA2 se encontraron elevados en la corteza

prefrontal dorsolateral izquierda (Diaz & Gonzalez, 2012).

2.3 TRATAMIENTOS

Los tratamientos mas comunes para personas con trastorno de depresién son
la intervencién farmacolégica y la psicoterapia, ambos pueden implementarse
en conjunto o aislados, dependiendo de la agudeza de la patologia. Los
antidepresivos producen efectos terapéuticos similares pero difieren en sus
efectos secundarios, lo que influye en la adherencia al tratamiento por parte del

paciente, que finalmente se traduce en su efectividad clinica. Estos farmacos
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se agrupan de acuerdo a sus caracteristicas quimicas y al efecto que ejercen

sobre el sistema monoaminérgico y el resto del organismo.

Los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos son efectivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, sin embargo también actian como
antagonistas de los sistemas de neurotransmision colinérgico, histaminérgico y
adrenérgico, por lo que su efecto suele estar acompafiado de alteraciones en el

sistema periférico y su administracion es un tanto restringida.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) restringen su
efecto al sistema serotoninérgico y, por ligeras variaciones en la especificidad
de los farmacos, al sistema noradrenérgico, lo que conlleva que no presenten
los mismos efectos periféricos que los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos y
constituyan una mayor seguridad para el paciente al que se administran. Se ha
descrito que los ISRS actuan sobre todo en los receptores presinapticos 5-
HT1A, 5-HT2C y 5-HT3C, lo que facilita un incremento de serotonina en el
espacio sinaptico y la regulacion a la baja (downregulation) de receptores 5-
HT2 (acoplados a proteinas G), que a largo plazo es acompafada por la
mejoria de sintomas depresivos (Chavez-Ledn, 2008). Un estudio llevado a
cabo en modelos animales (Kelliher, Kelly, Leonard, & Sanchez, 2003) reportd
gue la administracion cronica de farmacos ISRS resulta mas efectiva que una
administracién aguda, sin embargo se ha visto que estos efectos en realidad
dependen de la especificidad del farmaco, la concentracién del componente
activo, el modelo conductual y el paradigma de administracion que se emplee

en conjunto.
2.4 MODELOS ANIMALES PARA EL TRASTORNO DE DEPRESION

La construccion de modelos animales en trastornos neuropsiquiatricos se basa,
en primer lugar, en la recreacion de los procesos etiolégicos (fisioldgicos,
genéticos y ambientales) que causan la patologia en el hombre: criterio
conocido como validez de constructo En segundo lugar, en la existencia de
similitud fenomenoldgica entre aquello que se observa en el modelo y el
proceso o trastorno que se busca modelar: criterio de validez de apariencia; vy,

por ultimo, en la discriminacion o reflejo eficiente de los efectos que
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determinados tratamientos presentan en la condicion humana que se pretende
modelar: validez de predictibilidad (Nestler & Hyman, 2010; Escorihuela &
Fernandez-Turuel, 1998).

Existe una gama de modelos para el trastorno de depresion, donde las
conductas que se inducen y estudian se califican como “conductas tipo
depresivas”. La prueba de nado forzado (PNF) fue propuesta por Porsolt en
1977 como una alternativa para el desarrollo y medicion de la eficacia de
farmacos antidepresivos a los que posteriormente se les daria un uso clinico.
La PNF consiste en observar a una rata cuando es obligada a nadar en un
contenedor cilindrico, de 40 cm de altura y 18 cm de diametro, con un nivel de
agua a 30 cm; en un inicio la rata puede presentar un periodo de actividad
vigorosa (escalamiento) con el objetivo de escapar del contendor,
posteriormente cesara la actividad hasta emitir conductas de desplazamiento
(nado) o solamente los movimientos necesarios para mantenerse a flote y con
la cabeza fuera del agua (inmovilidad). Porsolt propuso que la conducta de
inmovilidad es un indicador de que la rata ha entrado en un estado de
desesperanza en el que aprendi0 que el escape del contenedor resulta
imposible (Porsolt, Le Pichon, & Jalfre, 1977). La aplicacion de la PNF consiste
en dos sesiones, la primera tiene una duracion de 15 minutos y es en la que se
induce la conducta tipo depresiva, la segunda se aplica 24 h después, tiene
una duracion de 5 minutos y es durante la cual se cuantifica el tiempo que la

rata emite las conductas de escalamiento, nado o inmovilidad.

El trabajar con modelos como este permite el estudio de la depresion de una
forma puntual y maleable, ya sea para el desarrollo de nuevos farmacos
antidepresivos o para analizar la relacion entre la depresion y otras patologias.
La aplicacion clinica de estos hallazgos tal vez no se presente de manera
inmediata, pero el enriquecimiento en el entendimiento de la depresién y su
relacion con otros trastornos puede servir como apoyo o base para futuras

investigaciones.
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3. SUENO Y DEPRESION
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3.1 ALTERACIONES DEL SUENO PROVOCADAS POR LA DEPRESION

Los disturbios del suefio son de los sintomas mas reportados durante la
depresion, aproximadamente 80% de los pacientes con este trastorno reportan
insomnio y del 15 al 35% reportan padecer hipersomnia. El andlisis EEG del
suefio ha ayudado a observar que estos cambios no se limitan a la dificultad
para conciliar el suefio o a la somnolencia, sino que la distribucion del suefio en

general se encuentra alterada.

Se ha reportado que pacientes con depresion presentan una alteracién en la
continuidad del ciclo de suefio, constituida por una latencia prolongada al
dormir, aumento en el niumero de despertares durante el transcurso de la
noche y un despertar diurno anormalmente anticipado, todo esto aunado a una
sensacion de falta de descanso. Por otro lado, estos pacientes también
muestran una desinhibicion al suefio MOR, que conlleva un acortamiento en la
latencia y una prolongacion en la duracion del primer suefio MOR de la noche,
un aumento en el nimero de episodios y una densidad elevada en la
frecuencia de los movimientos oculares rapidos. A través del analisis
cuantitativo computarizado del EEG, en el que se analiza la amplitud (potencia)
en las ondas de las bandas delta, teta, alfa, beta y gama, se ha visto que los
pacientes con depresion presentan una disminucion en la potencia de la banda
delta y un incremento en la densidad de potencia en la banda teta (Steiger &
Kimura, 2010).

Los cambios en el suefio también se han observado de manera consistente en
modelos animales; los trabajos de Achermann y Borbély (2011) en modelos de
vigilia prolongada reportaron que la fase que resulta mas afectada tras estas
manipulaciones es el SOL, como se reporta en pacientes con depresion que

presentan insomnio.

Una revision llevada a cabo por M. Berger y colaboradores (2003), basada en
el modelo de la interaccion reciproca de Hobson y McCarley como
aproximacion explicativa a las disrupciones del suefio en pacientes con
depresion (figura 5), reporta que el acortamiento en la latencia a MOR

provocada por la administracion de colinomiméticos muestra efectos mucho
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mas fuertes en sujetos deprimidos que en sujetos control y que la manipulacion
del ciclo suefio-vigilia, mediante la privacibn de suefio o el corrimiento
instrumental de las fases, parece aliviar los sintomas depresivos

temporalmente.

Microelectrodo en
célula aminérgica

Microelectrodo en

a célula colinérgica

actividad aminérgica inhibitoria
-

Actividad actividad colinérgica excitatoria

R
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colinérgica
Ciclo SOL-MOR MOR MOR MOR MOR
P elsioe ™, B o
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colinérgica
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Figura 5. Modelos de interaccion reciproca en sujetos control y sujetos con depresion. Curvas
de actividad aminérgica y colinérgica y su repercusion sobre el ciclo de suefio de acuerdo al
Modelo de la interaccion reciproca en sujetos control (superior) y sujetos con depresion
(inferior). Modificado de Berger et al. (2003).
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También se ha hipotetizado que los cambios en el suefio y la conducta
depresiva se deben a un funcionamiento anormal en la corteza prefrontal
(CPF). En la rata, la corteza prelimbica e infralimbica (corteza ventro medial)
son consideradas el area homdloga a la CPF del hombre y se ha investigado el
efecto de lesiones excito-toxicas en estas zonas, encontrando que estos dafios
llevan a un acortamiento en la latencia y un aumento del suefio MOR, una
fragmentacion del ciclo de suefio y un aumento en el tiempo de inmovilidad en

la prueba de nado forzado (Chang et al., 2014).

Abordado desde otro punto de vista, podria ser que las alteraciones en el
suefio actiien como un factor de predisposicién a la depresién. Cerca del 64%
de pacientes con trastornos en el ritmo circadiano del suefio, como el sindrome
de la fase del suefio retrasada, han reportado padecer episodios depresivos de
moderados a severos. Por lo que el retraso en las fases del suefio puede ser
un marcador circadiano que funge como factor etiolégico de la depresion
(Okawa, 2011). Estos datos sugieren una fuerte relacion bidireccional entre las

alteraciones del suefio y la depresion.
3.2 EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS SOBRE EL SUENO

Los efectos sobre el suefio son algo comun tras la administracién de farmacos
antidepresivos y se ha observado que éstos varian de acuerdo a la familia del
farmaco en cuestion. Investigaciones clinicas han reportado que la reboxetina
disminuye la eficiencia del suefio e incrementa la aparicion de despertares
durante la fase N2, también que la duloxetina y los antidepresivos triciclicos
incrementan la duracion de la fase N3 y que la clomipramina y la imipramina
disminuyen el SOL. En cuanto al suefio MOR los estudios reportan que los
antidepresivos triciclicos, tetraciclicos, los ISRS y los inhibidores de la
monoaminoxidasa provocan supresion del MOR: latencia prolongada,

decremento del tiempo total y disminucién en el nimero de episodios.

La supresion del suefio MOR vy el incremento de SOL como efecto de farmacos
antidepresivos también se observa en modelos animales, las administraciones
intraperitoneales de clomipramina en ratones muestran un decremento de MOR

y un aumento en el SOL, aunados a una reduccion en la densidad de la banda
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teta y un aumento en la densidad de la banda delta en el andlisis de potencia.
Estos efectos son similares a los observados tras administraciones de
reboxetina y ambos se asemejan a los afectos reportados en pacientes en

tratamiento con antidepresivos (Steiger & Kimura, 2010).

Dos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, que forman parte de
los farmacos administrados de primera mano para el trastorno de depresion,
han sido comparados para evaluar sus efectos sobre la calidad del suefio en
pacientes con trastorno de depresién mayor. Con lo que se encontré que la
administraciéon de fluoxetina o citalopram durante 8 semanas no difiere en la
mejora de la calidad de suefio, pero existe un mayor indice de correlacion
positiva entre las mejoras en la calidad de suefio y la disminucion de sintomas

depresivos en pacientes tratados con citalopram (Shahsavand-Ananloo, 2013).

