ACTUALIZACION POR TEMAS

Hallazgos polisomnograficos en los pacientes deprimidos
y su correlacién neurobioquimica

Dr. Rafael J. Salin Pascual*

En los ultimos afios se han tratado de correlacionar
los aspectos neurobioquimicos, las enfermedades neu-
ropsiquidtricas y las funciones de las diferentes dreas
del sistema nervioso central (SNC). Este enfoque, apa-
rentemente reduccionista, intenta diseccionar los fend-
menos neurobioldgicos para luego tratar de hacer una
integracion gue abarque desde los niveles moleculares,
celulares, de aparatos y de sistemas, hasta el nivel de la
persona, la familia y la sociedad (6).

Es normal que ante un cuadro clinico psiquiatrico,
todos los niveles biopsicobiologicos se vean comprome-
tidos. Pero: {qué tan comprometida esta cada funcién
y qué tan valioso es este elemento para distinguir dife-
rentes cuadros clinicos? Son preguntas que hay que re-
solver utilizando como paradigmas las funciones del
mismo SNC. Este es el caso del estudio de las caracte-
risticas fisioldgicas del suefio en los pacientes deprimi-
dos. En este trabajo describiré algunos de los hallazgos
polisomnogréficos mas recientes en estos pacientes y
las hipdtesis neurobioquimicas que tratan de apoyar-
los.

A nivel popular se sabe que los individuos con pro-
blemas médicos y psiquidtricos tienen dificultades para
dormir. Sin embargo, s6lo hasta este siglo se han podi-
do hacer valoraciones mds objetivas en esta drea gracias
a la ayuda del electroencefaldografo vy a los registros de
suefio de toda la noche. Si bien el registro eléctrico de
la actividad cerebral se inicid en el siglo pasado (Caton,
1876), no fue sino hasta 1929 cuando Hans Berger apli-
¢0 la técnica de registro EEG en humanos. En la década
1920-1930, el grupo de la Universidad de Chicago, en-
cabezado por el profesor Nathaniel Kleitman, desarro-
I16 una Iinea de investigacion en la cual se estudiaron
aspectos de la ontogenia del suefio en humanos vy, en
general, contribuyd a la estandarizacion electroencefa-
lografica de los estudios de suefio que desembocaron
en el descubrimiento histérico de la fase de movimien-
tos oculares rapidos (MOR), efectuada por Eugene Ase-
rinski en 1953 (2).

El primer trabajo reportado en un grupo de pacien-
tes deprimidos a quienes se les estudio en registros elec-
troencefalogréficos de toda la noche, fue anterior al
descubrimiento de la fase MOR, En 1946, el grupo de
Draz-Guerrero, Gottlieb y Knott (5) reporté lo siguien-
te en seis pacientes deprimidos que no habran recibido
tratamiento previo y cuyas edades promedio estaban
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por debajo de los 40 afios: “Los trastornos del sueiio
de los pacientes con psicosis maniacodepresiva, tipo de-
presivo, se caracterizan no s6lo por la dificuitad para
iniciar el suefio, sino también por frecuentes desperta-
res tempranos y por tener suefio ligero durante gran
parte de la noche, con oscilaciones frecuentes de un
nivel a otro de suefio”. Este grupo concluia que los pa-
cientes deprimidos padecian alteraciones en la eficien-
cia del suefio y en su continuidad. Estas conclusiones
fueron de gran utilidad como una aproximacion inicial
al estudio del suefio en los pacientes deprimidos.

Posteriormente se efectuaron otros estudios hipno-
gréficos en pacientes deprimidos, en los que se obser-
vd una gran variabilidad de resultados (16). Esto se de-
bié a varios factores, entre los cuales se cuentan la fal-
ta de criterios diagndsticos adecuados para seleccionar
a los pacientes; las deficiencias técnicas y la falta de
estandarizacién de los métodos de clasificacion de los
registros electroencefalograficos, asi como a las varia-
ciones en los métodos empleados en el analisis estadi’s-
tico.

