ACTUALIZACION POR TEMAS

Los ritmos bioldgicos y los trastornos
afectivos
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Summary

All organisms need systems for measuring the time. The
circadian timing system receives temporal information from
the zeitgeber by a transducer. This signal is carried to the
pacemaker via a mediator, and from this structure to the
other components: secondary oscillators and passive elements,
thus producing, an over circadian rhythm. The suprachiasmatic
nuclei is one of the biological clocks. There is multiple eviden-
ce of another pacemaker in humans and animals. For example,
studies of humans in isolation have repeatedly shown the
desynchronization of two groups of rhythmic functions: one
group which follows the sleep-wake cycle and another group
coupled with the circadian rhythm of core body temperature,
Both pacemakers are coupled between them, but the first
one is four times stronger than the second.

There is some evidence that in manic-depressive iliness
biological rhythms have a role in the fenomenology: 1)} circa-
dian variations of human mood; 2) seasonal affective disorders;
3) early morning awakening; and 4) recurrence of affective
illness. There are cyclic forms of manic-depressive illness:
48-hours cyclers, in whom manic and depressive days alternate;
so-called rapid cyclers in whom manic and depressive episodes
alternate every few days or weeks; and seasonal cyclers in
whom depressions and manics recur at certain seasons.

The sleep disturbances of depression are one of the most
important biological findings associated with any psychiatric
illness. Some authors suggest that the diminished REM latency
and heightened REM density could be stigmata of prior REM
deprivation. The circadian REM phase advanced hypothesis
suggests that the circadian rhythm for REM sleep is advanced
in relation to sleep onset and clock time, changes in sleep,
cortisol and metatonin, and that other measures in depression
might resuit in a support of phase advance of the oscillator,
Sleep deprivation, partial or total, is @ maneuver which impro-
ves depression perhaps due to the interaction with the circadian
timing system,

Resumen

Los seres vivos poseen sistemas que permiten registrar fend-
menos del medioc ambiente y sincronizar sus ritmos enddgenos
a estos fenémenos. El sistema cronobioldgico estd compuesto
por osciladores primarios o marcapasos, osciladores secundarios,
trasductores, mediadores, elementos pasivos y elementos
activos. El ndcleo supraquiasmdtico y otros nicleos hipotala-
mijcos aparecen COmMO Marcapasos que controlan una serie de
ritmos. Supuestamente, en el ser humano hay un marcapaso
fuerte y otro débil: el primero controla los ritmos de cortisol,
la temperatura corporal y la propensién a presentar suefio
MOR, mientras que el segundo controla el ciclo suefio-vigilia

*Jefe del Depto. de Investigacién. Division de Investigaciones
Clinicas. Instituto Mexicano de Psiquiatria. Calz. México-Xochi-
milco, 101, Col. S. Lorenzo Huipulco, 14370 México DF.

30

To every thing

Turn! Turn! Turn!

There is a season

Turn! Turn! Turnl...

There are times to every pourpose...
“The Birds’* {Anénimo)

y la secrecion de la hormona del crecimiento. En los seres
humanos sometidos a condiciones constantes de aistamiento se
observa un desacoplamiento de los dos osciladores.

En el caso de las alteraciones afectivas hay evidencias que
sugieren la existencia de un componente cronobiolégico: 1)
las variaciones circadianas del afecto humano; 2} la recurrencia
estacional de los cuadros afectivos; 3) los despertares matutinos
tempranos y 4) la ciclicidad de la enfermedad. Fenomenold-
gicamente encontramos que en el caso de los enfermos bipola-
res, se dan ciclos répidos de 48 hrs, ciclos rdpidos de dias o
semanas y ciclos estacionales,

Las alteraciones del suefio en los deprimidos han ilevado a
postular la hipdtesis de que pertenecen a una fase avanzada de
la depresion, y por otra parte explican el efecto benéfico que
tiene la manipulacién del suefio parcial o total en la depresién.

El conocimiento de la manera como funcionan los diferen-
tes aparatos y sistemas se ha visto incrementado por el estudio
de la patologia de estas estructuras. Las estructuras enfermas
nos proporcionan modelos naturales para entenderlas. Los
seres vivos poseen sistemas que permiten registrar fenémenos
ambientales y acoplar su funcionamiento interno a dichos
fendmenos. Sin embargo, se sabe gue también los seres vivos
son capaces de llevar ritmos internos auténomos de los fend-
menos exdgenos que se pueden observar en condiciones de
aislamiento sin zeftgebers*. El papel que tengan las alteraciones
de los ritmos bioldgicos en los trastornos afectivos ha sido
cuestionado a la fuz de multiples evidencias.

En el presente articulo se plantea la posibilidad de que el
conocimiento de las alteraciones afecticas permita comprender
mejor el Sistema Cronobiolégico (SCB). En una primera parte
se expondran algunos aspectos bdsicos de Ia anatomia y funcio-
namiento del SCB, y en una segunda parte se expondrén algunas
evidencias cronobioldgicas que postulan que las alteraciones
afectivas pueden ser consideradas como cronopatias (59a).

Elementos estructurales del sistema cronobiologico

El sistema cronobiolégico de los mamiferos cuenta
con dos o mas osciladores, los cuales son capaces de
generar y sostener ritmos enddgenos. Estos osciladores
requieren de una sincronizacion con su medioambiente,
por lo cual emplean trasductores que convierten las
sefiales ambientales en sefiales bioldgicas (electroquimi-
cas o humorales). A su vez, los osciladores primarios
estan acoplados a osciladores secundarios para mantener
un estado de funcionamiento sincrénico (38) (Fig. 1).