También se han reportado diferencias tras la administracion de fluoxetina o
citalopram en otros fenOmenos, como es el caso de la comorbilidad epilepsia-
depresion en modelos animales (Diaz-Jiménez et al., 2015; Garay-Cortes,
2017). Estos datos indican la importancia de investigar cual es el efecto del
grado de selectividad de los farmacos, en este caso para las alteraciones del

suefo en relacion con la depresion.

La relacion entre los mecanismos neurofisiologicos del suefio y la neurobiologia
de la depresion sigue siendo estudiada; ademas de la comparacién contra
grupos control en los registros polisomnograficos, es necesario el seguimiento
de la distribucidon del suefio desde que se presentan los primeros sintomas
depresivos, en la clinica esto viene acompafado de problemas practicos y
metodolégicos, pero el uso de modelos animales nos facilita el acceso si se
realiza el modelo experimental adecuado. Esto también podria ayudar al
desarrollo de farmacos antidepresivos que presenten un menor efecto sobre la

distribucion del suefio.
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4. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

39



Debido a la relacion que existe entre la neurobiologia de la depresion y los
mecanismos neurofisiolégicos del ciclo suefio-vigilia es comin que pacientes
con depresion presenten alteraciones del suefio. Los estudios
polisomnograficos en estos pacientes normalmente se realizan una vez que ya
han sido diagnosticados, esto dificulta observar a detalle cuales son los
cambios que se van presentando sobre el ciclo suefio-vigilia desde la aparicion

de los primeros sintomas depresivos.

Trabajar con modelos animales permite el control sobre el momento en que se
inducen las conductas tipo depresivas, lo que facilita la adquisicion de registros
polisomnograficos antes, durante y después de la manifestacion de dichas
conductas y posteriormente analizar cuales son los cambios cualitativos
(arquitectura del suefio) y cuantitativos (potencia espectral) que el organismo
presenta desde el origen del curso de la depresion. También nos permite
observar si la administracion de un farmaco antidepresivo, en este es caso
fluoxetina, revierte los cambios en el suefio provocados por las conductas tipo
depresivas. Lo que nos lleva a plantear las siguientes preguntas de

investigacion:

1) ¢Cuél es el efecto de la administracion de fluoxetina sobre la
manifestacion de conductas tipo depresivas durante la prueba de nado
forzado?

2) ¢Qué cambios provoca la induccion de conductas tipo depresivas,
mediante la PNF, sobre la arquitectura del suefio? ¢estos cambios
pueden ser revertidos mediante la administracion de fluoxetina?

3) ¢Qué cambios provoca la induccion de conductas tipo depresivas sobre
la potencia espectral del ciclo suefio-vigilia? ¢estos cambios se pueden

revertir mediante la administracion de fluoxetina?
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5. OBJETIVOS E HIPOTESIS
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5.1 HIPOTESIS:

o Laadministracion de fluoxetina disminuye la expresion de conductas tipo

depresivas durante la prueba de nado forzado.

o La conducta tipo depresiva, inducida mediante la PNF, provoca cambios

en la arquitectura del suefio.

o La administracion de fluoxetina revierte los cambios que la conducta tipo

depresiva provoca sobre la arquitectura del suefio.

o La conducta tipo depresiva, inducida mediante la PNF, provoca cambios

en la distribucion de la potencia espectral durante el suefio.

o La administracion de fluoxetina revierte los cambios en la distribucion de

la potencia espectral provocados por la conducta tipo depresiva.
5.2 VARIABLES
5.2.1 Variables independientes:
Prueba de nado forzado

En la que una rata es puesta a nadar en un contenedor cilindrico de cristal, con
un nivel de agua a 30 cm de altura, y se califican las conductas de inmovilidad,
nado y escalamiento. Su aplicacion consta de dos sesiones separadas por un
intervalo de 24 h, con una duracién de 15 minutos para la primera sesion y 5

minutos para la segunda.
Administracién sub-aguda de fluoxetina

En la que se administran 10 mg/Kg de peso 3 h, 18 h y 23 h después de la

primera sesion de la prueba de nado forzado.
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5.2.2 Variables dependientes:
Conducta tipo depresiva

Estimada de acuerdo al tiempo de inmovilidad que la rata mantiene durante la
PNF. La inmovilidad se expresa conductualmente por la emision de los

movimientos necesarios para que la rata se mantenga a flote.
Arquitectura del suefio

Construida a partir de la distribucion de las fases de vigilia, SOL y suefio MOR

durante un registro polisomnografico con duracién de 6 h.
Potencia espectral

Determinada por el voltaje alcanzado por las ondas del EEG en un espectro de

frecuencias que va de 1 a 30 Hz.
5.3 OBJETIVOS
5.3.1 Objetivo general:

Analizar los cambios en la arquitectura y la potencia espectral del ciclo suefo-

vigilia provocados por la PNF y la aplicacion sub-aguda de fluoxetina.
5.3.2 Objetivos especificos:

o Analizar si la administracion sub-aguda de 10 mg/Kg de FLX disminuye

la expresidon de conductas tipo depresivas durante la PNF.

o Analizar los cambios en la distribucion de las fases del ciclo de suefo

antes, durante y después de la induccién de conductas tipo depresivas.

o Analizar los cambios en la potencia espectral de las distintas fases del
ciclo de suefio antes, durante y después de la induccion de conductas

tipo depresivas.

o Evaluar los cambios en la arquitectura y la potencia espectral del suefio
cuando la induccién de conductas tipo depresivas es acomparfiada de
una administracién sub-aguda de fluoxetina.
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6. MATERIALES Y METODO
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6.1 MATERIALES
o Electrodos bipolares de acero inoxidable para registro
o Electrodos monopolares en forma de clavo para registro
o Tornillos de acero inoxidable
o Conectores Header dobles rectos macho y hembra
o Aparato estereotaxico David Kopf 1470
o Taladro dental FOREDOM modelo 21b
o Amplificadores GRASS PK511

o Sistema de conversion analogo/digital ADQCH8 desarrollado en el
laboratorio  (Valdés-Cruz, @ Magdaleno-Madrigal, = Martinez-Vargas,

Fernandez-Mas & Almazan-Alvarado, 2008)
o Cilindros de cristal de 35 cm de alto 17 cm de diametro
o Camara Nikon
o Vibratomo PELCO 101 Sectionary System
o Bascula
o Bascula analitica
o Equipo de computo
o Material quirargico
o Jeringas de 3 ml

o Esponjostan Jhonson & Jhonson Medical
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6.2 SUSTANCIAS
o Acrilico dental (Nic-Tone)
o Cera de hueso
o Anestésico disociativo (Hidrocloruro de Ketamina, Anesket 100mg/ml)
o Relajante muscular (Hidrocloruro de Xilacina, Sigma 100mg/ml)
o Antisépticos (alcohol, agua oxigenada, yodo)
o Solucion salina (NacCl, al 0.9%) CS PISA
o Fluoxetine (hydrochloride) 500mg, Cayman Chemical Company
o Pentobarbital sédico, Pisabental 100 ml
o Agua miliQ
o Monofosfato de sodio
o Difosfato de sodio
o Paraformaldehido en polvo
o Alcoholes a diferentes concentraciones (70, 95 y 100%)
o Xileno
o Agua destilada
o Acido acético
o Acetato de sodio

o Cristales de violeta
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6.3 METODO
6.3.1 Animales

Se utilizaron 24 ratas macho Wistar de entre 3 y 4 meses de edad con peso de
280 a 350 g. Fueron alojados en grupos de 5 ratas en cajas de acrilico con
agua y comida ad libitum y ciclo de luz/oscuridad de 12 h a una temperatura
constante de 23 °C. Los animales fueron proporcionados por el bioterio del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Muifiiz. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo bajo las especificaciones técnicas de la
norma Oficial Mexicana de la SAGARPA NOM-062-Z00-1999, para la
reproduccion, cuidado y uso de animales de laboratorio y con la aprobacion del
comité de ética del INPRFM.

6.3.2 Cirugia estereotaxica

Los animales fueron anestesiados con Ketamina (100 mg/kg) y Xilacina (20
mg/kg), se montaron en el aparato estereotaxico y se les implanté un electrodo
bipolar de acero inoxidable en el area del giro dentado del hipocampo
izquierdo, con las coordenadas de Paxinos y Watson (Paxinos & Watson, 2007)
AP: -3.6; L: 2.0; H -3.5. Se colocaron electrodos monopolares subdurales
bilaterales en la corteza prefrontal, referenciados a un tornillo en la corteza
parietal para el hemisferio derecho y uno en la corteza occipital en el hemisferio
izquierdo. También fueron colocados dos electrodos monopolares en los
musculos dorsales del cuello para registro electromiogréafico. Todo se soldo a
un Header doble macho recto y se fijé al craneo con acrilico dental. Después
de la cirugia los animales fueron alojados individualmente durante siete dias en
una camara de vidrio de 50x27x30 cm para su recuperacion y habituacion a las

condiciones de registro.
6.3.3 Adquisicién de los registros polisomnograficos

Se realizaron cuatro registros polisomnograficos, mediante amplificadores
GRASS PK511 vy el sistema ADQCHS8 en un equipo de computo, con duracion
de 6 h y un espacio de 24 h entre el inicio de cada registro. Los registros
estuvieron compuestos por cuatro canales, en el primero se registro la actividad

de la corteza prefrontal izquierda, en el segundo la actividad de la corteza
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prefrontal derecha, en el tercero la actividad hipocampal y en el cuarto la
actividad muscular (como se observa en la figura 6). Se denomindé a los
registros de la siguiente manera: primer registro como linea base (LB), segundo
registro como posterior a la pre-PNF (RPPNF), tercer registro como posterior a
la PNF (RPNF) y cuarto registro como registro final (RF).
‘ Vigilia SOL |
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Figura 6. Registros polisomnograficos de las transiciones de vigilia a SOL | y de SOL Il a MOR.
Registros obtenidos en nuestro laboratorio. Cx I, corteza izquierda; Cx D, corteza derecha; Hip,
hipocampo; EMG, electromiograma.

6.3.4 Potencia espectral

Para el andlisis de potencia espectral se seleccionaron tres ventanas de tiempo
de un minuto de duracion para cada fase (vigilia, SOL 1, SOL 2 y MOR) en
cada registro. Tomando en cuenta la actividad aleatoria y los cambios en la
excitabilidad neuronal que se van presentando durante los ciclos del suefio, se
procuré obtener la primera ventana de la primera aparicion de cada fase, la
segunda ventana de la fase mas proxima a la mitad del registro y la ventana

final de la fase mas cercana al término de los registros.