En la mayoria de los estudios efectuados hasta 1972
se observa, en forma constante, las siguientes caracte-
risticas: suefio fragmentado, corto y superficial; des-
pertares tempranos matutinos y disminucién del suefio
Delta (estadios 3 y 4}. Pero, ademas, un grupo de inves-
tigadores apoyaba un patrén de suefio disminuido en
los pacientes deprimidos, mientras que otros grupos
sostenian que los pacientes deprimidos dormian de
mas. Es decir, se observaron dos estilos de suefio en los
deprimidos: hipersomnia e hiposomnia.

En 1972, Detre y cols. (4) pudieron observar, me-
diante un cuestionario de habitos de suefio, que los pa-
cientes deprimidos bipolares dormian mas tiempo que
los unipolares y, sin embargo, los primeros seguian ex-
perimentando somnolencia diurna. Kupfer y cols. {12)
encontraron que en los EEG de los deprimidos bipola-
res habia un mayor procentaje de suefio efectivo, con
mayor cantidad de fase no-MOR (estadio 2} que en los
pacientes hiposomnes. Se efectud una extrapolacién a
los datos clinicos, observandose que los pacientes que
presentaban hiposomnia también tenian mayor grado
de ansiedad {Depresion Mayor Agitada ¥ RDC *) con
aumento de la actividad psicomotriz y que, por otra
parte, los pacientes con hipersomnia presentaban ma-
yor grado de inhibicién psicomotriz {(Depresion Mayor
Inhibida-RDC) (20). Stonehill y Crisp (21} observa-
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ron que en 375 pacientes psiquiatricos deprimidos ex-
ternos habra una relacidon entre depresion, ganancia/
pérdida de peso y patrones de suefio: la hiposomnia
se relaciona con suefio fragmentado, con despertares
tempranos y con suefio poco eficiente, siendo estos
pacientes los que tienden a perder peso. Por otra parte,
si el suefio es de mayor duracion, con despertares tar-
dios y se permanece mds tiempo en la cama, entonces
se relaciona con un aumento de peso. En estas aproxi-
maciones preliminares a la fenomenologia de |a depre-
sion y el suefio, se intenta diferenciar las entidades psi-
quiatricas para clasificarlas.

Acortamiento de la latencia MOR

Este dato, que se refiere al acortamiento del periodo
que va de la iniciacion del suefio (estadio 1) a la apari-
cion del primer MOR, habia sido reportado en forma
contradictoria en estudios anteriores al que publicéd
Kupfer v su grupo en 1972 {11). Baséndose en una se-
leccién cuidadosa de sus pacientes, estos autores obser-
varon congruencia en sus datos, reportando que en 35
pacientes deprimidos se habia presentado un acorta-
miento de la latencia MOR, ademads de los datos antes
indicados: despertares nocturnos frecuentes, disminu-
cién del suefio Delta, despertares tempranos matutinos
y aumento del estadio 1. Sin embargo, el dato mas
constante en todos sus pacientes fue el mencionado
acortamiento de latencia MOR. Ademads, se correlacio-
nd este dato con el grado de depresion: los 35 pacien-
tes de este trabajo se dividieron en dos grupos: los que
tenian depresidon moderada (N;19) vy los que tenian
depresién severa, o sea que eran psicoticos (N;17),
observandose que estos Ultimos tenian un acortamien-
to mayor de latencia MOR.

En una revision que publico el grupo de Kupfer (13)
en 1978, acerca de 95 pacientes deprimidos, estudiados
en un periodo que iba de 1973 a 1978, se propone que
el acortamiento de la latencia MOR puede ser conside-
rado como un marcador bioldgico de la depresion. Lo
anterior se basa en lo siguiente:

1. Esta presente en la mayoria de los pacientes de-
primidos, unipolares o bipolares, que no han tomado
drogas.

2. Ha sido observado en pacientes que sufren de ma-
nia, esquizofrenia esquizoafectiva o esquizofrenias con
caracteristicas afectivas importantes.

3. Es un dato persistente que se encuentra presente
en los pacientes hasta la remision de la sintomatologia
depresiva, ya sea espontaneamente, por efecto de los
farmacos antidepresivos o por el uso de la terapia elec-
troconvulsiva (TEC).