Los trasductores del SCB son receptores que estan
localizados en los 6rganos de los sentidos; detectan los
cambios periddicos en el medioambiente y trasforman
la sefial externa en otra que tenga significancia para el

*Ver anexo
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SCB. Enlos primates hay dos ciclos exdgenos importan-
tes para acoplar los ritmos enddgenos, gue son: el ciclo
luz-oscuridad y el ritmo de la ingestion de alimentos.
Un marcapaso es ef equivalente de un oscilador primario
que mide el tiempo en ausencia de los zeitgebers, es
decir, funciona como un reloj endégeno. El marcapaso
tiene dos funciones en el SCB: recibir informacion
acerca de los cambios diarios en el medioambiente y
proporcionar sefiales temporales diarias al resto de los
sistemas corporales (38). Hay evidencias de que en
los mamiferos, el nlcleo supraquiasmatico hipotalami-
co es uno de los marcapasos u osciladores primarios de
mayor importancia (45).

Los osciladores secundarios o periféricos son capaces
de desempenar una actividad autosostenida, sin embar-
go, no son capaces de desarrollar un ritmo por si mis-
mos. Esto se logra cuando los elementos pasivos se
conectan a los osciladores primarios a través de los
mediadores. Estos Ultimos son estructuras neurales
o enddcrinas que, en el caso del SCB trasportan infor-
macién de un sitio del cuerpo a otro (38).

El nicleo supraquiasmatico hipatalamico

Richter (45) identific6 la existencia de un marca-
pasos circadiano en el hipotalamo. Efectud varias
lesiones en el cerebro de la rata y encontrd que sofo
al lesionar el hipotdlamo se producfan modificaciones
en los ritmos circadianos. Para entonces, otros autores
(18) habrian observado que las lesiones del hipotadlamo
anterior provocaban alteraciones en el ciclo suefio-vigi-
lia, asi como otros fenémenos neurovegetativos {19).
Utilizando las técnicas de autoradiografia y con el razo-
namiento directriz de que el principal acoplador de
ritmos enddgenos es el ciclo luz-oscuridad, varios

grupos (36) estudiaron las conexiones no visuales de
la retina. Se inyectaron aminoécidos marcados radioac-
tivamente en el humor vitreo y se logrd, de esta manera,
identificar el tracto retino-hipotaldmico que une estas
dos estructuras sin un relevo previo en los cuerpos
geniculados laterales del talamo. Posteriormente, los
estudios acerca de la lesion del nucleo supraguiasma-
tico (NSQ) mostraron que se perdia el ritmo de la
secrecion de corticosterona (37) y el ritmo de la inges-
tién de agua (1).

Hay evidencias de que el NSQ no es el Ginico oscila-
dor primario en el hombre ni en otros animales. Los
seres humanos en aislamiento, estudiados por largo
tiempo, muestran disociacion en dos grupos de ritmos:
en el que esta acoplado al ciclo suefio-vigilia v en el
que se asocia al ritmo circadiano de la temperatura
corporal (10). Este segundo marcapaso no se localiza
dentro del NSQ. En los monos, la lesion bilateral del
NSQ provoca una arritmicidad en el ciclo de actividad-
reposo, pero no elimina el ritmo circadiano de la tem-
peratura corporal (17). Este ultimo ritmo parece estar
acoplado con la alimentacion. El ntcleo ventromedial
del hipotalamo (VMH) ha sido postulado como posible
candidato a un segundo oscilador primario, aunque
también se ha mencionado el drea hipotalamica lateral
{(LH). Ambas estructuras tienen una fuerte conexion
con el NSQ. Las dos regiones se influencian con la
ingestion de nutrientes (39); con las modificaciones en
los niveles de glucosa, con los 4cidos grasos libres vy
con la insulina, y afectan el funcionamiento del VMH
y del LH (55).

En algunos vertebrados, como las aves, la glandula
pineal aparece como un marcapaso. Menakers y cols.
(35) demostraron que si se mantiene a los gorriones
pinealectomizados en una oscuridad constante, estos
pierden sus ritmos en el aislamiento, por ejemplo el de
actividad-reposo. La ritmicidad se recupera cuando se
trasplanta la gldndula pineal de otro gorrién a la
camara anterior del ojo del receptor, con lo que recu-
pera el huésped el ritmo del donador {67).

En apoyo a lo anterior se ha demostrado que en la
glandula pineal de las aves persiste una serie de ritmos
cuando se les mantiene /n vitro (6, 22). En los mami-
feros, la glandula pineal también forma parte del SCB,
pero, al parecer, estd supeditada al funcionamiento del
NSQ (23).

Se ha propuesto la existencia de un “‘sistema genera-
dor de melatonina”, del cual la glandula pineal seria
el componente primario, acoplada a otro oscilador, que
en este caso seria el NSQ (23). En los mamiferos la
glandula pineal parece estar relacionada con el acopla-
miento de algunos ritmos bioldgicos al fotoperiodo (57).