Posteriormente se utilizo la transformada rapida de Fourier como estimador
espectral y el algoritmo Wavelets mediante un software descrito anteriormente
en trabajos del laboratorio (Fernandez-Mas, Valdés-Cruz, Martinez,

Magdaleno-Madrigal, Almazan, Martinez-Vargas y Fernandez-Guardiola, 1998).
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6.3.5 Prueba de nado forzado (PNF)

La pre-PNF se llevé a cabo 1 h antes de la adquisicién del segundo registro y la
PNF 24 horas después (1 h antes del tercer registro); se us6 un cilindro de
cristal, con 30 cm de agua a temperatura ambiente (25-28° C). Se coloco al
animal en el cilindro durante 15 minutos para la pre-PNF. 24 h después se
coloc6 al animal en el cilindro con agua en las mismas condiciones durante 5

minutos para la PNF, ambas fueron videograbadas para analisis offline.
6.3.6 Administracion de la fluoxetina (FLX)

La fluoxetina (FLX) fue pesada en una bascula analitica y disuelta en 2 ml/Kg
de solucion salina (NaCl al 0.9%) como vehiculo (Vh) y se administro via
intraperitoneal en 3 dosis con una concentracion de 10 mg/kg cada una. Las

aplicaciones se realizaron 3, 18 y 23 h posteriores a la pre-PNF.
6.3.7 Analisis histologico

Al final de los procedimientos experimentales los animales fueron eutanizados
con una sobredosis de pentobarbital sédico. Posteriormente fueron perfundidos
via intracardiaca con buffer de fosfatos y paraformaldehido al 4%, para fijar y
extraer el tejido cerebral. Una vez extraido el cerebro se mantuvo sumergido

por 7 dias en paraformaldehido al 4%.

Se realizaron cortes histolégicos coronales de 100 um con un vibratomo. Con el
objetivo de comprobar la trayectoria de los electrodos, los cortes fueron
colocados en portaobjetos gelatinados y se realizé la técnica de tincion de
Nissl, sumergiéndolos en xilol, alcohol en diferentes concentraciones (70%,
95% y 100%) y buffer de Nissl. Al terminar el procedimiento de tincion los

cortes fueron digitalizados para la verificacion del sitio de registro.
6.3.8 Grupos experimentales (figura 7)

o Control PNF (CPNF): se aloj6 a los animales en cajas individuales y al
alcanzar el rango de 280-350 g de peso se les aplico la pre-PNF y 24 h
después la PNF.
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o PNF+FLX: se alojé a los animales en cajas individuales y al alcanzar el
rango de 280-350 g de peso se les aplicaron las sesiones de nado

forzado acompafadas de la administracién de fluoxetina.

o Control suefio (CS): se les implant6 y se tomaron los registros
polisomnograficos; las sesiones de nado forzado fueron una hora antes

del tercer y cuarto registro respectivamente.

o Suefo+FLX (SFLX): se les implanté y se tomaron los registros
polisomnograficos; las sesiones de nado forzado fueron una hora antes
del tercer y cuarto registro y se administraron las dosis de fluoxetina 3,

18 y 23 h posteriores a la pre-PNF.
6.3.9 Analisis estadistico

Para la prueba de nado forzado se calificaron las conductas de inmovilidad,
nado y escalamiento de acuerdo a la predominancia de cada una de éstas en
cuentas de cinco segundos. Una vez calificadas las PNF se realiz6 un analisis
de varianza (ANOVA) para comparar las medias correspondientes a cada uno

de los grupos experimentales.

En la arquitectura del suefio se analiz6 la aparicion promedio por hora (APH), el
namero (NUM), el tiempo total (TT), la duracién promedio y la latencia para
cada una de las fases, obtenidos mediante el programa WinSleep (RSW V2.99)
desarrollado en el laboratorio (Fernandez-Guardiola, Martinez, Fernandez-Mas,
1995; Valdés-Cruz et al.. 1997). Posteriormente se llevé a cabo un ANOVA de
dos factores con medidas repetidas en un factor, con los grupos CS y SFLX
constituyendo el factor inter-sujetos (denominado factor grupos) y los registros
polisomnograficos constituyendo cuatro niveles (uno por registro) del factor

intra-sujetos (denominado factor registros).

Para el andlisis de potencia espectral se obtuvieron los valores ASCII de las
ventanas de tiempo seleccionadas en cada fase del ciclo suefo-vigilia para las
bandas de 1-4 Hz. 5-7 Hz, 8-12 Hz, 13-15 Hz y 16-30 Hz, mediante el software
ADQCHS8 desarrollado en el laboratorio. Una vez obtenidos los valores ASCII

X; — X

éstos fueron normalizados (z ) para la obtencion de los valores Z

correspondientes para cada banda en cada canal. Los valores Z fueron
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analizados con un ANOVA de tres factores con medidas repetidas en dos
factores, con los grupos CS y SFLX constituyendo el factor inter-sujetos
(denominado factor grupos) y como factores intra-sujetos los registros
polisomnograficos (con cuatro niveles, denominado factor registros) y las tres
ventanas de tiempo, cada una dividida en dos, obtenidas de cada fase del ciclo
suefio-vigilia (con seis niveles, denominado factor tiempo). Se utiliz6 el

programa Excel Microsoft y SPSS 20 para el andlisis y la graficacién de los

resultados.
I 24 h | Inmovilidad Nado Escalamiento
CPNF PPNF } { PNF v ] w
PNE+FLX 3h 18h 23h o e
PPNF = t = PNF
(10 mg/Kg) ! o4 h '
PPNF| {PNF
C”'Ugla Recuperacion LB RPPNF RPNF RF
I 7 dias I 24 h I 24 h I 24 h I
CS 1 | 1 | 1
SFLX I | | | |
(10 mg/ Kg) ! Recuperacion J 24 h J 24 h J 24 h '
Cirugia 7 dias LB RPPNF RPNF RF
PPNF — —H PNF
P

Figura 7. Representacion esquematica del método llevado a cabo durante el experimento.
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/. RESULTADOS
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7.1 HISTOLOGIA

Los electrodos implantados en todos los animales que conformaron los grupos

CSy SFLX se ubicaron en el area del giro dentado del hipocampo (figura 8).

< «;«CT

Figura 8. Analisis histoldgico. Se observa la trayectoria del electrodo unilateral en el nucleo
hipocampal registrado.

7.2 CONDUCTAS TIPO DEPRESIVAS

Se observo una menor cantidad de conducta de inmovilidad en el grupo SFLX,
comparado contra los grupos CPNF (p = 0.020) y PNF+FLX (p = 0.025), en
relacion con una mayor conducta de nado al comparar los mismos grupos (p =
0.005; p = 0.035) (figura 9).
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Prueba de nado forzado
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Figura 9. Prueba de Nado Forzado. Comparacion de las conductas de inmovilidad, nado y
escalamiento durante la prueba de nado forzado. La escala en el eje de las ordenadas
corresponde al numero de cuentas (constituidas por cinco segundos cada una) y en el eje de las
abscisas se encuentran las conductas a evaluar. Nétese una menor expresion en la conducta de
inmovilidad (p = 0.020; p = 0.025) del grupo SFLX comparado con los grupos CPNF y PNF+FLX.
También se observa una mayor expresion en la conducta de nado al comparar los mismos
grupos (p = 0.005; p = 0.035). CPNF, control prueba de nado forzado; PNF+FLX, prueba mas
administraciéon de fluoxetina.; CS, registros de suefio mas prueba; SFLX, registros de suefio,
prueba de nado forzado y administracién de fluoxetina.

Esto nos indica que la expresion de la inmovilidad, como conducta tipo
depresiva, se ve afectada cuando la administracion de FLX se encuentra
aunada a una manipulacion quirdrgica previa, como sucedié con el grupo
SFLX. También se observa una ligera diferencia en el tiempo de escalamiento
y de inmovilidad en el grupo CS, en el que soélo se llevé a cabo el implante de
electrodos de registro, aunque ésta no se presentd de manera significativa. Los
grupos CPNF y PNF+FLX no presentaron diferencias estadisticas, sobre todo
en el tiempo de inmovilidad, por lo tanto, la administracién de 10 mg/Kg de FLX

en ratas sin manipulacién previa es inocua.
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7.3 EFECTO DE LA PNF Y LA ADMINISTRACION DE FLX SOBRE LA
ARQUITECTURA DEL SUENO

Se observaron efectos en la distribucion del suefio durante los registros
posteriores a las sesiones de nado forzado, la fase mas afectada fue el suefio
MOR. Como se puede observar en los hipnogramas de la figura 10, los
cambios en el suefio MOR observados fueron un aumento en el nimero de
episodios durante los RPPNF y RPNF comparados contra la LB en el grupo
CS. En el grupo SFLX se observd un drastico aumento en la latencia y una
disminucién en el numero de fases, la duracién promedio por fase, la APH y la
duracién total del suefio MOR durante los registros correspondientes a las
sesiones de la PNF y la administracion de FLX, cambios en los que después se

presentd una tendencia a valores basales durante el RF.

A e B

o B I TR L,
TV RO
U T gy,
T

Tiempo (minutos)

Figura 10. Hipnogramas representativos de la distribucion del suefio en los grupos CS (A) y SFLX
(B) durante los cuatro registros. Hipnogramas obtenidos de una rata por grupo. Las ordenadas
corresponden a las fases de vigilia, SOL y MOR; la escala en las abscisas corresponde a los 360
minutos de reaistro.
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7.3.1 Cambios en el tiempo total de suefio

Para analizar el tiempo total de suefio (TTS) se sumaron el tiempo de SOL y el
tiempo de suefio MOR de cada registro. En el grupo CS se presentd un
aumento en el TTS durante el RPPNF comparado contra la LB (factor registros)
(p = 0.008); contrario a lo que se observoé en el grupo SFLX, donde se presentd
una disminucion al comparar los mismos registros (factor registros) (p = 0.008)
(figura 11).

Tiempo total de sueno

= CS
-8 SFLX 300" X Xk
1=LB
2= RPPNF 2501
3=RPNF @
4=RF g

c 2001

=

1501 *

/

0{

Figura 11. Tiempo total de sueio. Ndtese el aumento significativo al comparar el RPPNF contra
la LB del grupo CS (p = 0.008), contrario a lo que se observa en el grupo SFLX donde al comparar
los mismos registros se observa un decremento (p = 0.008 ). (*registros Grupo CS; **registros
Grupo SFLX).

Esto demuestra que la induccion de conductas tipo depresivas se encuentra
relacionada con un aumento en el TTS, mientras que la induccién de conductas
tipo depresivas en conjunto con la administracion de FLX se relaciona con una
disminucion; en ambos casos se observa una tendencia a niveles basales

durante el RF.
7.3.2 Cambios en la fase de vigilia

Se observd una diferencia significativa al comparar el nUmero de fases de

vigilia entre RPNF y el RF (p = 0.038) al comparar en ambos grupos
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(comparacion entre factores registros-grupos) (Fig. 12A), donde hubo un claro

aumento para el grupo SFLX, que no se presento en el grupo CS.

