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INTRODUCCION

La depresion es un trastorno afectivo que varia desde: bajas transitorias del estado de
animo que son caracteristicas de la vida misma, hasta el sindrome clinico, de gravedad y
duracién importante con signos y sintomas asociados, marcadamente distintos a la
normalidad que no permiten al individuo desarrollarse. La depresion mayor es reconocida
por ser sintomatoldgica (Beckham, 1995), psicoldgica (Arieti y Bemporad, 1980; Beck,
1983) y biol6gicamente (Thase y Howland, 1995) heterogénea. 121 millones de personas
sufren de depresién alrededor del mundo (WHO, 2003) y se ha estimado una prevalencia
del 15% en mujeres y de 8% en varones (Kessler et al, 1994). La depresién mayor es una
enfermedad comdn que afecta e incapacita a mas de 17 millones de norteamericanos
cada afio (WHO, 2003). En México, segun datos de la Secretaria de Salud existen 8
millones de personas que la padecen, mientras que solo una de cada 40 recibe
tratamiento psiquiatrico. En nuestro pais es la segunda causa de ausencia laboral y en el
mundo es la principal causa de suicidio. Aproximadamente el 70% de todos los suicidios
son atribuidos a la depresion sin tratamiento y se ha determinado que 15% de los
pacientes deprimidos terminan en suicidio consumado. Asimismo, este desorden es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y muerte
después de un infarto al miocardio (Musselman et al, 1998). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha declarado a la depresion mayor como la causa mas importante de
morbilidad en la mujer. Ademas, la OMS ha anunciado que el cuadro de mortalidad y de
enfermedad sufrira un cambio radical en las préximas 2 décadas. De un quinto lugar en la
actualidad, la depresion saltara a ocupar el segundo lugar, después de la enfermedad
cardiaca coronaria. Se prevé que para el afo 2020 serd la principal causa de
discapacidad, hoy por hoy es la cuarta enfermedad discapacitante a nivel mundial (Ustiin
et al, 2004; OMS, Mental Health home). Como puede verse la depresion mayor es una
enfermedad grave que presenta una alta prevalencia en el &mbito de la atencion primaria,
con un impacto importante sobre el desarrollo y la funcionalidad de las personas y en
consecuencia en la sociedad, impacto superior al de enfermedades como la hipertension
y la diabetes, entre otras, constituyendo por ende, un problema muy serio de salud

publica.



ANTECEDENTES

1 DEPRESION ENDOGENA

Clinicamente, la depresion se distingue en dos tipos: la depresién reactiva que
puede producirse por eventos de la vida externa que afectan el estado de &nimo del
individuo (una pérdida reciente u otro hecho triste); y la depresion enddgena, a la que nos
referiremos en este trabajo, que se define como una depresion sin precipitante externo
que persiste mas alla de un periodo justificado y generada por cambios bioquimicos en el
sistema nervioso central (American Psychiatric Association DSM-IV-TR, 2003; Mendels y
Cochrane, 1968; Mendels 1970; Neill et al, 1990; Nofzinger et al, 1993; Salin-Pascual,
2000; Vogel et al, 1990; Wehr, 1990).

De acuerdo al Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales- Texto
revisado (American Psychiatric Association DSM-IV-TR, 2003), los trastornos que tienen
como caracteristica la alteracion en el estado de animo estan divididos en trastornos
depresivos (depresion unipolar) y trastornos bipolares. Mientras que los trastornos
depresivos (trastorno depresivo mayor, trastorno distimico y trastorno depresivo no
especificado) se distinguen de los trastornos bipolares por el hecho de no presentar una
historia previa de episodio maniaco, mixto o hipomaniaco. Los trastornos bipolares (p. €j.
trastorno bipolar tipo I, bipolar tipo Il, ciclotimico y trastornos no especificados) implican la
presencia de episodios maniacos acompafiados normalmente de episodios depresivos
mayores (American Psychiatric Association DSM-IV-TR, 2003). En relaciéon con los
modelos animales de depresion existe la dificultad practica para discriminar entre un tipo
de depresion y otro, por lo cual en este trabajo nos referiremos de manera general a la

depresion mayor o enddgena.