Uno de los fendmenos de la naturaleza que estd mas
relacionado con los ritmos biolégicos, es el ciclo luz-os-
curidad. La transicion luz-oscuridad es uno de los
zeitgebers mds poderosos (66). En el ser humano, el
SCB puede acoplarse tanto a los dias largos como a los
dias cortos (66) en un rango de 21 a 27 hrs., y es fun-
cion de! ritmo circadiano enddgeno, por o que algunos
sujetos tienen periodos circadianos internos largos que
se acoplan mas facilmente a los dras alargados artificial-
mente. Lo mismo ocurre en el caso contrario. Cuando
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un ritmo circadiano se acopla al ciclo dia-noche, éste
adquiere caracteristicas de posicion de fase relativas al
ciclo luz-oscuridad. Un ejemplo de lo anterior lo cons-
tituye el patrén nocturno de secrecion de melatonina
gue se presenta en el escotoperiodo, independientemen-
te de que el animal sea de habitos diurnos o nocturnos
(57). Otros ritmos que Parecieran estar acoplados al de
la oscuridad, lo estdn mas a los estadios del suefio. Tal
es el caso de la hormona del crecimiento (49). La
posicion fase de un ritmo acoplado varia ligeramente
de una persona a otra y 2s una funcidén parcial del
periodo intrinseco de cada persona. Esto se observa
claramente en los experimentos de aislamiento (66).

En las situaciones normales, en las que el sistema
circadiano se acopla al ciclo de 24 hrs de luz-oscuridad,
el periodo intrinseco es sOlo una caracteristica latente.
Este es muy estable y, con entrenamiento, es suscepti-
ble de modificarse a 22 o a 26 hrs (66). Hay diversos
factores que pueden modificar el periodo intrinseco
de un ritmo: la intensidad de la luz, las drogas, las
hormonas y los cambios de otros ritmos (43, 11}. Los
ciclos biolégicos pueden tener una periodicidad menor
de un dfa (ultradianos), de cerca a un dia (circadianos),
o de semanas y hasta meses (infradianos) (38). Por lo
tanto, un gran numero de actividades fisiologicas esta
regulado cronobicldgicamente: las actividades metabo-
licas, los ciclos sexuales, el ciclo de actividad reposo, la
reproduccion, el crecimiento, la hibernacién, la migra-
cién, etc. (38).

Los ritmos estacionales de reproduccion representan
un grupo de fendmenos fisioldgicos que llevan a los
animales a optimizar sus recursos para que las condicio-
nes en que nazcan sus crias sean las mas adecuadas (57).
También intervienen en las funciones de migracion y
de hibernacion. Estas dos Ultimas funciones sirven para
proteger a las especies que las practican de las variacio-
nes extremas del medioambiente {60).

En los ritmos estacionales, el marcapaso enddgeno
recibe informaciéon humoral de la melatonina, una
indolamina producida en la glandula pineal, que modifi-
ca las condiciones de fertilidad de los animales en fun-
cion del fotoperiodo y del tiempo de gestacion (57).

Ef fotoperiodo varia a lo largo del afio y esta varia-
cidon es mas notoria en las latitudes que se aproximan
a los polos de la tierra,en los que el periodo de lumino-
sidad es corto en el solsticio de invierno y se va alargan-
do hasta el solsticio de verano. Los animales cuyo ciclo
reproductor se acopla a las estaciones, poseen estructu-
ras que son capaces de detectar las variaciones de la
juminosidad vy diferenciar las estaciones (60). E!
ritmo estacional también ha sido descrito en los huma-
nos y hay evidencias que hacen suponer que también
estd acoplado por el fotoperiodo (58, 16).

La mayoria de nuestros conocimientos acerca de |os
ritmos circadianos en los humanos provienen de los
experimentos de aislamiento. Dos de los ritmos cir-
cadianos que mas se han estudiado en el hombre son
el de actividad-reposo y el de la temperatura. Ambos
ritmos tienden a disociarse en los experimentos de
aislamiento, de tal forma que los sujetos pueden iniciar
el suefio con la temperatura corporal en el nadir y
despertar con la situacidén inversa. Esta disociacion
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térmica fue reportada por primera vez en 1967 (2) e
indica que en los seres humanos, el sistema circadiano
funciona por lo menos con dos osciladores que estan
acoplados e interactiian entre si, pero que pueden
disociarse. Debido a la facilidad con la que se desaco-
plan los dos osciladores, se ha postulado que el oscilador
que controla la temperatura corporal es mas potente
que el que controla el ciclo suefio-vigilia. Los periodos
intrinsecos de ambos osciladores son muy estables y
permanecen en un rango cercano a las 25 hrs, aun
después de que se somete a los sujetos a periodos de
aislamiento prolongado (2).

El oscilador fuerte que controla la temperatura
corporal también controla los ritmos circadianos del
cortisol y de la propensién a presentar el suefio de
movimientos oculares rapidos (SMOR) (Fig. 2}, mien-
tras que el oscilador débil controla, entre otras cosas, el
ciclo suefio vigilia (suefio de ondas tentas} y la secrecion
de hormona del crecimiento. En ocasiones, el periodo
del oscilador débil es de menos de 24 hrs pero también
puede ocurrir que esta oscilacion sea mas larga, llegan-
do hasta las 40 o las 50 hrs por ciclo. Cuando se disocia
el oscilador fuerte en los experimentos de aislamiento,
los sujetos pueden estar despiertos durante 30 o mas
horas en cada ciclo suefio-vigilia sin que se perciban
necesidades de suefio. El sujeto se sorprende cuando
sale de su periodo de aislamiento y se percata de que
han trascurrido mds dias de los que él suponia (38).