En las apariciones promedio por hora se observé un decremento entre LB y el
RPPNF (p= 0.04) del grupo CS y un incremento al comparar los mismos
registros para el grupo SFLX (comparaciéon del factor registros) (Fig. 12C). Las
diferencias en el tiempo total de vigilia se presentaron entre el RPNF y el RF (p
= 0.05) de manera independiente para cada grupo, constituyendo un aumento
para el grupo CS y un decremento para el grupo SFLX (comparaciones dentro

del factor registros) (Fig. 12D)

La duracién promedio por fase no presentd cambios en ninguno de los cuatro
registros y la latencia no se analizé debido que todos los registros se iniciaban
en seguida de una manipulacion, en la que se preparaba la camara de registro

y se conectaba al animal, por lo que siempre comenzaron en vigilia.
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VIGILIA

A Numero de fases B Duracion promedio por fase
801 + 10
w
 70; 8
8 S 6
3
8 60 é 4
O 504
z 50/ 2 f\, —Ae —
of 0
1 2 3 4 1 2 3 4
C Aparicion promedio por hora D Tiempo total
* * %
8 300 —— 210
251
o]
kS, 201 >ﬁ< 0 170 Xk %
L - O —
%15- 5130
@ 101 * =
S 90
o %k
Z 0 0
1 2 3 4 1 2 3 4

== CS 1=LB 3= RPNF
-®- SFLX 2= RPPNF 4=RF

Figura 12. Andlisis de arquitectura para la fase de vigilia. Comparacion realizada entre grupos y
también para cada grupo de manera independiente. Notense las diferencias significativas al
comparar el RPNF y el RF en ambos grupos (p = 0.038). También el incremento en el grupo SFLX
y el decremento en el grupo CS en la APH de la LB al RPPNF (p = 0.04) y el aumento y la
disminucion significativa del TT entre los registros RPNF y RF para los grupos CS y SFLX
respectivamente (p = 0.05). (*registros Grupo CS; ** registros Grupo SFLX;+registros-grupos).

El aumento en el nimero de fases de vigilia durante el RF del grupo CS sugiere
una recuperacion en el periodo de actividad como consecuencia de la
disminucién precedente, que podria estar relacionada con la consolidacion de
la conducta tipo depresiva; mientras que en el grupo donde la induccion de
conductas tipo depresivas estuvo acompafiada de la administracion de FLX no
se observé este efecto. Los cambios en el tiempo total también presentan un

aumento para el grupo CS, lo que indica que no so6lo hubo mas periodos de
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vigilia sino que estos también fueron de mayor duracion. Por otra parte, en el
tiempo total de vigilia para el grupo SFLX se observé una tendencia a la
disminucion durante los registros RPNF y RF, que podria relacionarse con la

baja progresiva de las concentraciones de FLX en el organismo.

La disminucién en la APH para el grupo SFLX se presenta en relacion con la
induccion del evento estresante, ya que se observa durante el registro
adquirido después de la aplicacion de la pre-PNF. Sin embargo, cuando las
sesiones de la PNF se acompafiaron de la administracion de FLX se observa el
efecto contrario, ya que el grupo SFLX presentd un aumento en la APH de
episodios de vigilia durante el RPPNF.

7.3.3 Cambios en la fase de suefio de ondas lentas

En esta fase fue en la que se observaron menos cambios significativos; el
namero, la duracion promedio y la APH del SOL no se modificaron durante los
cuatro registros en ninguno de los grupos. En cambio, al comparar la latencia
de la LB y del RPPNF entre ambos grupos (factores registros-grupos) se
observo una disminucion significativa (p = 0.025) para el grupo CS (Fig. 13A).
La comparacion del tiempo total de SOL de la LB al RPPNF entre ambos
grupos (factores registros-grupos) presentd un aumento en el grupo CS (p =

0.031), mientras que para el grupo SFLX parecioé no modificarse (Fig. 13E).
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Figura 13. Analisis de arquitectura para la fase de SOL. Comparacion realizada entre grupos y
también para cada grupo de manera independiente. Notese la diferencia significativa al
comparar entre ambos grupos las latencias (p = 0.025) y el tiempo total (p = 0.031) de SOL de
la LBy el RPPNF (+registros-grupos).

Debido a que se presentd un acortamiento en la latencia y un aumento en el
tiempo total de SOL durante el registro RPPNF del grupo CS, podemos inferir
gue la pre-PNF facilita la aparicion del SOL. En cambio, el grupo SFLX no
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presentd cambios, lo que sugiere que la FLX revierte los efectos provocados

por la pre-PNF, al menos sobre el suefio de ondas lentas.
7.3.4 Cambios en la fase de sueiio MOR

Se observaron diferencias significativas al comparar la latencia a MOR de la LB
contra la del RPPNF del grupo SFLX (factor registros), presentdndose un
aumento durante el segundo registro (Fig. 14A), que se corresponde con el
inicio de la administracion de FLX entre las sesiones de nado forzado;
posteriormente, esta latencia comenzé a disminuir durante los siguientes
registros, presentando otra diferencia significativa entre el RPNF y el RF (factor
registros) (p = 0.028). La comparacion en la latencia a MOR de los registros
RPNF y RF también mostré diferencias entre los dos grupos (comparacion
entre los factores registros-grupo) (p = 0.026), con una disminucion mayor para
el grupo SFLX (Fig. 14A).

En el niumero de fases se presentd una disminucion significativa en el grupo
SFLX durante el RPPNF, comparado contra la LB (factor registros) (p = 0.008)
(Fig. 14B). También se encontré un cambio significativo (p = 0.035) al realizar
la comparacion entre ambos grupos (comparacion entre factores registros-
grupos) en los registros RPPNF y RPNF, presentandose un aumento en el

RPNF del grupo SFLX y un cambio muy discreto en el grupo CS (Fig. 14B).

El cambio en la duracidon promedio por fase (Fig. 14C) para el grupo CS se
present6 durante el RF, con una disminucion significativa (factor registros) (p =
0.016) al compararlo con el RPNF. En el grupo SFLX se presenté un aumento
en el RPNF comparado contra el RPPNF (factor registros) (p = 0.015). Al
realizar la comparacién entre los dos grupos (factores registros-grupo) se
encontré una disminucion en la duracién promedio de los episodios MOR del
grupo CS durante el RF (p = 0.001), al comparar con el registro anterior
(RPNF), mientras que hubo un ligero aumento en la comparacion entre estos

registros para el grupo SFLX.

Se presentd una disminucién en la aparicion promedio por hora de suefio MOR
durante el registro RPPNF del grupo SFLX (p = 0.003), comparado contra la

LB, seguida de un aumento durante el RPNF (p = 0.01) y un aumento mas

61



durante el RF (comparaciones entre el factor registros) (p = 0.011) (Fig. 14D).
También hubo un cambio al comparar ambos grupos (factores registros-
grupos) en los registros RPNF y RF (p = 0.003), presentandose un aumento en
el grupo SFLX y un decremento en el grupo CS, ambos durante el RF (Fig.
14D).

En el tiempo total de suefio MOR del grupo SFLX hubo un decremento al
comparar la LB contra el RPPNF (factor registros) (p = 0.003), seguido de un
aumento durante el RPNF (p = 0.008) (Fig. 14E). En el grupo CS se presento
un aumento progresivo del tiempo de suefio MOR durante los registros RPPNF
y RPNF, seguidos de una disminucion durante el RF (Fig. 14E), pero ninguno
de estos cambios alcanzd niveles significativos. Al realizar la comparacion
entre ambos grupos (factores registros-grupos) se encontré una diferencia
significativa (p = 0.014) entre los registros RPNF y RF, con una disminucion

para el grupo CS y un aumento para el grupo SFLX (Fig. 14E).
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Figura 14. Analisis de arquitectura para la fase de suefio MOR. Comparacion realizada entre
grupos y también para cada grupo de manera independiente. Nétense las diferencias en la
latencia entre la LB y el RPPNF y entre el RPNF y el RF (p = 0.028) en el grupo SFLX; al igual que
al comparar ambos grupos en los registros RPPNF y RF (p = 0.026). En el NUM de fases se
observa una disminucion de la LB al RPPNF del grupo SFLX (p = 0.008) y el aumento para el
grupo SFLX con una disminucion en el grupo CS entre los registros RPPNF y RPNF (p = 0.035).
Cambios en la duracion promedio por fase entre el RPPNF y el RPNF del grupo SFLX (p = 0.015),
entre el RPNF y el RF para el grupo CS (p = 0.016) y en la comparacion entre grupos entre el
RPNF y el RF (p = 0.01). También se presentd una disminucion en la APH del grupo SFLX entre la
LBy el RPPNF (p = 0.003), sequida de dos aumentos significativos: entre el RPPNF y el RPNF (p =
0.01) y entre el RPNF y el RF (p = 0.011); en la comparacion entre grupos se observan las
diferencias entre el RPNF y el RF (p = 0.003). El comportamiento en el tiempo total es parecido
al de la APH (p = 0.003, p = 0.008 y p = 0.014). (* registros Grupo CS; **registros Grupo SFLX;
+registros-grupos).
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En el grupo CS se observd una facilitacion del suefio MOR donde se
presentaron disminuciones progresivas en la latencia y aumentos en el nUmero
de fases, la duracion promedio por fase, la APH y el tiempo total durante los
registros RPPNF y RPNF, seguidos de un regreso a valores basales durante el
RF. Existe una relacion temporal estrecha entre los cambios mencionados y las
sesiones de la PNF, con valores similares a los basales durante el registro final,
lo que indica la puntualidad de los cambios en relacién con la induccion de

conductas tipo depresivas.

En el grupo SFLX se pudo ver una marcada supresién del MOR causada por la
administraciéon de FLX y, al igual que en el grupo CS, los cambios (aumento en
la latencia y disminuciones en el numero de fases, duracién promedio por fase,
APH y tiempo total) se presentaron con mayor intensidad durante los registros
mas proximos a las sesiones de la PNF y la aplicacion de la FLX, en especifico
durante el RPPNF, para regresar a valores cercanos a los basales durante el
RF.

7.4 EFECTO DE LA PNF Y LA ADMINISTRACION DE FLX SOBRE LA
POTENCIA ESPECTRAL DURANTE EL CICLO SUENO-VIGILIA

Para el andlisis de potencia espectral cada fase fue evaluada de manera
independiente, con tres ventanas de tiempo de un minuto para cada una y en
las bandas de frecuenciade1a4 Hz,5a7Hz,8a12Hz,13a15Hzy 16 a 30
Hz. A diferencia del andlisis de arquitectura, el SOL fue dividido en dos,
referidos como SOL | y SOL Il. Se obtuvieron espectrogramas como los de las
figuras 15 y 16 mediante un software desarrollado en el laboratorio,
posteriormente se extrajeron los valores ASCII de cada canal para las bandas
de frecuencia ya mencionadas y se normalizaron para llevar a cabo el analisis

estadistico.