4. Es independiente de la edad, de las drogas usadas
y de los cambios en los otros parametros del suefio.

5. Ha sido observado tanto en pacientes deprimidos
hospitalizados como en los que se manejan en la con-
sulta externa.

6. Es refractario a las condiciones del laboratorio de
suefio.

A los 95 pacientes de este estudio se les reasignd
una categoria diagndstica con base en el RDC (Re-
search Diagnostic Criteria) {Spitzer y.cols., 1978) (20},
obteniendo asi un grupo de 47 pacientes con depresion
mayor primaria y 48, con depresién mayor secundaria.
El dato clinico fundamental para separar a estos dos
grupos era que en el primer grupo existiera ausencia de
enfermedad psiquidtrica o médica asociada a la depre-
sion. Este grupo se subdividid, a su vez, en psicoticos
(N;17) y no psicéticos (N;30). En el segundo grupo se
encontraban pacientes con enfermedad médica asocia-
da (N;18) (trastornos tiroideos, epilepsia del ldbulo
temporal, miastenia gravis, hipoglicemia, etc.} y con al-
teraciones psiquiatricas (N;30) (Alcoholismo, alteracio-
nes obsesivocompulsivas, fobias, Sindrome de Briquet,
personalidad antisocial, etc.). Ademads se contd con un
grupo de voluntarios sanos divididos por edad y sexo.

Al comparar a los 95 pacientes deprimidos con el
grupo control se observd que podian separarse ambos
grupos en base a los siguientes datos:

. Prolongacién de la latencia del suefio.

. Permanecer dormido durante menos tiempo.
Suefio mefios efectivo.

Mayor porcentaje de estadio 1.

Disminucién del suefio Delta.

. Acortamiento de latencia MOR (ver anexo®)

OO s LN

Las diferencias que se encontraron en los grupos de
depresion mayor primaria (DMP) y depresion mayor
secundaria (DMS) fueron:

1. Acortamiento de la latencia MOR: 36.6 min en
DMP contra 72.3 min en DMS (p <.001).

2. Mayor porcentaje MOR: 21.7% en DPM contra
17.8%en DMS (p <.001).

3. Mayor porcentaje de actividad MOR: 126.3 uni-
dades en DMP contra 83.8 unidades en DMS (unidades
de actividad MOR} (p <.001).

4. Alteraciones en la eficiencia del suefio: 74.7%
DMP contra 82.2%DMS (p <.001).

Con los parametros “‘acortamiento de la latencia
MOR" vy "“actividad MOR" es posible diferenciar ambos
grupos con un 81% de confiabilidad (X2 =436;p <
.001 y Kappa =.64).

Entre los grupos de pacientes psicoticos y no psico-
ticos, encontramos que los datos polisomnograficos del
primer grupo eran:

1. Disminucién de la eficiencia del suefio (p <<.001).
2. Menor tiempo de suefio efectivo (TSE) (p <.05).

3. Mayor nimero de despertares tempranos matutinos

(p <.05).

4. Menor cantidad de suefio MOR y menor porcentaje
de suefio Delta {p <.005).
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Tabla 1

CARACTERISTICAS EEG DEL SUENO DE PACIENTES CON DEPRESION PRIMARIA Y SECUNDARIA*

Continuidad del suefio

Latencia del suefio (min)

Despertares tempranos matutinos (min)
Despertares (min)

Tiempo de permanencia en suefio {min)
Despertar/tiempo de permanencia

en suefio (%)

TPS/tiempo total de registro
Arquitectura de suefio

Porcentaje de estadio 1 de suefio
Porcentaje de estadio 2 de suefio
Porcentaje de suefio Delta

Porcentaje de estadio MOR (10.)
Porcentaje de estadio MOR (20.)

Mediciones MOR

Latencia MOR (min)
Actividad MOR (unidades)
Actividad MOR/TPS
Actividad MOR/tiempo MOR

Depresion
Primaria
(N =47)

49.016.8
19.7+4.2
37.1+6.7
304.4+8.8

14.312.6
74.7+23

11.0+£1.03

63.7£3.2
2.8+0.53

21.7+0.77
1.0£0.20

38.613.2
126.3%7.9

0.4310.03

1.95+0.09

Depresion
Secundaria
(N =48)

45.0%5.9
6.1£2.3
225146
336.2+8.3

8.1£20
82.2%+19

9.3%£0.70
675129

4.4+0.98
17.8£0.82

1.0+£0.24

72343
83.8£8.0
0.24+0.02
1.31+0.08

Probabilidad

Ns**
<.01
<.05
<.01

<.056
<.01

NS**
Ns**
NS**
<.01
Ns**

<.001
< 001
<.001
<.001

* Tomada de: KUPFER Y COLS: Depresive patients and the sleep laboratory En: Sleeping and Walking Disorders. Christian

Guilleminault (Ed.}) Capitulo XI: 245-261,1982.