De acuerdo al DSM-IV-TR (American Psychiatric Association DSM-IV-TR, 2003), la
caracteristica esencial de un episodio depresivo es un periodo de al menos dos semanas
durante el cual hay un estado de animo deprimido o una pérdida de placer o interés en
casi todas las actividades (anhedonia). Un episodio de depresion dura habitualmente de 6
a 9 meses, pero en el 15 al 20 por ciento de los pacientes dura 2 afios 0 mas. Los
episodios generalmente tienden a recurrir varias veces a lo largo de la vida. Para
considerar que un sujeto padece depresion mayor debe experimentar al menos cuatro
sintomas de una lista que incluye cambios de apetito o de peso, alteraciones del suefio y

de la actividad psicomotora; falta de energia; sentimiento de culpa; dificultad para pensar,



concentrarse 0 tomar decisiones; pensamientos o ideaciones de muerte, planes o
intentos suicidas. Los sintomas deben mantenerse la mayor parte del dia, durante al

menos dos semanas.

El sujeto deprimido frecuentemente se describe, al cursar un episodio depresivo,
como triste, desesperanzado, desanimado o como estar en un pozo. Al principio la tristeza
puede ser negada, pero mas tarde el sujeto puede referir que esta a punto de llorar. Por
otro lado, generalmente y en mayor o en menor medida, hay pérdida de interés y de
capacidad para experimentar placer, refiriéndose al sentimiento de estar menos
interesado en sus aficiones y de haber perdido el interés o haber dejado de disfrutar
actividades que antes consideraba placenteras. En algunos sujetos, ademas, se
manifiesta una reduccién del deseo sexual. La alteracion asociada mas a menudo al
suefio es el insomnio y con menos frecuencia los sujetos se quejan de exceso de suefio
en forma de un suefio prolongado nocturno o de un aumento del suefio diurno. Entre los
cambios psicomotores se incluyen agitacién o enlentecimiento, que deben ser lo bastante
graves como para ser observables por los demas y no representar una sensacion
subjetiva. Es habitual ademas que el sujeto presente falta de energia, refiriéndose a ello
como una fatiga persistente sin haber hecho ejercicio.

Existen ademas algunos signos que si bien no se presentan sistematicamente,
representan un apoyo importante para el diagnéstico de la depresién como son el avance de
fase en algunos ritmos circadianos (animo, suefio, temperatura y actividad neuroendocrina)
(para revision: Bunney y Bunney, 2000), el aumento en los niveles del cortisol plasmético e
incapacidad de la dexametasona para suprimirlo (Gibbons y McHugh, 1962; Holsboer,
1983).

1.1  Neuroquimica de la depresion

Durante el siglo pasado, la psiquiatria planteo diversas hipétesis, a partir de tres las
lineas de pensamiento, para explicar la causa de los trastornos afectivos, de las cuales

solo ahondaremos en la Ultima, por ser motivo de este trabajo:

Psicodinamica: Esta postula que los diversos conflictos intrapsiquicos son la causa de

los trastornos afectivos.

Aprendizaje-conductual Asume que pensamiento y sentimientos son conductas

aprendidas y que un reforzamiento negativo provocaria los trastornos afectivos.



Psicobiolégica: Considera que los trastornos afectivos son causados por factores
biolégicos (alteraciones neuroquimicas), y que tratamientos de tipo somatico pueden
ayudar a aliviarlos. La hipofuncién de mas de una via neuronal, como la noradrenérgica,
colinérgica, dopaminérgica y la serotoninérgica, se han considerado como la principal
causa de la depresion (Van de Kar, 1989), ya que varios de estos sistemas de
neurotransmisién participan tanto en la expresion como en la regulacion de varias de las
conductas que acompafian a los trastornos afectivos (Sachar, 1981). Dentro de ésta

existen a la vez varias hipétesis que se mencionan brevemente a continuacion:

1.- Hipétesis catecolaminérgica.