Los resultados se presentan de acuerdo al orden ciclico de aparicion de las

fases, comenzando por la vigilia.
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Figura 15. Espectrogramas del grupo control. Espectrogramas representativos de las
transiciones de vigilia a SOL | y de SOL Il a MOR de una rata del grupo CS a través de los cuatro
registros. Cx D, corteza derecha; Hip, hipocampo.
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Figura 16. Espectrogramas del grupo SFLX. Espectrogramas representativos de las transiciones
de vigilia a SOL | y de SOL Il a MOR de una rata del grupo SFLX a través de los cuatro registros.
Cx D, corteza derecha; Hip, hipocampo.
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7.4.1 Cambios en la potencia espectral durante la fase de vigilia

Las diferencias encontradas en esta fase corresponden a las bandas de
frecuencia de 1-4 Hz, 5-7 Hz y 8-12 Hz. En la banda de 1-4 Hz, al realizar las
comparaciones de los registros RPPNF y RPNF entre ambos grupos (factores
registros-grupos) (p = 0.010), se encontré que en la corteza derecha (Cx D) el
grupo CS presentd una potencia menor a cero durante los segmentos
correspondientes al inicio del registro, que sube gradualmente hasta presentar
volares por encima de cero en los segmentos finales; por el contrario, en el
grupo SFLX los primeros segmentos presentan valores por encima de cero, y

por debajo de cero en los segmentos finales (Fig. 17; 1-4 Hz; Cx D).

En la banda de 5-7 Hz se observo la misma tendencia que en la anterior pero
en ambas cortezas, sobre todo en los segmentos finales de las graficas (p =
0.010) (Fig. 17; 5-7 Hz; Cx 1 y Cx D). Ademas, al realizar la comparacion de los
segmentos finales entre la LB y el RPPNF (factores tiempo-registros-grupos) en
la corteza izquierda (Cx I) se pudo observar que en el grupo CS aumenta la
potencia durante el segundo registro, mientras que en el grupo SFLX disminuye
(p =0.021; p =0.038) (Fig. 17; 5-7 Hz; Cx I).

También en la banda de 8-12 Hz se observé que en el grupo CS aumenta la
potencia durante el RPPNF y que en el grupo SFLX disminuye al comparar los
segmentos finales entre la LB y el RPPNF (factores tiempo-registros-grupos) en
la Cx | (p =0.014; p = 0.030) (Fig. 17; 8-12 Hz; Cx I). En esta banda fue en la
Unica que se encontraron cambios en el hipocampo (Hip), donde al analizar los
registros RPPNF y PNF en ambos grupos (factores registros-grupos) se
encontré un comportamiento parecido en la distribucién de la potencia, con una
disminucién un los primeros segmentos y un aumento en los segmentos
correspondientes al final del registro para el RPNF de ambos grupos, con la
pequefa diferencia de que estos aumentos y disminuciones fueron un poco
mas intensos en el grupo CS (p = 0.034) (Fig. 17; 8-12 Hz; Hip).
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Figura 17. Andlisis de potencia de la fase de vigilia. Grdficas poligonales del andlisis de potencia
de las bandas de 1-4 Hz, 5-7 Hz, 8-12 Hz, 13-15 Hz y 16-30 Hz en la fase de vigilia. Notense los
cambios en las bandas de 1-4 Hz, 5-7 Hz y 8-12 Hz donde las diferencias significativas entre los
factores registros-grupos se presentan en la corteza derecha para la banda de 1-4 Hz (p =
0.010), en las cortezas izquierda y derecha para la banda de 5-7 Hz (p = 0.010; p = 0.033) y en el
hipocampo para la banda de 8-12 Hz (p = 0.034); las diferencias en los factores tiempo-
registros-grupos se presentan en la corteza izquierda para las bandas de 5-7 Hz y 8-12 Hz (p =
0.021 y p = 0.038;, p = 0.014 y p = 0.030). (+registros-grupos; #tiempo-registros-grupos). Cx I,
corteza izquierda; Cx D, corteza derecha; Hip, hipocampo.
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Estos resultados sugieren que las conductas tipo depresivas estan
relacionadas con un aumento progresivo en la potencia de la vigilia, conforme
se van repitiendo los ciclos durante el tiempo de registro, ya que el grupo CS
presenta una potencia mas baja en los segmentos correspondientes a la
primera vigilia, que sube gradualmente a los niveles por encima de cero
observados en los segmentos correspondientes al Ultimo estado de vigilia. En
el grupo SFLX se observa el efecto contrario, lo que indicaria que la fluoxetina
revierte los cambios en la distribucion de la potencia que provoca la PNF.
Ademas, estos efectos sélo se observan en las tres bandas mas bajas de

frecuencia, por lo que podrian asociarse con el componente pasivo de la vigilia.

Los cambios observados se presentan con mayor medida en los canales
correspondientes a los registros corticales, puesto que en el hipocampo se
presenta una distribucion de potencia similar en ambos grupos para casi todas

las bandas, por lo que el efecto probablemente sea a nivel talamo-cortical.
7.4.2 Cambios en la potencia espectral durante la fase SOL |

Los cambios en la potencia de la fase SOL | se encontraron por lo menos en un
canal para cada banda. En la banda de 1-4 Hz hubo diferencias al comparar el
canal correspondiente al hipocampo de ambos grupos entre los registros RPNF
y RF (factores registros-grupos). El grupo SFLX no presenta muchos cambios
en la distribucion de potencia durante estos registros, a excepcion de una
pequefia disminucion durante el penultimo segmento del RF; en contraste, en
el grupo CS se puede ver una mayor potencia durante los primeros segmentos
y un decremento durante los ultimos segmentos del registro RF, comparado
con el RPNF donde se ven valores por debajo de cero al inicio y un incremento
al final del registro (p = 0.003) (Fig. 18; 1-4 Hz; Hip).

En la banda de 5-7 Hz se observé lo mismo que en la anterior pero en el canal
correspondiente a la Cx I: el grupo SFLX no presenta cambios en la potencia
entre el RPNF y el RF, mientras que en el grupo CS hubo una mayor potencia
durante los primeros segmentos del RF, que decrecié durante los segmentos
finales, cuando en el RPNF se habia presentado lo contrario (p = 0.042) (Fig.
18; 5-7 Hz; Cx ).
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La banda de 8-12 Hz, en la Cx I, presenta los mismos cambios que en la banda
de 5-7 Hz (p = 0.044) (Fig. 18; 8-12 Hz; Cx I). Los resultados en la potencia
espectral en el hipocampo para la banda de 8-12 Hz se presentan al comparar
la LB contra el RPPNF y el RPNF contra el RF en ambos grupos (factores
registros-grupos); en la primer comparacién el grupo CS y el grupo SFLX
muestran un aumento en la potencia durante el inicio del registro y un
decremento durante el término, al comparar los valores del RPPNF contra la LB
(p = 0.039) (Fig. 18; 8-12 Hz; Hip). En la comparacién entre el RPNF y el RF,
para ambos grupos (factores registros-grupos), la tendencia en los dos
registros es la misma: valores cercanos o por debajo de cero en los segmentos
iniciales, que aumentan durante los segmentos centrales y finalmente vuelven
a decrecer en los ultimos segmentos, en los que se notan efectos mas intensos
durante los RF (p = 0.029) (Fig. 18; 8-12 Hz; Hip). Este comportamiento
también se observa al comparar la potencia entre la LB y el RPPNF y entre el
RPNF y el RF (factores registros-grupos) en la banda de 13-15 Hz del
hipocampo (p = 0.031; p = 0.003) (Fig. 18; 13-15 Hz; Hip).

La unica diferencia entre los registros correspondientes a las sesiones de la
PNF (el RPPNF y el RPNF) se encontré en la Cx D en la potencia de la banda
de 16-30 Hz de ambos grupos (factores registros-grupos), con cambios
contrastantes en la distribucion de la potencia del SOL | durante distintos ciclos
dentro de los registros: presentando una disminucién en los primeros
segmentos para el grupo SFLX y un aumento para el grupo CS, seguidos de
valores centrales para ambos grupos durante los segmentos de la mitad del
registro y, durante los segmentos finales, un incremento para el grupo SFLX y
un decremento para el grupo CS, incluso mas intenso durante el RPNF (p =
0.027) (Fig. 18; 16-30 Hz; Cx D).
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Figura 18. Analisis de potencia de la fase de SOL I. Grdficas poligonales del andlisis de potencia
de las bandas de 1-4 Hz, 5-7 Hz, 8-12 Hz, 13-15 Hz y 16-30 Hz en la fase de SOL I. Notense los
cambios en por lo menos un canal de cada banda, donde las diferencias significativas entre los
factores registros-grupos se presenten en todos estos: entre el RPNF y el RF en el Hip durante la
banda de 1-4 Hz (p = 0.003) y la Cx | para las bandas de 5-7 Hz (p = 0.042) y 8-12 Hz (p = 0.044);
entre la LB y el RPPNF y entre el RPNF y RF para el Hip en las bandas de 8-12 Hz (p = 0.039; p =
0.029) y 13-15 Hz (p = 0.031; p = 0.003); y entre el RPPNF y el RPNF en la Cx D para la banda de
16-30 Hz (p = 0.027). (+registros-grupos). Cx |, corteza izquierda; Cx D, corteza derecha; Hip,
hipocampo.
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Con estos resultados podemos ver que la mayoria de los cambios en el SOL |
se presentan en comparaciones relacionadas con la LB o con el RF y que el
grupo mas afectado es el CS, cambiando su sentido en la distribucion de la
potencia a lo largo de las repeticiones de los ciclos, que durante la LB muestran
una tendencia ascendente, volviéndose descendente durante los registros
correspondientes a las sesiones de la PNF y volviendo a la tendencia basal
durante el RF. El grupo SFLX no parece presentar estos cambios, o por lo

menos no tan marcadamente.
7.4.3 Cambios en la potencia espectral durante la fase SOL I

Durante esta fase se encontraron cambios en casi todas las bandas,
exceptuando la banda 1-4 Hz. En la banda de 5-7 Hz, al comparar la potencia
en el hipocampo del RPPNF contra el RPNF en ambos grupos (factores
registros-grupos), se encontré un cambio en la distribucién de la potencia en el
RPNF del grupo SFLX (p = 0.028), con una disminucion durante los primeros

segmentos y un aumento en los segmentos finales (Fig. 19; 5-7 Hz; Hip).