** NS - no significativo.

Tabla 2

CARACTERISTICAS EEG DEL SUENO DE PACIENTES CON DEPRESION

PRIMARIA: PSICOTICOS Y NO-PSICOTICOS*

Continuidad de suefio

Latencia de suefio (min)

Despertares matutinos tempranos {min)
Despertar

Tiempo de permanencia en suefio {min)
Despertar/tiempo de permanencia (%)
en suefio

TSA/periodo total de registro

Arquitectura de suefio

Porcentaje de estadio 1 de suefio
Porcentaje de estadio 2 de suefio
Porcentaje de suefio Delta

Porcentaje de estadio MOR (10.)
Porcentaje de estadio MOR (20.)

Mediciones MOR

Latencia MOR {min)
Actividad MOR (Unidades)
Actividad MOR/TPS
Actividad MOR/Tiempo MOR

Deprimidos
Psicoticos
(N=17)

64.82£145
31.11+8.1
54.18%£11.0
278.69114 .6

215155
6487135

13.64+2.4
63.7t2.8
1.68+0.39

19.61+1.4
1.38£0.40

36.29£5.3
113.761£134
0.42+0.04
2.10+0.20

Deprimidos
No-Psicoticos
(N =30)

40.00£6.4

13.20£4.5

2740157
319.07£10.2

10.19+£2.5
80.28+2.6

9.48+0.8
63.7:2.0
29308
22.95+0.9
0.82+0.2

39.97+4 1
133.4019.7
0.44x0.3
1.8710.1

Probabilidad

NS**
<.05
NS**
<.05

NS**
<.001

NS**
Ns**
<.05
<.05
NS**

NS‘*
NS**
NS**
NS“*

* Tomada de: KUPFER Y COLS: Depressive patients and the sleep laboratory En: Sleeping and Walking Disorders. Christian

Guilleminault (Ed.). Caprtulo XI. 245-262, 1982.

** NS - no significativo.




El grupo de Kupfer ha seguido haciendo la diseccion
polisomnografica del Sindrome Depresivo, y en 1982
report6 {22) que en el estudio de 29 pacientes deprimi-
dos psicoticos contra 12 pacientes con diagndstico de

esquizofrenia esquizoafectiva, no habia encontrado sig-
nificancia estadistica en las variables estudiadas en am-
bos grupos.

Se dividieron los subtipos de depresion de acuerdo
al RDC, y quedaron de la siguiente manera:

Figura 1

SINDROME DEPRESIVO

DEPRESION PRIMARIA

LATENCIA MOR
DENSIDAD MOR

DEPRESION SECUNDARIA

EFICIENCIA DE SUENO
PORCENTAJE DE MOR NO

PSICOTICA
PORCENTAJE DE | PSICOTICA

CON ENFERME{ ACTIVIDAD SIN ENFER-
DAD MEDICA MOR MEDAD
GENERAL | DESPERTARES MEDICA

SUENO DELTA

Diseccién polisomnografica del sindrome depresivo, atendiendo a las diferencias de variables mds significativas entre los grupos

estudiados por Kupfer y cols. (1978).
Tomado de: Kupfery cols.: Am J Psychiatry, 135: 69-79, 1978.

1. Los grupos de depresion mayor primaria y depre-
sion mayor secundaria se dividieron con base en los pa-
rametros de Acortamiento de la Latencia MOR y de la
Actividad MOR, con un 817 de confiabilidad.

2. Se pudo distinguir entre depresion agitada e inhi-
bida con base en |los parametros de eficiencia de suefio
y despertares durante la noche, con un 80%de certeza.