La potencia diferente de los dos osciladores hace
que uno y otro respondan de manera diferente y que
las fuerzas medioambientales actlen de manera muy
diversa. Por ejemplo, el oscilador débil, que acopla los
ciclos suefio-vigilia, se ajusta mas facilmente a los
cambios de zona y a los de horarios, que el oscilador
gue controla los ritmos de la temperatura. Si se
desincroniza uno de los osciladores, a la larga se desin-
croniza el otro, pero en periodos diferentes a los
originales. A este fenémeno se le ha llamado “‘coordi-
nacion relativa de dos osciladores acoplados’’ (38).
Kronauer (28), en funcién de lo anterior, describié
un modelo matematico que reproduce la simulacién
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de la conducta de dos sistemas de oscilacion mediante
computacion. Una caracteristica de este modelo es que
no existe un acoplamiento directo entre el oscilador
fuerte y el ciclo externo de luz-oscuridad. Hay una
jerarquia de acoplamiento tal, que el oscilador fuerte
que controla la temperatura circadiana, la propension a
presentar el SMOR vy al eje hipotdlamo-hipofisis-supra-
rrenales, estda acoplado al oscilador débil, el cual se
acopla en el ser humano al ciclo luz-oscuridad.

Alteraciones del sistema conobiolGgico en los trastornos
afectivos

Hay evidencia tanto en la clinica como en la historia
natural de las alteraciones afectivas, de que existe tal
vez un compromiso funcional del sistema cronobiolégi-
co. Estas alteraciones se presentan tanto en la mania
como en la depresién y habitualmente indican fa seve-
ridad del cuadro clinico (64). Se han propuesto cuatro
grupos de evidencias para apoyar lo anterior (38): Las
variaciones circadianas del afecto humano (45), la
recurrencia estacional de algunos cuadros depresivos
(18), los despertares matutinos prematuros (19} v la
ciclicidad misma de la enfermedad (64).

Una de las caracteristicas basicas del cuadro depresi-
vo enddgeno es la variacidn diurna del estado de dnimo,
en la cual los sujetos deprimidos sienten su depresion
en forma reiterativa y mds intensa que a otras horas del
dia, y conforme trascurre éste sienten que mejora o
que empeora su estado de animo.

Este fue uno de los primeros datos que sugirieron
que pudiera haber un componente cronobioldgico en
los trastornos afectivos. Papousek (40) interpretd
estos datos, y los gue a continuacién se expondran,
como el desacoplamiento de por lo menos dos ritmos
circadianos, uno mas temprano que el otro.

Los despertares prematuros matutinos, también
llamados insomnio terminal, constituyen un dato
importante que es comln encontrar cn la depresion
mayor enddgena. Este hecho ha servido como evidencia
de que hay una alteracién circadiana en la cual esta
avanzada la fase en el ciclo suefio-vigilia (64).

La estacionalidad de la depresién y de la mania es
un fenomeno que se ha observado en los estudios
epidemiolégicos, en los que se ha reportado que abril
es el mes mas cruel para la depresién, ya que en este
mes aumentan las hospitalizaciones, los suicidios y las
terapias electroconvulsivas que deben administrarse a
estos pacientes. Kripke (25) opina que supuestamente
los patrones estacionales de ia mania y de la depresion
pueden deberse a los ritmos enddgenos que se acoplan
al fotoperiodo.

La ciclicidad de los trastornos afectivos es un hecho
observado en la fenomenologia clinica. Los pacientes
presentan el mismo cuadro clinico en fa misma época
del afio {20). Otros enfermos presentan recurrencias
ciclicas de su padecimiento en las que los intervalos de
eutimia se van acortando hasta ilegar a los extremos de
algunos pacientes bipolares, en quienes hay cambios
de la mania hacia la depresién, o viceversa, cada 48 hrs.
Este acortamiento de la frecuenciacon la que se presen-
tan las crisis se ha explicado en funcion de los fené-
menos de tipo kindling: sensibilizacion y condiciona-

miento (44).

En la alteracion afectiva bipolar se presentan diferen-
tes situaciones que son ejemplos muy claros de la ma-
nera como se relacionan los aspectos cronobidlogicos
con las enfermedades afectivas:

1) Enfermos cicladores rapidos de 48 hrs.

2) Enfermos cicladores rapidos de varios dias o se-

manas.

3) Cicladores estacionales.

1) Enfermos cicladores rdpidos de 48 hrs. Hay pocos
casos reportados en la literatura en los que los cuadros
clinicos de manfa y de presién se alternen en el curso
de dias. Sélo en 20 reportes se habla de este tipo de
trastorno (3). Paschalis y cols. (41), por ejemplo,
reportan el caso de un hombre de 78 afios que tenia
ciclos de manfa y depresion cada 48 hrs. y en quien los
cambios del estado de animo ocurrian en el periodo
luminoso. Este paciente mostré una buena respuesta al
litio. Se ha reportado gue esto mismo puede suceder
cuando se suprimen algunas drogas estabilizadoras del
afecto (63).

2) Enfermos cicladores rapidos. Se considera que un
enfermo afectivo es un ciclador corto cuando experi-
menta cuatro o mas episodios de la enfermedad en el
lapso de un afio. Estos pacientes parecen ser personas
gue pasan en forma continua de la mania a la depresién
y de ésta a la manfa. El cambio de un estado a otro esta
claramente determinado y puede durar minutos u horas.
En ciertos sujetos puede incluso predecirse el cambio
de fase. Estas duran, en promedio, de media semana
a 6 semanas (7). Las fases depresivas duran mas que la
manfa y es mas comun observarlas en las mujeres que
en los hombres. Puede aparecer a cualquier edad,
inclusive durante la infancia. Se observan més alteracio-
nes de la tiroides en los pacientes deprimidos que son
cicladores rapidos que en los que no son cicladores (7).
Estos cuadros se observan frecuentemente en los enfer-
mos que han tomado antidepresivos triciclicos o inhi-
bidores de la monoaminoxidasa.