Para la banda de 8-12 Hz se encontraron diferencias en la Cx I, donde al
comparar el RPNF contra el RF en ambos grupos (factores registros-grupos) se
observo una disrupcion en la distribucion de la potencia durante el RF del grupo
CS, con una disminucion en los primeros segmentos, un aumento en los
segmentos centrales y una disminucién mas durante los segmentos finales (p =
0.002) (Fig. 19; 8-12 Hz; Cx I). Lo mismo se observo al analizar la potencia de
la Cx D (p =0.012) (Fig. 19; 8-12 Hz; Cx D).

En la banda de 13-15 Hz se encontraron las mismas diferencias que en la
banda anterior: una disrupcién en la distribucion de la potencia durante el RF
del grupo CS en ambas cortezas (p = 0.004; p = 0.027) (Fig. 19: 13-15 Hz; Cx |
y Cx D).

La misma tendencia se encontré al analizar la banda de 16-30 Hz, con la
misma disrupcion durante el RF del grupo CS (P = 0.010), pero s6lo en la Cx I.
Ademas, especificamente en esta banda, se observd una tendencia
contrastante en el mismo grupo durante el RPNF, ya que mientras en el RF se

observd una distribucidon de disminucién-aumento-disminuciéon, en el RPNF se
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presentd una distribucién de aumento-disminucion-aumento (Fig. 19; 16-30 Hz;
Cx ).

SOL I

ZH -1

ZH IS

ZH Z1-8

Potencia (valores Z)

ZH GL €L

ZH 0€-91

Control FLX

LB —_——  ——
RPPNF el e
RPNF s

RF —_ =0

Figura 19. Andlisis de potencia de la fase de SOL Il. Grdficas poligonales del andlisis de potencia
de las bandas de 1-4 Hz, 5-7 Hz, 8-12 Hz, 13-15 Hz y 16-30 Hz en la fase de SOL Il. Notense los
cambios en casi todas las bandas, excepto la banda de 1-4 Hz, donde las diferencias
significativas entre los factores registros-grupos se presenten en todas estas: entre el RPPNF y
el RPNF en el Hip de la banda de 5-7 Hz (p = 0.028), entre el RPNF y el RF para la Cx |y la Cx D
en las bandas de 8-12 Hz (p = 0.002; p = 0.012) y 13-15 Hz (p = 0.004; p = 0.027), y entre la
RPNF y el RF en la Cx | de la banda de 16-30 Hz (P = 0.010). (+registros-grupos; &tiempo-
registros). Cx I, corteza izquierda; Cx D, corteza derecha; Hip, hipocampo.
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Estos datos sugieren que también el SOL Il se encuentra mas afectado en el
grupo CS, sobre todo durante el RF, con una disrupcion en la distribucién de la
potencia durante dicho registro, donde las tendencias en aumento o descenso
de la potencia que se habian observado en otros registros no se presentan vy,
en cambio, se observa una disminucibn en los primeros segmentos, un

aumento en los segmentos centrales y, finalmente, otra disminucién.

El Unico cambio correspondiente al grupo SFLX se encontr6 en la banda de 5-7
Hz durante el RPNF, en donde la distribucion de la potencia se encuentra
invertida en comparacién con el RPPNF. Es probable que este cambio
responda a la administracion de FLX, basandonos en la proximidad temporal

de ésta.
7.4.4 Cambios en la potencia espectral durante la fase de suefio MOR

Debido a la supresion del suefio MOR provocada por la FLX no fue posible
extraer ventanas con un minuto de duracion durante los registros mas proximos
a las administraciones (RPPNF y RPNF), por lo que el analisis de potencia

espectral se limité a comparaciones entre la LB y el RF.

Se encontraron diferencias en tres canales, correspondientes a una banda de
frecuencia cada uno, como se puede observar en la figura 20. En la banda de
1-4 Hz se encontraron diferencias al analizar la Cx D entre ambos grupos
(factores registros-grupos), donde se puede ver que la distribucion de la
potencia a través de la repeticion de los ciclos MOR no se encuentra alterada,
con una tendencia de mayor a menor; sin embargo, hubo una disminucién en
los segmentos iniciales y un aumento en los segmentos finales durante el RF
de ambos grupos (p = 0.039), con mayor intensidad en el grupo CS (Fig. 20; 1-
4 Hz; Cx D).

En la corteza izquierda, en la banda de 8-12 Hz, si se encontraron cambios en
la distribucion de la potencia durante la repeticion de los ciclos para los RF de
ambos grupos (factores registros-grupos). Al comparar contra la LB el RF del
grupo CS se puede ver un aumento en la potencia durante los segmentos
iniciales y un decremento durante los segmentos finales de la grafica. Por otro
lado, en el grupo SFLX se encontré una disminucion durante los segmentos
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Figura 20. Andlisis de potencia de la fase de suefio MOR. Grdficas poligonales del andlisis de
potencia de las bandas de 1-4 Hz, 5-7 Hz, 8-12 Hz, 13-15 Hz y 16-30 Hz en la fase de suefio
MOR. Nétense los cambios significativos en la Cx D durante la banda de 1-4 Hz (p = 0.039), en la
Cx | durante la banda de 8-12 Hz (p = 0.011) y en el Hip para la banda de 13-15 Hz (p = 0.002).
(+registros-grupos). Cx I, corteza izquierda,; Cx D, corteza derecha; Hip, hipocampo.
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iniciales, un aumento durante los segmentos centrales y una disminucion mas
durante los segmentos finales al realizar la misma comparacion (p = 0.011)
(Fig. 20; 8-12 Hz; Cz I).

En el hipocampo se presentaron aumentos durante los segmentos iniciales y
centrales y una disminucion en los segmentos finales durante los RF de ambos

grupos (factores registros-grupos) (p = 0.002) (Fig. 20; 13-15 Hz; Hip).

Al ver las diferencias en las bandas de 8-12 Hz y 13-15 Hz encontramos que el
Gnico grupo que muestra cambios en la distribucion de la potencia es el grupo
SFLX durante el RF, en la CX | especificamente. La diferencia mas
caracteristica fue un aumento en los segmentos correspondientes al primer
periodo MOR y un decremento en los segmentos correspondientes al ultimo

periodo durante el RF de ambos grupos.

También podemos ver que, a pesar de que no hubo cambios en la distribucion
de la potencia dentro del mismo canal, la Cx D muestra una distribucién distinta
a la que se observa en la Cx | y el Hip, esto tal vez se deba a la actividad
desincronizada caracteristica del suefio MOR, tomando en cuenta que este es

el Unico canal analizado en el hemisferio cerebral derecho.
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8. DISCUSION
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En la prueba de nado forzado encontramos que la administracion de FLX es
inocua en ratas sin manipulacion previa, mientras que en ratas que fueron
intervenidas quirdrgicamente, para implante de electrodos, provocd una
disminuciéon de conductas tipo depresivas, es decir, mantuvieron un menor

tiempo de inmovilidad durante la PNF.

En el analisis de arquitectura del suefio se observd que la induccién de
conductas tipo depresivas provoca un aumento en el tiempo total de suefio
MOR, y que cuando esta induccién se acompafa de la administracion de FLX

el suefio MOR disminuye drasticamente.

El analisis de potencia espectral mostr0 que la fase mas afectada por la
induccion de conductas tipo depresivas es el SOL (tanto SOL | como SOL II),
en la que se presentdé un cambio en la distribucion de la potencia, con mayor
potencia en el primer episodio de ondas lentas y un decremento para los
episodios posteriores. Cuando la PNF se aplic6 en conjunto con la
administracion de FLX, el cambio en la distribucion de la potencia del SOL no

se observo.

EFECTO DE LA MANIPULACION QUIRURGICA Y LA ADMINISTRACION DE
FLX SOBRE LA PRUEBA DE NADO FORZADO

La dosis baja de FLX no tiene efecto en la conducta tipo depresiva en ratas
intactas. Sin embargo, en las ratas sometidas a cirugia se observa un claro
efecto antidepresivo. Este efecto se observo en trabajos previos del laboratorio
donde el implante de electrodos en la amigdala basolateral mas la aplicacion
sub-aguda de FLX provocé una disminucion en el tiempo de inmovilidad y
aumento en el tiempo de nado durante la PNF. Ademas, la cirugia
estereotaxica por si sola induce efectos similares (Diaz-Jiménez, 2017; Diaz-
Jiménez et al., 2015).

Pérez-Caballero y colaboradores (2014), reportaron que tras implantar
electrodos en las cortezas prelimbica, infralimbica y cingulada en ratas macho
adultas y evaluar la conducta tipo depresiva mediante la PNF una, dos y seis
semanas después, observaron que el efecto antidepresivo se mantuvo hasta la

segunda semana, por lo que fue adjudicado a la respuesta inflamatoria
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producida por la cirugia. Al provocar dafio al tejido nervioso se activan los
mecanismos de reparacion a corto plazo mediados por las células gliales, esta
activacion es transitoria y su duracion es directamente proporcional al tiempo
qgue dura el efecto antidepresivo. El efecto antidepresivo podria estar mediado
por la pl1, una proteina que aumenta su expresion cuando la glia se encuentra
en estado activo y produciendo mediadores inflamatorios, provocando un
aumento de receptores 5-HT1B y 5-HT4, lo que mejora la neurotransmision

serotoninérgica (Perez-Caballero et al., 2014)

Los estudios del grupo de Pérez-Caballero y los hallazgos en nuestro
laboratorio sugieren que las area del cerebro que interfieren con la induccién de
las conductas tipo depresivas cuando pasan por un proceso pro-inflamatorio,
son las que estan asociadas con el sistema limbico, ademas de que se observa
un efecto diferenciado, pues es mayor cuando el implante es en la amigdala
gue estad directamente relacionada con el control de las emociones en

comparacion con el hipocampo.

En trabajos posteriores se podrian analizar los efectos de concentraciones mas
altas de FLX y su interaccion con los mecanismos inflamatorios producidos tras
la cirugia, asi como el seguimiento de la conducta tipo depresiva con
administraciones cronicas de farmacos antidepresivos, ya sea con la
concentracion empleada en este trabajo o con concentraciones mas altas.
También se podria estudiar si la relacién entre la disminucién en la conducta
tipo depresiva y la respuesta inflamatoria s6lo se presenta cuando la
manipulacion quirargica se ubica en areas comprometidas durante la

depresion.

CAMBIOS EN LA ARQUITECTURA DEL SUENO PROVOCADOS POR LA
PRUEBA DE NADO FORZADO Y LA ADMINISTRACION DE FLX

Las conductas tipo depresivas y la administracion de FLX provocan cambios
sobre todas las fases que componen la arquitectura del suefio, teniendo mayor
efecto en el suefio MOR; presentando una facilitacién tras la PNF y una

marcada supresién cuando la PNF se aplicd en conjunto con la FLX.
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La facilitaciéon del suefio MOR, caracterizada por un decremento en la latencia
y un aumento en la duracién, es uno de los signos mas reportados en
pacientes con depresion (Steiger & Kimura, 2010; Berger & Van Calker, 2003).
En nuestro experimento se presenté un aumento significativo en la duracion
promedio por fase durante el RPNF del grupo CS, encontrandose tendencias

similares a las observadas en la clinica.