Esta linea de investigacidn continla y las perspecti-
vas de investigacion que se presentan, se amplian a es-
tudios longitudinales en el pretratamiento, durante el
tratamiento y en la fase de remision de las depresiones,

asi como los estudios en los cuales se ve cOmo se modi-
fican con la edad las variables polisomnograficas en los

pacientes deprimidos. El estudio bioquimico dei acor-
tamiento de la latencia MOR ocupara la segunda parte
de este trabajo.

Un modelo bioquimico coman de la regulacion MOR
y de la depresion

En 1972, El-Yourself, John Davis, David Janowsky
y cols. (9) postularon que el modelo bioguimico de la
depresion no se podia sustentar Unicamente en un solo
neurotrasmisor y alegaban, apoydndose en evidencias
psicofarmacolégicas, que hay una interaccion al menos
entre dos neurotrasmisores: la acetilcolina y la norepi-
nefrina, por lo que las depresiones podrian deberse a
una hiperactividad acetilcolinérgica, estando la norepi-
nefrina disminuida; por otra parte, en la mania existi-
ria la situacion inversa, es decir, disminucion de la ac-
tividad acetilcolinérgica y aumento de la norepinefrini-
ca.

En el caso de la correlacién entre la acetilcolina y la
depresion, la investigacion psiquiatrica no ha sido tan
abundante como en el caso de las catecolaminas. Los
datos que se han obtenido en esta !linea de investiga-
cién se pueden resumir de la siguiente forma:

1. La fisostigmina produce cambios notorios en el
estado de dnimo de aquellos pacientes que padecen al-
teraciones afectivas primarias (19). La aplicacion de la
fisostigmina puede reducir momentaneamente un cua-
dro de mania.

2. En sujetos normales o en pacientes psiquiatricos
no afectivos, las alteraciones que produce la fisostig-
mina son del tipo de retardo psicomotriz que Davis y
Janowsky denominaron: ‘‘Sindrome de Inhibicién
Psicomotriz’’ {(19) v que se debe, en parte, a que las
neuronas del sistema intrinseco del estriado tienen
como neurotrasmisor a la acetilcolina.

3. Cuando se les administra fisostigmina a los fami-
liares de pacientes afectivos, pueden presentarse cam-
bios en su estado de animo, lo cual apoya el sustrato
genético de las depresiones.

Por otra parte, la blusqueda de los mecanismos bio-
quimicos subyacentes en las diferentes fases del suefio,
ha llevado al estudio de los mecanismos colinérgicos
como posibie sustrato promotor de la actividad MOR.
McCarley (15) menciona que hay una similitud entre
los mecanismos bioldgicos de la depresién y los meca-
nismos gue inician el suefio MOR. La linea de investi-
gacion acetilcolina-suefio se origind en México con los
trabajos de Hernandez-Pedn, quien colocando cristales
de acetilcolina en diferentes estructuras del SNC, pro-
dujo variaciones en el estado de vigilia-suefio. Trabajos

21



éste, al parecer, se inicia por la accién de las células del
puente, que son células colinérgicas y colinoceptivas
(7. 14).

posteriores (15) indican que la actividad del tallo cere-
bral es importante para promover el suefio MOR y que

Figura 2

ACTIVIDAD PROMOTORA
DE MOR (EXCITADORA):

ACTIVIDAD DE
INHIBICION MOR:

_l

LOCUS COERULEUS FORMACION

Norepinefrina RETICULAR
Va

Serotonina

Acetilcolina

—) EXCITADOR

———— | INHIBIDOR

Representacion esquemdtica de la interrelacion entre el locus coeruleus (NE) y el FTG pontino (Ach) durante el suefio MOR y
no-MOR.
Tomado de: McCarly R : Am J Psychiatry, 139: 565-570, 1982,

Amatruda y cols. (1) observaron que la desincroni-
zacién cortical y la atonia muscular podian aumentar
debido a la inyeccién de carbacol en la regién pontina
del gato. El efecto depende de la dosis y de la regidn
del puente en donde se inyecte, actuando al méximo a
nivel del FTG (gigantocelular tegmental field). Se ob-
servd que el efecto supresivo de la desincronizacién y
la atonfa también dependia del lugar en el que se in-
yectara la sustancia, siendo el /ocus coeruleus la region
maés sensible a esta accion. El grupo de Hobson y cols.
(8) postula que en el gato, los mecanismos colinérgicos
del FTG estan relacionados con la iniciacion del suefio
desincronizado. Silverman, Vivaldi y McCarley (17)
estudiaron en 5 gatos el efecto del carbacol {colinomi-

modifican por influencias colinérgicas.