Los pacientes cicladores rdpidos presentan cuadros
tipicos de manra y depresion. Esta Gltima es de tipo
retardado con hipersomnia. Clinicamente no puede
distinguirse la mania de otros cuadros maniacos {25).
Halberg (20) supone que en los enfermos que son
cicladores rapidos estd desacoplado uno o mas ritmos
circadianos, y que éstos actlan de manera causal,
modificando las fases de otros ciclos.

Los antidepresivos triciclicos también inducen
ciclos rapidos (63), mientras que el litio corrige las
alteraciones de los ritmos biologicos tanto en el hom-
bre como en los animales (21),

3) Enfermaos cicladores estacionales. Estos también
caen dentro del grupo de los pacientes bipolares tipo
Il. En ellos se ha observado un grupo de alteraciones
clinicas tipicas que se presentan en invierno: hiper-
somnia, hiperfagia selectiva a carbohidratos y aumento
de peso; mientras que en primavera y en verano pueden
presentarse cuadros de hipomania (47). Estos enfermos
han sido tratados con fototerapia para incrementar su
fotoperiodo mediante la exposicién a la luz antes del
amanecer y en la tarde durante el ocaso (32), Los
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cicladores estacionales son predominantemente mujeres.
No se han observado marcadores bioldgicos, que son
frecuentes en otros cuadros depresivos: no hay acorta-
miento de su latencia al SMOR ni de su frecuencia. La
prueba de supresidn a la dexametasona es negativa y el
Unico dato polisomnografico importante que puede
observarse es una reduccién en el 50% del suefio de
ondas lentas.

Desde el punto de vista bioldgico, el mecanismo que
probablemente subyace a la alteracién estacional es el
sistema cronobioldgico y su relacién con el sistema
generador de melatonina {SGM) (33) (Fig. 3). Este
Gltimo forma parte del primero (SCB) y ha sido estudia-
do ampliamente en los enfermos deprimidos. Por una
parte, se ha observado que comparados con los contro-
les sanos (5), algunos pacientes tienen niveles bajos de
melatonina y que hay una relacidén inversa entre los
patrones de secrecién de cortisol y de melatonina. En
un porcentaje de enfermos deprimidos hay una hiper-
cortisolemia refractaria a la supresién con dexametasona
0 que presenta un escape temprano a la supresiéon (5).
Por otra parte, esta disminuciéon de melatonina plasma-
tica pudiera estar indicandonos un estado de hipofun-
cionamiento de la glandula pineal, posiblemente debido
a los cambios que se presentan en los niveles de norepi-
nefrina en su inervacién o a los cambios que se presentan
en la sensibilidad de los receptores alfa y beta (Fig. 3).

Lewy, Kerm y Rosental (32) reportan que los
pacientes con alteraciones afectivas estacionales tienen
niveles altos de melatonina cuando se les compara con

los sujetos normales, y opinan que el efecto terapéutico
de la fototerapia es el de reducir los niveles de melato-
nina {32, 27).

Alteraciones del ciclo suefio-vigilia en las alteraciones
afectivas

L.os enfermos deprimidos padecen diferentes altera-
ciones del suefio. El 20% son hipersomnes, mientras
qgue en el resto disminuye la eficiencia del suefio {53,
51). La hiposomnia, por otra parte, es una caracteris-
tica tipica de los enfermos con mania (30).

Las alteraciones polisomnograficas de los pacientes
deprimidos son variadas y aparecen con mayor frecuen-
cia en los enfermos con depresion mayor endoégena
(ver tablas | y ). Como puede observarse, hay altera-
ciones en la arquitectura del suefo, en su continuidad
y en SMOR, vy en su ritmo circadiano. E| acortamiento
de la latencia en el primer SMOR aparece como uno de
los marcadores mas importantes de la depresiéon (29, 13).
Al mismo tiempo se ha reportado una mayor densidad
de movimientos oculares rapidos y una mayor duracion
del primer SMOR de la noche (31). Estos datos han
llevado a postular la hipdtesis de que el paciente se
encuentra en una fase avanzada de depresion, lo cual
explica las alteraciones del suefic ya descritas, su
respuesta terapéutica a la manipulacion del suefio (64)
y las alteraciones afectivas estacionales.