También la supresion del suefio MOR provocada por la FLX es comun durante
el tratamiento de la depresion, debido principalmente a la activacion de
receptores serotoninérgicos y al aumento en la neurotransmisiéon
noradregénergica y dopaminérgica (Monti & Jantos, 2004; Wichniak,
Wierzbicka, Walecka, & Jernajczyk, 2017). En el grupo SFLX se presentaron
aumentos en la latencia y disminuciones en el numero, la APH, el tiempo total y

la duracion promedio de las fases MOR durante los registros RPPNF y RPNF.

Una posible explicacion de la desregulacion fisiologica que la depresion
provoca sobre el suefio es la propuesta por Berger y Van Calker (2003);
basandose en el modelo de la interaccion reciproca de Hobson y McCarley,
estos autores plantean que los cambios en el SOL y el suefio MOR
caracteristicos de la depresion se deben a que el freno aminérgico bulbo-
pontino (neuronas REM-Off) se encuentra deteriorado por la baja en los niveles
de monoaminas, lo que facilita la acciéon de los mecanismos colinérgicos de
instauracion y mantenimiento del suefio MOR (neuronas REM-On), provocando
una disminucion en la latencia y un aumento en la aparicion y la duraciéon de
estos episodios. Esta propuesta se también se relaciona con la de Dagyté y
colaboradores (2011), donde se habla de la depresion como un desorden de

dominancia colinérgica.

Las consecuencias fisioldgicas y cognitivas de este desbalance aun no son del
todo conocidas. Han sido llevados a cabo estudios en los que se relaciona al
sistema colinérgico con procesos como el aprendizaje y la memoria, donde se
encontré que la administracion de agonistas muscarinicos y nicotinicos facilitan
su adquisicién, mientras que los antagonistas de estos receptores son
asociados con déficits en estos procesos (Prado-Alcald & Quirarte, 1998;

Dagyte et al., 2011). Sin embargo, se ha reportado que los niveles altos de
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acetilcolina en el SNC, provocados por la exposicion a modelos de estrés
cronico, conlleva al decremento en la neurogénesis hipocampal, a la
neurodegeneracion y a déficits en la memoria y el aprendizaje (Dagyte et al.,
2011), por lo que es necesario un tono 6ptimo en los niveles de acetilcolina del

SNC para una regulacién fisiolégica y un desempefio cognitivo adecuados.

Por otra parte, la supresion del suefio MOR provocada por farmacos
antidepresivos podria tener repercusiones sobre el desempefio en ciertos tipos
de memoria, como la procedimental, ya que se ha observado un aumento en la
duracién de la fase MOR durante el aprendizaje de tareas conductuales
relacionadas con la adquisicién de esta memoria. Experimentos de privacion
selectiva en humanos también han reportado que después de tres o cuatros
semanas de procedimiento los sujetos presentan deterioro cognitivo (Hobson,
2009).

La regulacion térmica y el metabolismo son procesos fisiologicos que también
se han vinculado con el suefio MOR; ratas sujetas a modelos de privacion de
MOR han presentado choques de descontrol térmico y pérdida de peso, a

pesar del aumento en la ingesta de alimento (Hobson, 2009).

La busqueda de nuevos farmacos antidepresivos contindia y se estan probado
sustancias con distintos perfiles farmacodinamicos que no presenten
repercusiones sobre la distribucion del suefio, como la agomelatina. La
agomelatina es un farmaco antidepresivo no sedante que, al ejercer una accién
agonista sobre los receptores melatoninérgicos MT1 y MT2, mejora la
continuidad del suefio y no provoca supresion del suefio MOR, por lo que se
esta considerando como alternativa para pacientes depresivos con un marcado
deterioro del suefio (Wichniak et al., 2017).

La regulacion circadiana es otro componente del ciclo suefio-vigilia que se
encuentra alterado durante la depresién, en donde las alteraciones en la
distribucion del suefio MOR, el aumento en los despertares nocturnos y el
despertar matutino anticipado de los pacientes suele estar correlacionado con
alteraciones en la oscilacion de distintos picos hormonales. ElI nucleo

supraquiasmatico, y su vinculo con la fotoperiodicidad ambiental, representa el
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mecanismo detras de las oscilaciones temporales del reloj biolégico y se sabe
gue su activacién en cierta medida depende de la actividad del sistema
colinérgico, por lo que un desequilibrio aminérgico-colinérgico como el que
ocurre durante la depresion podria estar ocasionando una desregulacion en su

funcionamiento (Dagyte et al., 2011; Wichniak et al., 2017).

En nuestro experimento encontramos un aumento en el nimero de fases y el
tiempo total de vigilia durante el RF del grupo CS, aunque este Ultimo no
sobrepaso los valores obtenidos durante la LB. El aumento en el numero de
fases de vigilia podria estar indicando una fragmentacion del suefio, que se
presenta una vez que la conducta tipo depresiva ya se ha consolidado, y
estaria relacionado con la pérdida de la eficacia de suefio en personas con
depresion (Steiger & Kimura, 2010). Sin embargo, el aumento en el tiempo total
de vigilia aparece al comparar el RF contra el RPNF y muestra una tendencia
hacia valores basales, por lo que tal vez se estaria presentando en funcion del

equilibrio homeostatico del organismo.

En el grupo SFLX se presenta un aumento en la APH durante el RPPNF y una
disminucién en el tiempo total de vigilia durante el RF. Estos cambios se
relacionan temporalmente con las administraciones de FLX y podrian
explicarse por el aumento en los niveles de monoaminas provocado por el
farmaco, ya que los subsistemas noradrénérgico y dopaminérgico se
encuentran envueltos en el control de esta fase (Jouvet, 1992) y se ha
reportado que la FLX, a pesar de que pertenece al grupo de los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, también ejerce efectos sobre
receptores noradrénergicos y dopaminérgicos (Garay-Cortes, 2017). El nimero
de fases de vigilia durante el RPNF y el RF no presenta cambios en este grupo,
por lo que es posible que la FLX esté impidiendo que se presente la

fragmentacion del suefio.

De acuerdo al modelo de Achermann y Borbély (2011), la oscilacion circadiana
del suefio se mantiene en relacidon con un componente homeostatico, en el que
durante la vigilia se acumula cierta presiéon para dormir que posteriormente es
disipada durante el suefio. Este mecanismo homeostatico permanece

funcionando unidireccionalmente y con tazas establecidas de acumulacion y
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disipacion para cada estado, es decir, no manteniendo a la vigilia Gnicamente
como el periodo de acumulacién de la presiéon del suefio sino dandole también
al periodo de suefio la duracion necesaria para que la disipacidén haya sido total
una vez que se vuelve a presentar el periodo de vigilia. Esto nos estaria
marcando un equilibrio con cuotas de sueflo y vigilia ya establecidas

filogenética y ontogenéticamente para cada especie.

Una recuperacion de estas cuotas ya se ha comentado en nuestros resultados,
refiiéndonos al aumento del tiempo total de vigilia que presentd el grupo CS
durante el RF. Sin embargo, los experimentos de Achermann y Borbély los
llevaron a concluir que el SOL resultaba ser la fase mas sensible a la presion
homeostatica del suefio, después de observar que la supresion conductual de
éste derivaba en aumentos en su duracion proporcionales al tiempo perdido en

por lo menos el 90% de las veces.

Nosotros encontramos cambios significativos en el SOL unicamente en el
grupo CS, donde se present0 una disminucion en su latencia y un aumento en
el tiempo total durante el RPPNF; en contraste, el grupo SFLX no tuvo cambios
concernientes a esta fase en ninguno de los cuatro registros. Los cambios en el
grupo CS solo se limitaron al RPPNF y estuvieron seguidos de un rango de 10
a 20 minutos para la latencia y uno de 195 a 210 minutos para el tiempo total
durante los registros RPNF y RF, y en ninguno de los casos es significativo.
Esto nos indica que la recuperacion, en relacion al equilibrio homeostético, de
las cuotas del SOL solo se presenta de manera abrupta e inmediata cuando es
en respuesta a una privacion y que cuando se trata de responder a un aumento
en esta actividad se presenta de manera muy gradual, con pequefios aumentos
y decrementos en sus variables (latencia, numero de fases, duracién promedio
por fase, APH y tiempo total) que de ninguna manera podrian significar un

rebote.

La ausencia de cambios en el grupo SFLX nos indica que la fluoxetina esta
impidiendo el aumento en el SOL que provoca la PNF y mantiene constante el
tiempo que los animales permanecen en esta fase durante todos los registros.
Finalmente, también es de importancia resaltar que en nuestro experimento las

ratas que fueron sometidas a la induccién de conductas tipo depresivas sin
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administracion de FLX mostraron un aumento en el tiempo total de SOL,
cuando en la literatura el andlisis polisomnografico en pacientes con depresion
reporta un decremento de esta actividad (Steiger & Kimura, 2010; Berger & Van
Calker, 2003).

CAMBIOS EN LA POTENCIA ESPECTRAL DEL SUENO PROVOCADOS
POR LA PRUEBA DE NADO FORZADO Y LA ADMINISTRACION DE FLX

La generacion de ritmos es una propiedad del sistema nervioso y es
consecuencia de la actividad oscilatoria y sincronizada de grandes grupos de
neuronas. La actividad oscilatoria de un circuito neural estd mediada por tres
factores; 1) las propiedades intrinsecas de sus células, 2) la arquitectura de sus
conexiones y 3) la dinamica de sus interacciones sinapticas (Treviiio &
Gutiérrez, 2007). Los ritmos que aparecen en el EEG durante la vigilia y el
suefno reflejan la actividad de poblaciones neuronales talamicas y corticales
(Contreras, 2002). En el tdlamo se ubican diversos nucleos que responden
preferentemente a la neurotransmision colinérgica durante los estados
activados del cerebro (vigilia o suefio paraddjico) y con preferencia a la
transmision GABAérgica durante el suefio NMOR (Nufiez-Molina & Amzica,
2004).

El poder espectral es el reflejo de la cantidad de energia que alcanzan los picos
de las ondas en una banda determinada de frecuencias, en el caso del EEG la
energia esta representada por el voltaje que cambia en funcién del nimero de
neuronas que en sucesion sincrona de  despolarizaciones e

hiperpolarizaciones, contribuyen a la construccién de una oscilacion.