En la década de los 60, Joseph Schildkraut, en la Universidad de Harvard, y William
Bunney y John Davis en el National Institute of Mental Health (NIMH), establecieron que la
depresion clinica estaba asociada con una deficiencia de catecolaminas, noradrenalina y
serotonia, en ciertas regiones del cerebro, mientras que la mania se
correlacionaba/asociaba con un exceso de catecolaminas (Bunney y Davis, 1965;
Schildkraur, 1965). La hipotesis original de las catecolaminas se basaba en dos
evidencias primarias: 1) se encontré que la reserpina, un antihipertensivo que depleciona
las reservas de catecolaminas, inducia depresién en algunos pacientes (Goodwin vy
Bunney, 1971), y 2) se encontr6 que los medicamentos antidepresivos inhibidores de la
monoaminooxidasa Yy triciclicos, elevaban la actividad de las catecolaminas en el cerebro
y ademas producen mejoria clinica (Akiskal, 1995). A partir de estas observaciones se
pens6 que la depresion es causada por una disminucion de las catecolaminas. Durante
los 35 afios subsiguientes, se llevé a cabo ulterior investigacion para definir el rol de las
catecolaminas en la fisiopatologia de los trastornos del humor (Ressner y Nemeroff,
1999). Estos estudios se basaban en medir los niveles de MHPG (3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol), el mayor metabolito de la NA, en orina, sangre y liquido cefalorraquideo;
alteraciones en los receptores adrenérgicos, y cambios en el locus coeruleus. Tomados
en conjunto, estos estudios confirmaron alteraciones en el sistema NA en pacientes
deprimidos. Sin embargo, la direccion de estas alteraciones fue materia de considerable
debate, por lo que se hacia dificil sostener cualquier hipétesis clara, ya sea de incremento
o decremento de NA en la depresion. Asi, la deplecion de catecolaminas no causa
depresion en todos los pacientes pero si claramente en aquellos que ya estaban
predispuestos a ella (Goodwin y Bunney, 1971). M&s aun, basandose en la hipotesis de la

deplecion de catecolaminas, se podria esperar que el MHPG estuviera reducido en



pacientes deprimidos, sin embargo algunos estudios revelan justo lo contrario (Potter et
al, 1983; 1993). Por otro lado, la administracion de L-dopa, precursor de dopamina y
norepinefrina no mejora los estados depresivos (Potter et al, 1983; 1993). Aunque desde
una perspectiva actual las hipotesis de deplecidbn de monoaminas parecen una visién
sobresimplificada de la fisiopatologia de la depresién, tuvieron el mérito de estimular la

investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos antidepresivos.
2.- Hipo6tesis serotoninérgica

Las células nerviosas que contienen serotonina estan localizadas primariamente en los
nacleos del rafe del tronco encefélico. Como las neuronas noradrenérgicas, se proyectan
ampliamente a varias regiones del cerebro. La serptonina es reconocida como un
modulador de las funciones cognitivas, fisioldgicas y conductuales, incluyendo
aprendizaje-memoria, suefio, regulacion de la temperatura, del apetito y de animo, e
interviene en desordenes como la ansiedad, la agresion y la depresién. En este sentido, la
teoria del rol prominente de los sistemas serotoninérgicos en la etiologia de la depresién
ocupd un lugar paralelo a la de la hipétesis de las catecolaminas. En la década de los 60,
se formulé la “hipétesis permisiva” que propuso que la deplecién de la serotonina causaba
depresién “permitiendo” la caida en los niveles de NA (Coppen, 1967; Prange et al, 1974).
Esta hipétesis fue subsiguientemente sustentada por dos hallazgos. Primero, la
investigacion animal indicé que es necesario un sistema serotoninérgico intacto para el
optimo funcionamiento de las neuronas noradrenérgicas (Prange et al, 1974). Segundo,
los medicamentos que incrementan las concentraciones sinapticas de serotonina, tales
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), probaron ser
terapéuticamente efectivos. Esta supone una disminucion en la actividad de la serotonina
cerebral, sin embargo el uso de precursores de la serotonina no alivia los sintomas
depresivos. En un estudio reciente (Delgado et al, 1999), la deplecién de triptéfano, un
método para deplecionar de serotonina en el sistema nervioso central, no tuvo efecto en
el humor de sujetos sanos que no tenian historia previa de depresion. Asimismo, sélo
50% de los sujetos que tenian historia previa de depresion, experimentaron una recaida
de sus sintomas depresivos luego de la deplecién de triptéfano. Adicionalmente, los
pacientes que ya estaban deprimidos durante la instalacion de la deplecién de triptéfano
no experimentaron empeoramiento de sus sintomas. Paraddjicamente, la inhibicion de la
triptéfano-hidroxilasa, enzima limitante en la biosintesis de serotonina, y que en
consecuencia reduce las concentraciones de serotonina, reduce clinicamente la depresion