Se ha sugerido que la disminucién de la latencia en
el primer SMOR, asi’ como el aumento de la densidad
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Tabla |

ALTERACIONES DEL SUENO EN LA DEPRESION
ENDOGENA

AUMENTO ESTADIO | (SUENO SUPERFICIAL)
DISMINUCION ESTADIO DELTA (1Y V)

DISMINUCION DEL UMBRAL PARA DESPERTARES
AUMENTO DE DESPERTARES INTERMITENTES
DISMINUCION DE EFICIENCIA DE SUENO

AUMENTO DE CAMBI0S DE ESTADIO

DISMINUCION DEL TIEMPO TOTAL DE SUENO
AUMENTO DE LA LATENCIA A SUENO (INSOMNIO
INICIAL)

AUMENTO DE LOS DESPERTARES MATUTINOS
AUMENTO DE LA DENSIDAD MOR

DISMINUCION DE LATENCIA MOR

AUMENTO DE LA DURACION DE LA DENSIDAD MOR Y
DE LA DURACION DEL TIEMPO TOTAL DEL SMOR
AUMENTO DEL MOR EN EL PRIMER TERCIO DE LA
NOCHE

DISMINUCION DEL MOR EN EL 20. TERCIO DE LA NOCHE

Tomada de la referencia 51 con modificaciones
Tabla Il

ACORTAMIENTO DE LA LATENCIA AL PRIMER SMOR EN
CONDICIONES DIFERENTES A LA DEPRESION ENDOGENA

Condicién Autores

Efectos circadianos normales Maron y cols.

Experimentos de aislamiento Webb y Agnew
en normales Zulley
Czeisler y cols.

Post-privacién MOR Dement

Insomnes ‘‘saludables’” Jones y Oswald

Narcolepsia Rechtschaffen y cols.

Anorexia nervosa Neil y cols.

Depresion secundaria Lund y Berger

Alteraciones obsesivas Inset y col.
Esquizofrenia en fase aguda Stern y col.
Esquizofrénicos cronicos Jus y col.
Esquizofrenia esquizoafectiva Reich y cols.

Kupfer y cols.

Hipomania y mania Mendels y Hawkins

Post y cols.
Guitiin y cols.

Alcohdlicos deprimidos Spiker y cols.

Distimias subafectivas Akiskal y cols.

Depresién situacional Cartwnight y cols.

Tomada de GILLIN J C, SITARAM N, WEHR T, Y COLS:
Sleep and Affective Iliness. EnyR, M. Post and J. C. Ballengen
Neurobiology of Mood Disorders. Williams and Wilkins. pp 157-
189, Baltimore, 1984.

del mismo, se debe a que e! paciente se ha privado de
SMOR por largo tiempo en la etapa preclinica de la
enfermedad, principalmente en las depresiones psicoti-
cas. Las evidencias que apoyan esta hipotesis radican
en los hallazgos polisomnograficos que se observan

después de la privacién de SMOR (65). Sin embargo,
aunque fuera cierta esta hipotesis aln quedaria sin
explicar por qué el porcentaje de SMOR no es mayor
en los deprimidos que en los sujetos sanos.

La hipétesis circadiana acerca de la fase avanzada
del SMOR sugiere que ésta se ha recorrido en sentido
inverso a la direccion de las manecillas del reloj, de tal
manera que el SMOR que se presenta a las 22:00 6
23:00 hrs, serfa el correspondiente a la segunda mitad
de la noche (b6). Por los estudios de Maron y cols.
(34) se conoce la propension de los seres humanos para
presentar SMOR. Este ritmo del SMOR es inverso al de
la temperatura corporal, y similar al del cortisol (48).

Weitzman vy cols. {65) estudiaron a voluntarios
sanos en quienes se habla invertido bruscamente la
hora de dormir. En lugar de hacerlo de las 22:00 a las
07200 hrs, se hizo de las 10:00 a las 17:00 hrs, y se les
mantuvo asi durante 3 semanas. Encontraron: a) acor-
tamiento de la latencia en el primer SMOR; b) un
SMOR de gran duraciéon desde el inicio del suefio; c)
alteraciones en la progresion del SMOR con mayor
tiempo de SMOR en el primer tercio de la noche; d)
aumento de despertares, principalmente en el tercer
tercio de la noche y e) aumento del cortisol plasmatico
al principio del suefio. Todos estos datos, como se
recordara, son muy similares a los observados en la
depresién. Otros ritmos que se han reportado como
alterados en la depresion son los de la temperatura vy
el de secrecidon de cortisol (4, 15). En cuanto a la
temperatura, Avery y cols (4) reportaron que ni la
temperatura rectal ni la timpanica disminuyen a lo
largo del suefio, como ocurre en los voluntarios sanos.
Esto puede deberse a que en los deprimidos, la dismi-
nucion del estadio delta de suefio impide una sudora-
cion profusa, que es comuln en este estadio y que
favorece la pérdida de calor corporal.

Otra evidencia que apoya la hipdtesis de la fase
avanzada de la depresion se relaciona con el hecho de
que el retardar el inicio del SMOR, o su disminucién,
puede tener efectos benéficos en la depresidén y ser un
fendomeno causal iniciador de cuadros de hipomania en
los enfermos bipolares {(61). El papel terapéutico de la
manipulaciéon del SMOR se ha comprobado en diferen-
tes estudios, tanto abiertos como de ““doble ciego”
(59, 50).

Para Vogel (59), los antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la monoaminoxidasa, y los métodos
fisicos antidepresivos, tienen un mecanismo comun de
accion que se basa en sus propiedades para suprimir el
SMOR. Los efectos que tiene la privacidon del SMOR
sobre la depresion se han explicado de diversas formas.
Este autor (52) privd a sujetos sanos del SMOR durante
4 noches y al cuarto dia encontré un aumento del
MHPG™ urinario de 24 hrs, situacion que no se presen-
t6 en la maniobra de contro! de los despertares fuera
del SMOR en los mismos sujetos. Por ello se ha postula-
do que el aumentar ladisponibilidad de la norepinefrina
puede ser benéfico para la privacion del SMOR. Otra
posibilidad que no se opone a la anterior es la que
propone una resincronizacion temporal o un reacopla-

*3 metoxi-4-hidroxi-feniletilenglicol.
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miento de los osciladores desfasados. Sin embargo, a la
fecha no se han realizado estudios que correfacionen
ritmos circadianos bioldgicos en los enfermos deprimi-
dos ni antes ni después de la privacién del SMOR.