Se ha visto que los agentes anticolinérgicos, como la
escopolamina y la atropina, retardan el inicio del MOR
y reducen su porcentaje en los humanos. La administra-
cion de anticolinesterasicos, segin los voluntarios, ac-
tuaria como un factor que aumenta los fenémenos
onfricos y las pesadillas. Los registros de suefio en suje-
tos que han estado expuestos a sustancias organofosfo-
radas {anticolinesterdsicos irreversibles) indican que el
suefio MOR es mds largo y se presenta mds rapidamente
de lo normal.

Sitaram vy cols. (18) estudiaron a 7 voluntarios sanos
a quienes se les administré una infusion durante el pri-
mer periodo de sueiio no-MOR (35 a 40 minutos des-

meético), aplicandolo a través de una canula de infusion
al FTG. Confirmando los resultados de Amatruda y
cols., observaron que la infusion de carbacol, al contra-
rio de lo que suceda con la infusion salina al azar, pro-
ducfa un estado de atonfa muscular, movimientos ocu-
lares y desincronizacion EEG. En los gatos que recibie-
ron la infusién salina, los resultados fueron similares a
los que se registraron en aquellos que no habian recibi-
do ninguna infusién.

Sitaram (19) resume las evidencias de un mecanismo

colinérgico al iniciarse el suefio MOR, de la siguiente
forma:

{1) Durante el suefio MOR aumenta la cantidad de

acetilcolina liberada del neocortex y del nucleo cauda-
do.

(2) El sueRo MOR puede inducirse por la aplicacién

de carbacol o fisostigmina en el tallo cerebral de gatos
normales o con seccion medular.

(3) El suefic MOR se inhibe y el EEG se sincroniza

cuando se administra hemicolinium- 3 {inhibidor de la
sintesis de la acetilcolina) y otros agentes anticolinér-
gicos.

{4) Los componentes fasicos y tonicos del MOR se

pués de haberse iniciado el estadio 2) de !a segunda no-
che de registro polisomnografico. Ademas del placebo
de 10cc de solucién salina, se administrd fisostigmina
como sustancia activa; ambos se administraron en for-
ma aleatoria. Se aplico la infusidn al iniciarse el primer
periodo MOR. En el primer caso {infusién en la fase
no-MOR) se observé que la actividad MOR aparecia
maés rdpidamente con la fisostigmina (9.8 * 2.6 min)
que con el placebo (95.5 + p < .05). Cuando la infu-
sibn se administraba al iniciarse el suefio MOR, los su-
jetos despertaban més frecuentemente {en 5 de los 7
casos) que con el placebo {no despertaron en ninguna
de las 7 ocasiones) (p < .05). La fisostigmina no alte-
ro el tiempo total de suefioc MOR, el tiempo de suefio
no-MOR, la densidad MOR ni el suefio Delta, si se com-
para con las situaciones en las que se usd placebo.
Cuando se administraron dosis de 1.0 mg de fisostig-
mina durante la fase no-MOR, los sujetos permanecie-
ron despiertos por largos periodos en 2 de las 4 ocasio-
nes. En dos de los sujetos que continuaron durmiendo
después de habérseles administrado la infusion de 1.0
mg de fisostigmina, se observé que la actividad del sue-
fio MOR se iniciaba rapidamente, apareciendo alos 13



minutos después de la administracion de la infusion.
Cuando se administrd la infusion de la misma cantidad
de fisostigmina (1.0 mg) al iniciarse el suefio MOR, se
observaron despertares en 3 de los 4 individuos.