En el andlisis de potencia espectral que realizamos encontramos que el grupo
CS, presenté un aumento en la potencia durante la vigilia de las bandas bajas
de frecuencia (1 a 12 Hz) conforme se iban repitiendo los ciclos en el registro,
representado graficamente por una rampa positiva que comienza por debajo de
cero y termina en valores superiores a éste. En el grupo SFLX, en el que se
indujo la conducta tipo depresiva en conjunto con la administracion de FLX, se
observo lo contrario, iniciando con valores por encima de cero y terminando

con valores negativos.
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El aletargamiento, la falta de concentracién y la alteracion de algunos procesos
cognitivos son de los sintomas en el trastorno de depresion que se asocian a la
baja en los niveles de monoaminas. La serotonina, la noradrenalina y la
acetilcolina son moduladores de la excitabilidad neuronal durante la vigilia
(Grosmark, Mizuseki, Pastalkova, Diba, & Buzsaki, 2012) y una baja en los
niveles aminérgicos como la que sucede durante la depresidén provocaria una
modulacion con predominancia colinérgica, esto podria estar influyendo en el
cambio en la distribucién de potencia observado en el grupo CS, en donde esta
se invierte. Estos cambios s6lo se presentan en las bandas mas bajas de
frecuencia, por lo que es el componente pasivo de la vigilia el mas

comprometido.

En el grupo SFLX se observa el efecto contrario, o que indicaria que la FLX
revierte los cambios en la distribucion de la potencia que provoca la PNF. La
FLX también ha sido asociada con aceleraciones en la actividad alfa y delta en
humanos (Steiger & Kimura, 2010) y en nuestro experimento los cambios se
encontraron en las bandas que comprenden el rango de 1 a 12 Hz en los
canales correspondientes a la actividad cortical, lo que nos permite inferir que

existe una correspondencia con nuestro modelo.

En el hombre normalmente se presentan de cuatro a cinco ciclos NMOR/MOR
a lo largo de la noche. Estos ciclos se organizan dentro de una secuencia
periddica con patrones oscilatorios en el EEG caracteristicos para cada fase,
donde conforme la actividad cortical evoluciona se alcanzan distintos grados de
compromiso de las estructuras talamicas y corticales. La periodicidad de estos
patrones se presenta en ausencia de retroalimentacion ambiental, en la que el
cerebro mantiene una actividad auto-organizada que sigue una trayectoria en el

tiempo y la arquitectura neuronal (Buzsaki, 2006).

En comparacion con el hombre, la rata presenta una mayor cantidad de ciclos
suefo-vigilia durante el dia pero con una preferencia a mantener el reposo y el
suefio durante el periodo de luz. Durante el mantenimiento del suefio la rata
muestra patrones de alternancia NMOR/MOR similares a los del hombre, con la
misma auto-organizacion en ausencia de respuesta a estimulos ambientales.

Siguiendo la propuesta de Achermann y Borbély (2011), la alternancia de los
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episodios NMOR y MOR esta regulada por un componente homeostéatico
ultradiano y se han realizado experimentos en los que se reporté que el SOL
presenta un aumento gradual en su potencia antes de dar paso al episodio
MOR subsecuente (activacion secuencial DOWN-UP), posicionando al suefio
MOR como reorganizador de la excitabilidad neuronal durante el suefio. Estos
experimentos también reportaron un aumento general en la potencia del SOL
conforme se van repitiendo los ciclos (Grosmark et al., 2012), por lo que el
primer episodio de SOL mostrar4 una menor potencia al ser comparado contra

el ultimo de cada registro.

Esto resalta la importancia de uno de los hallazgos durante nuestro
experimento, en el que observamos que la distribucion de la potencia del SOL
se invierte tras la aplicacion de la PNF en el grupo CS, presentandose una
mayor potencia durante el primer SOL y mostrando una tendencia decreciente
durante los siguientes episodios analizados. Estos cambios se presentaron en
el SOL | y el SOL Il, analizados independientemente, y en por lo menos un
canal para cada banda de frecuencia. Nuestros resultados se relacionan con lo
gue estudios realizados en pacientes con depresion ya han reportado, en los
gue el decremento de la potencia delta a lo largo de la noche es uno de los

cambios mas caracteristicos (Steiger & Kimura, 2010).

También encontramos que en el grupo SFLX no se presentd este cambio, lo
gue siguiere que la administracion de FLX actia como factor protector ante la
disrupcion en la potencia del SOL provocada por la inducciéon de conductas tipo
depresivas. Esto también se ha visto en estudios clinicos, donde la
administracién de antidepresivos como la clomipramina y la reboxetina se ve
acompafiada de incrementos en la densidad de la potencia delta y
decrementos en la potencia teta, y los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina se asocian con un aumento en la potencia total del EEG (Steiger &
Kimura, 2010).

La implicacién funcional de estos cambios provocados por la depresion y la
recuperacion tras la administracion de antidepresivos no ha sido estudiada.
O’Donovan (2012) planted la hipétesis de que la activacién sincronica de

grandes grupos neuronales, caracteristica del SOL, tiene un papel funcional
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similar a la actividad sincronizada de las motoneuronas en la médula espinal en
desarrollo. Al analizar los movimientos espontdneos en embriones de pollo,
este investigador plante6 que una funcién de la activacion sincrénica en el
sistema nervioso en desarrollo es calibrar o establecer los pardmetros de la
transmision sinaptica y de la excitabilidad dentro de un rango especifico,
fendbmeno conocido como “ajuste sinaptico”. La cantidad necesaria de
acetilcolina en la placa neuromuscular para provocar una contraccion eficiente
en el sistema nervioso maduro es facil de establecer, sin embargo, durante el
desarrollo el tejido muscular aumenta constantemente y es aqui donde el ajuste
singptico adquiere importancia, lo mismo podria suceder durante la

consolidaciéon de la memoria en el SOL.

El papel significativo de la plasticidad neuronal como una alteracion en las
propiedades neuronales derivada de la experiencia, que puede derivar en
cambios transitorios o en la formacién permanente de nuevas conexiones, ya
habia sido sugerido por Donald Hebb hace 60 afios aproximadamente, y sus
mecanismos subyacentes a nivel pre y post-sinaptico, como las modificaciones
en la liberacion de neurotransmisores o la sensibilidad post-sinaptica, se han
relacionado con el SOL (Steriade & Timofeev, 2003). Esto incluso se conforma
el fundamento del modelo de los dos estados en la adquisicién de la memoria
(Two stages model) de Buzsaki, donde la consolidacion de la memoria implica
la transferencia de trazas desde el almacenamiento a corto plazo en el
hipocampo hasta el almacenamiento a largo plazo en redes corticales en
relacion con la actividad caracteristica de los husos de suefio y las oscilaciones
lentas del SOL (Buzséki, 1989; Levenstein, Watson, Rinzel, & Buzsaki, 2017).
Esto, en parte, podria responder a la relacion existente entre el deterioro de la
memoria y el aprendizaje y las disrupciones en el suefio en pacientes con

depresion.

La funcion homeostatica y mnémica del suefio NMOR ha sido estudiada en
conjunto y se ha encontrado que, por lo menos en el hipocampo, existen dos
grupos neuronales distintos, uno compuesto por neuronas con una taza de
activacion permanente y otro por neuronas que modulan su actividad de
acuerdo al momento de la transicion secuencial DOWN-UP en el que se
encuentre la red. Se ha visto que las neuronas cuya actividad estd sujeta a
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modulacion modifican su taza de disparo durante el aprendizaje de nuevas
tareas, actuando como un grupo de células plasticas disponibles para ser
incorporadas en nuevas trazas de memoria. Aqui la regulacion homeostética
actuaria en dos sentidos, por una parte modulando la actividad de las neuronas
en disposicion para las nuevas trazas de memoria, y, por otra, estaria
valiéndose de las neuronas de taza de actividad permanente para mantener
estable la autoorganizacion del sistema durante el suefio (Levenstein et al.,
2017). Sin embargo, aun son necesarios estudios que pongan en evidencia qué
pasa con la regulacion conjunta de la homeostasis ultradiana y la memoria
durante el suefio cuando es inducido un cambio de carécter patologico en la
actividad de las redes neuronales, como el que sucede durante la depresion, y
como se presenta la recuperacion de estos procesos cuando se realiza alguna

intervencion farmacoldgica.

Para el suefio MOR Unicamente se analiz0 la potencia del registro
correspondiente a la linea base y del registro final, en los que no encontramos
cambios en la distribucion de la potencia como los observados en la vigilia y en
las dos fases de SOL, salvo en el canal de la corteza izquierda en el grupo CS
(en la banda de 8-12 Hz). También encontramos que el grupo CS presenta un
aumento general en la potencia de la banda de 13-15 Hz en el hipocampo, al
comparar el RF contra la LB. El incremento en la potencia del MOR cumple
como uno de los requerimientos para el diagndstico de los desordenes
afectivos (Steiger & Kimura, 2010). Los farmacos antidepresivos se han
relacionado con reduccion de la potencia teta, que es la actividad que
predomina durante el suefio MOR, pero en nuestro experimento no se

encontraron estos cambios de forma consistente.

El suefio juega un papel importante en la salud mental y en el desempefio
cognitivo. Mas alla de la regulacion homeostética (circadiana y ultradiana) y de
la funcibn mnémica, este proceso engloba reparacion y crecimiento muscular,
modulacién de distintos picos hormonales, regulacién térmica y energética del
organismo, entre otros procesos, y una alteracion en su equilibrio se expresa
conductual y cognitivamente en la funcionalidad de quien lo padece. Por esta
razdn es necesario resaltar la importancia de la elaboracion de modelos que

nos permitan acercarnos al entendimiento de la patofisiologia del suefio en
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relacion con otros desérdenes, como en este caso fue la depresion, y asi
implementar nuevas intervenciones o acrecentar el conocimiento de las ya

existentes para mejorarlas.
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9. CONCLUSION
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En la PNF, la administracion de fluoxetina es inocua para ratas sin
manipulacion previa, mientras que en ratas que fueron intervenidas
quirargicamente provoca una disminucién de conductas tipo depresivas, es

decir, un menor tiempo de inmovilidad.

En la arquitectura del suefio la induccién de conductas tipo depresivas provoca
un aumento en el tiempo total de suefio MOR, pero cuando esta induccion se
acompafia de la administracion de fluoxetina el suefio MOR disminuye

drasticamente.

En el andlisis de potencia espectral la fase mas afectada por la induccion de
conductas tipo depresivas es el SOL, presentandose un cambio en la
distribucion de su potencia: con mayor potencia en el primer episodio y un
decremento para los episodios posteriores. Cuando la PNF se aplicé en

conjunto con la administracion de fluoxetina este cambio no se presento.

El modelo de la PNF en conjunto con la administracion de farmacos
antidepresivos, asi como el registro polisomnogréafiico en otros modelos de
depresion y en pacientes deprimidos, han sido muy estudiados. Sin embargo,
este trabajo nos permitié analizar la evolucion de la patologia de la depresion
tomando al suefio como marcador biolégico, con la fluoxetina como

intervencion farmacoterapéutica.
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