La segunda perspectiva cronobioldgica se refiere a la
posibilidad de que los pacientes con enfermedades
afectivas tengan una desincronizaciéon interna de sus
ritmos, similar a la observada en las experiencias de
aislamiento. Esta posibilidad fue considerada por pri-
mera vez por Halberg {20}, como ya se menciond.

Este modelo se relaciona con los pacientes hiper-
somnes bipolares, en quienes se ha observado una
ausencia de suefio cuando pasan de la depresion a la
mania, lo que podria parecerse a un ““dia largo’’ en las
condiciones de aisiamiento experimental. Se ha supues-
to que estos sujetos pueden tener oscilaciones rapidas
y de mayor frecuencia (20).

De las diferentes alteraciones neuroendocrinas que
se observan en los trastornos afectivos, las modificacio-
nes en el patron de secrecidn de cortisol son las que
mas se relacionan con los trastornos en el sistema
cronobiolégico. Dorg y cols (15) notaron que dentro
del patron de 24 hrs de secrecion de cortisol, los
enfermos deprimidos presentaban un pico de cortisol
en la madrugada. En otro grupo de pacientes se ha
comprobado una fase avanzada de cortisol (9). En
algunos estudios se comprueba una hipersecreciéon de
cortisol ligada a la severidad del cuadro clinico (14).
Esto nos indica un aumento de la activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, quizds como resulta-
do de una desinhibicion del factor liberador de ACTH
hipotaldmico. Aparentemente el factor liberador de
corticotrofina (CRF) es inhibido por las neuronas
catecolaminérgicas (8, 54), lo cual explicarra, en parte,
que por haber en la depresion una deficiencia de cate-
colaminas, este CRF y todo el eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal esté hiperactivo.

Numerosos grupos han reportado cambios cronobio-
l6gicos en los sistemas de neurotrasmisores en el
sujeto deprimido. Riederer y cols. (46) han reportado
cambios en el 4cido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA);
en el 4cido homovanilico (HVA) vy en el vanilil mandé-
lico {(VMA). Estos tres catabolitos se encuentran en
una fase avanzada en los sujetos deprimidos en relacién
con los sujetos controles. El 3 metoxi-4-hidroxi-feni-
letilen-glicol también se encuentra adelantado por 3
horas en cuanto a su patron de secrecion en los sujetos
deprimidos (62). Como ya se menciond, el litio, un
estabilizador del afecto, hace cambios de tipo correcti-
vo en el ritmo de los neuratrasmisores y en la sensibi-
lidad de los receptores (26). Lo mismo se ha sugerido
acerca de Jos antidepresivos triciclicos y de los inhibi-

dores de la monoaminoxidasa (63). Estos ultimos
farmacos retardan la posicién en fase de varios ritmos
circadianos y pueden alargar los periodos intrinsecos
de algunos osciladores. Vogel y cols. {(59) han reporta-
do que la privacion del SMOR es efectivacomo manio-
bra antidepresiva y es uno de los mecanismos comunes
que se proponen para que una manipulacion se consi-
dere como antidepresiva.

Una pregunta que surge después de exponer los datos
anteriores se relaciona con la causalidad de los trastor-
nos cronobiolégicos sobre las alteraciones afectivas.
Algunas experiencias en animales muestran que la le-
sion de ambos NSQ produce datos conductuales que
sugieren depresién en aquellos animales que pierden la
mayoria de sus ritmos (42).

Se ha postulado también que las alteraciones crono-
bioldgicas en estos padecimientos pueden deberse a la
oscilacién mas rapida de uno o de varios marcapasos
enddgenos. Sin embargo, algunos de los pocos experi-
mentos de aislamiento que se han hecho con enfermos
deprimidos, no han aportado datos que apoyen esta
suposicion (64).

Otra posibilidad causal para los trastornos cronobio-
l6gicos de las alteraciones afectivas podria ser el hecho
de que las modificaciones en los neurotrasmisores y en
las hormonas cambian las fases del funcionamiento
de los osciladores, y con ello sobrevienen los cambios
descritos.

Conclusiones

La importancia de una hipdtesis cronobioldgica en
esta area de la psiquiatria radica en que ésta unifique
una serie de hechos clinicos, bioldgicos y epidemiolégi-
cos, y que ademas explique de qué manera pueden
beneficiarse los enfermos deprimidos con las manipula-
ciones cronobioldgicas, tales como la privacion parcial
y total del suefio y la fototerapia, que pueden incluso
ser causales de cuadros de hipomania y manira en los
enfermos bipolares.

Es un hecho que desde el punto de vista de la biolo-
gla y, por lo tanto, de la filosofia, somos seres en el
tiempo y, como tales, estamos expuestos a sus conse-
cuencias. Es pues un drea de sumo interés para la
psiquiatria saber cdmo confluyen una serie de discipli-
nas en el estudio de su fenomenologia clinica. El
tiempo enddgeno y sus vivencias parecen estar en el
centro de todo lo que se ha expuesto. Es necesario
trabajar mas en estas areas (y dedicarles mas tiempo),
para comprender mejor la mirfada de alteraciones
cronobioldgicas que ocurren en los trastornos afectivos.