Estos datos sugieren que la iniciacion del suefio
MOR es activada por mecanismos colinérgicos tanto en
el hombre como en el gato; mas aln, los datos presen-
tados en este trabajo apoyan mecanismos colinérgicos
relacionados con los diferentes niveles de conciencia.
Cuando se administra el colinomético en la fase no-
MOR, observamos el acortamiento de este periodo vy
una aparicion mas rapida de la actividad MOR (acorta-
miento de la latencia MOR). Cuando se administra la
sustancia activa en el suefio no-MOR, se despiertan los
sujetos, y cuando la dosis de fisostigmina se eleva de
0.5 a 1.0 mg, se presentan despertares mas frecuentes,
sin que importe si se administré durante el suefio MOR
o no-MOR. Lo anterior coincide con el postulado de
que hay un ““continuo’’ entre los niveles de conciencia,
que estaria dado por cambios cuantitativos de acetii-
colina.

En los trabajos antes citados, y sobre todo en el que
se efectudé con humanos (Sitaram y cols.}, se hace el
comentario de que el acortamiento de la latencia del
MOR, tanto en la depresién como en la narcolepsia,
pudiera tener sustratos neurobioquimicos similares,
que se explicarian en funcion de la interaccion de los
mecanismos colinérgicos y catecolaminérgicos.

El grupo de Sitaram postula la existencia de una
“hipersensibitidad colinérgica en los deprimidos’”. Este
grupo hizo una investigacion que se publico en 1982
(19), en la que estudi6 a 14 sujetos bipolares que se en-
contraban eutimicos en el momento de la manipula-
cién experimental, a 15 sujetos voluntarios sanos y a
un tercer grupo, formado por b sujetos sanos que du-
rante el proceso de seleccion del grupo control tuvieron
antecedentes familiares positivos de trastornos afecti-

vos (sin que los sujetos de este grupo hubieran estado
enfermos previamente de mania o depresion). Para me-
dir la sensibilidad colinérgica se utilizd arecolina, la
cual se administro en forma aleatoria después de 1 a2
noches de habituacion a las condiciones de laboratorio
de suefio. Se usd solucion salina o arecolina (0.5 mg)
durante 3 minutos, al finalizar el primer periodo de
suefioc MOR (ya antes habian recibido metilescopola-
mina para bloquear los efectos colinérgicos periféricos).
En el primer analisis no se observaron diferencias entre
los patrones de suefio de los sujetos voluntarios sanos y
el grupo de individuos con antecedentes familiares posi-
tivos de enfermedades afectivas. En el grupo de pacien-
tes bipolares se observd un aumento en {a densidad del
primer periodo MOR (este primer analisis se hizo en la
noche del registro control sin manipulacion experimen-
tal). Cuando se administrd la arecolina se observo 1o si-
guiente:

El tiempo promedio de induccion dei segundo pe-
riodo MOR en los sujetos normales fue de 40.5 minu-
tos y de 12.7 minutos en los pacientes bipolares euti-
micos {p < .01). En los sujetos con historia familiar de
trastorno afectivo se observd una latencia de 21.8 min.
hasta la aparicion del segundo periodo MOR.

Utilizando en forma arbitraria el valor promedio de
20 minutos para el acortamiento de la presentacion del
segundo MOR, los sujetos del estudio se agruparon
como sigue:

(1) Doce de los 14 pacientes bipolares acortaron en
mds de 20 min la latencia de presentacion del segundo
periodo MOR.

(2} Tres de los 15 sujetos voluntarios acortaron en
mas de 20 min la latencia de presentacion del segundo
periodo MOR.

(3) Cuatro de los 5 sujetos con antecedentes familia-
res positivos para alteracidn afectiva, acortaron en mas
de 20 min la latencia de presentacion del segundo pe-
riodo MOR.
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En un estudio aln no publicado, Sitaram y cols. re-
fieren haber administrado arecolina (0.5 mg) a 7 pa-
cientes con trastorno afectivo del tipo de depresién ma-
vor (RDC), durante el estado activo de la enfermedad,
habiendo encontrado que la latencia del segundo perio-
do MOR estaba disminuida en 12.5 min como prome-
dio, con lo cual resulta significativamente mas corta
que en los controles (p <<.005).