ANEXO

Glosario™

Acrofase: Angulo de fase de una cresta (valor maximo)
de una funcion seno ajustada al dato crudo de un ritmo.

Elemento Activo: Componente de un sistema biologico,
el cual es capaz de generar y autosostener oscilaciones.

*Tomado de /a referencia 38, con modificaciones.
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Amplitud: Diferencias entre el méximo {o minimo) y
el valor medio en una oscilacion sinusoidal.

Ritmo Circadiano: Ritmo bioldgico autosostenido, el
cual, en el medioambiente natural del organismo,



est4 acoplado a un periodo de 24 hrs.

Ritmo Circalunar: Ritmo bioldgico autosostenido, el
cual, en el medioambiente natural del organismo, se
acopla a un periodo lunar (28 dias).

Ritmo Circa-anual: Ritmo bioldgico autosostenido, el
cual, en el medioambiente natural de un organismo, se
acopla a un periodo de 365.25 dfas o a las variaciones
en el medioambiente de acuerdo a las estaciones.

Ritmos Acoplados a las Mareas: Ritmos bioldgicos
autosostenidos, los cuales en el medioambiente natural
de un organismo se acoplan al periodo de las mareas
oceanicas (12.4 hrs).

Desincronizacion: Pérdida de la sincronizacién entre
dos o mas ritmos, de tal forma que estos muestren
periodos independientes.

Ritmos Endégenos: Ritmos autosostenidos generados
dentro del organismo.

Agente Acoplador: Sindnimo de Zeitgeber.

Acoplamiento: Sincronizacién de un ritmo autososte-
nido con una oscilacion directriz (Zeitgeber). Durante
el acoplamiento la frecuencia de dos oscilaciones son
las mismas o integran mdlitiplos de una y otra.

Ritmos Exdgenos: Ritmo generado por fa influencia de
una periodicidad medicambiental en un organismo.

Desincronizacion Externa: Pérdida de la sincronizacion
entre un ritmo vy su Zeftgeber.

Desincronizacién Interna Forzada: Esta ocurre cuando
se sujeta a un organismo a uno o mas ciclos de Zejtge-
bers, el cual acopla s6lo una parte de las variables circa-
dianas de un organismo.

Experimentos de Aislamiento (Free-Run): Manifesta-
cién de los ritmos en condiciones constantes, esto es,
en ausencia de los agentes acopladores (Zeitgebers).

Frecuencia: Reciproco de periodo.

Infradiano: Ritmo bioldgico con un periodo mayor
que el de un ritmo circadiano.

Desincronizacién Interna; Pérdida de sincronizacién
entre dos o mds ritmos, de tal manera que éstos se ma-
nifiestan con diferente periodo en el mismo organismo.

Valor Medio: Media aritmética de todos los valores
instantaneos de una variable oscilante dentro de un
ciclo.

Mediador: Funcidén neural o endocrina, la cual a través
de sus oscilaciones puede trasmitir informacion de
periodos y fases de tal manera que puede sincronizar
los ritmos en un érgano-blanco.

Marcapaso: Entidad funcional capaz de autosostener
la oscilacion que sincroniza otros ritmos.

Elemento Pasivo: Componente de un sistema bioldgico,
el cual no es capaz de generar y autosostener la oscila-
cion y cuyo ritmo es dirigido por otro oscilador.

Periodo: Intervalo de tiempo entre la recurrencia de
una fase definida de un ritmo.

Fase: Estado instantdneo de una oscilacion dentro de
un periodo.

Angulo de Fase: Valores de la abscisa que correspon-
den a una fase de la oscilacién, generalmente se da en
grados, en donde la totalidad del periodo se define
como 360 grados y el punto cero es arbitrario. Este
puede ser dado en unidades de tiempo si la duracién
del periodo es constante.

Diferencia de Angulo de Fase: Es la diferencia entre los
correspondientes angulos de fase en dos osciladores
acoplados, dado ya sea en grados o en unidades de
tiempo.

Control de Fase: Conirol de un periodo y la relacion
de fase de un ritmo por un Zejtgeber.

Desplazamiento de Fase: Desplazamiento de una osci-
lacion aislada,a lo largo del eje del tiempo; ésta puede
ocurrir en forma instantanea después de varios ciclos
pasajeros.

Fotoperiodo: Duracién del periodo luminoso en un
ciclo luz-oscuridad.

Intervalo de Acoplamiento: Intervalo de periodo en
el cual una oscilaciéon autosostenida puede ser acoplada
a un Zejtgeber.

Intervalo de Oscilacion: Diferencias entre el valor
méaximo y el valor minimo (independientemente de
la forma de la oscilacion).

Oscilador Secundario: Oscilador dentro de un organis-
mo, el cual es capaz de generar oscilaciones, pero el
cual tiene menos estabilidad y persistencia que un
marcapaso; esta estructura no estd acoplada directa-
mente por el Zejtgeber y puede no estar necesariamen-
te sincronizada a otro oscilador.

Trasductor: Componente de un sistema biologico que
detecta los ciclos de los Zejtgebers medioambientales
y los convierte, de informacién temporal, en formas
que puedan sincronizar los osciladores bioldgicos.

Ultradiano: Ritmos biolbégicos con un periodo maés
corto que aquél de un ritmo circadiano.

Zeitgeber: Oscilacion medioambiental directriz, la cual
acopla ritmos bioldgicos autosostenidos.
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