Esta serie de estudios requiere de repeticiones y va-
riaciones en la estrategia metodoldgica para su valida-
cion. En el VI Congreso de Investigaciones en Suefio,
que se efectud en 1982 en Zlirich, Suiza, Berger y
Lund (3) reportaror: que no pudieron repetir los resul-
tados de Sitaram en una muestra mayor de pacientes
deprimidos (N;45), en la que usaron fisostigmina (0.5
mgr) en vez de arecolina.

Comentario

El acortamiento de la latencia MOR es un signo neu-
rofisiolégico que amerita mayores estudios. Si bien en
el presente trabajo me he concretado a hacer una revi-
sién de sus caracteristicas en la depresién mayor, hay
gue mencionar que puede ser poco especifico a este pa-
decimiento. Se han reportado trabajos en los cuales se
ha visto igualmente acortada la latencia MOR, como es
el caso de [a narcolepsia y, recientemente, en nifios con
alteraciones en la atencion. Ambos grupos de enferme-

ANEXO: 1

VARIABLES EEG ESTUDIADAS DURANTE
EL SUENO*

Continuidad de sueiio

ey

. Periodo total de registro (PTR): minutos de registro

total.

2. Latencia de suefio {LS): tiempo desde que se apagan
las luces hasta la aparicién del estado 2 del suefio.

3. Despertares (D): tiempo que permanece despierto
después de haberse iniciado el suefio y antes del mo-
mento de despertar por la mafiana.

4. Despertar temprano matutino (DTM): tiempo que
permanece despierto desde que despierta por la ma-
fiana hasta que se levanta de la cama.

5. Tiempo de permanencia en suefio (TPS): tiempo

que permanece dormido menos el que permanece

despierto (D) durante la noche después de iniciado
el suefio y antes de DTM.

* Tomada de: KUPFER Y COLS: Depressive patients and the
sleep laboratory Addison Wesley, California, E.U. En:
Sleeping and Waking Disorders (Ed) Christian Guilleminault.
Capitulo X1, 245-261, 1982.
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dades estdn intimamente relacionados con deficiencias
en los sistemas monoaminérgicos. Deben seguirse
haciendo registros en grupos de pacientes con las pato-
logias ya mencionadas y con otras en las que los sustra-
tos neurobioquimicos estén mas o menos demostrados
y atribuidos a la actividad catecolaminérgica, como en
la enfermedad de Parkinson. Es posible, a la larga, que
se llegue a la conclusion de que el acortamiento de la
latencia MOR es un marcador biolégico de la deficien-
cia en los sistemas catecolaminérgicos.

Por otra parte, la llamada hipersensibilidad colinér-
gica que se estudia en un grupo de pacientes bipolares
eutimicos {19) parece que se relaciona mds con un sis-
tema complejo de conexiones interneuronales en el que
la hipersensibilidad de los receptores a la acetilcolina
bien podria ser un epifendmeno, resultado de la defi-
ciencia de las catecolaminas. Es dificil tratar de estable-
cer una relacion causal lineal en estos casos y mads pare-
ciera que este tipo de relaciones fuera circular, quizés
multifactorial.

Las estrategias de investigacion en psiquiatria deben
disefiarse en forma integrativa vy sin perder de vista que
un neurotrasmisor no es responsable de una funcién o
de una patologia. El pensar de esta manera seria volver
a la frenologia, pero ahora con lenguaje neurobioqui-
mico. El hecho de tratar de abordar la psicopatologia
con herramientas como la neurofisiologia, la neuroen-
docrinologia y la psicofarmacologia, abre caminos a
maés descubrimientos y a mas dudas.

6. Eficiencia de suefio (ES): tiempo que permanece
dormido (TPS) dividido entre el tiempo de registro
total (PTR) por 100: (TPS/PTR) x 100. .

7. Mantenimiento en suefio (MS): (TPS/PTR) - (LS +
Despertar matutino).

Arquitectura del suefio

1. Porcentaje de cada estadio de suefio expresado
como una relacién A TPS (estadio 1-%, estadio 2-%,
estadio 3-%, estadio 4-%).

2. Minutos de cada estadio de suefio {estadio 1: min.).

3. Porcentaje Delta {Delta %): combinacion de porcen-
tajes del estadio 3 y estadio 4 del suefio.

4. Porcentaje MOR (MOR/TPS): relacién entre suefio
MOR y TPS.
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