(Clerc et al, 1986). Ademas, la tianepina que incrementa la recaptura de serotonina,



efecto opuesto al de los inhibidores selectivos, es un antidepresivo efectivo clinicamente
(Mennini et al, 1987). Finalmente, el EXP-561, potente inhibidor de la recaptura de
monoaminas, es completamente carente de actividad antidepresiva en humanos (Gershon
et al, 1968). Estos resultados no apoyan la idea de que la depresidén es causada por una
deficiencia de monoaminas, en particular, de serotonina, por lo que tal explicacién no

suficiente para la ocurrencia de la depresion.

2.- Hipo6tesis del balance aminergico-colinérgico

Esta hipotesis postula un desequilibrio en la neurotransmision central con una actividad
predominante de la acetilcolina en la depresién y de la norepinefrina en la mania
(Janowsky et al, 1972). Asi, todas las intervenciones que suprimen el suefio MOR y en
consecuencia corrigieran el desequilibrio colinérgico, podrian esperarse que tuvieran
efectos antidepresivos. Esta hipétesis se ha integrado con el modelo de interaccion
reciproca de regulacion del suefio MOR al considerar la relacion entre los trastornos del
suefio MOR vy la depresion (McCarley, 1982). Esta idea propone la conceptualizacién de
sistemas de control comunes para el suefio REM y el estado de &nimo; es el balance
relativo entre el sistema monoaminérgico, particularmente en forma de una disminucion
en la tasa de disparo de las neuronas del nucleo del rafé, y el sistema colinérgico, lo que
determina los correlatos bioldgicos y subjetivos de alteraciones del estado de animo, pero
en particular sobre la regulacion del suefio MOR, jugando un papel permisivo en
“desinhibir” los circuitos PPT/LDT y con ello los los circuitos sinapticos colinérgicos que
orquestan al suefio MOR (Steriade y McCarley, 1990; Steriade et al, 1993). Una de las
implicaciones mas importantes de este modelo es que sugiere que hay varios tipos de
depresion, lo que estad de acuerdo con datos clinicos recientes. Algunos tipos pueden
relacionarse con la deficiencia en la acciébn monoaminérgica, mientras que otros pueden
reflejar un deterioro en el funcionamiento del sistema colinérgico y otros pueden resultar
de una combinacién de factores. Nuestros resultados confirman esta propuesta tedrica, al
mostrar que la activacion del sistema serotoninérgico en las ratas intactas, inducida por la
administracion de fluoxetina, nicotina y su combinacion, puede alterar el equilibrio relativo
entre el sistema monoaminérgico y el colinérgico, lo que podria inhibir los circuitos

colinérgicos PPT/LDT y con ello disminuir o suprimir el suefio MOR.

4.-Hipo6tesis de la dicotomia noradrenalina/serotonina



Pareceria que la fisiopatologia primaria de la depresién no consiste en una deficiencia de
NE (Ressler y Nemeroff, 1999) ni de serotonina (Akiskal, 1995). Sin embargo, una
disfuncién conjunta de los circuitos de NA y serotonina podria mediar muchos de los
grupos de sintomas de la depresion, tales como: — NA: déficit en memoria y atencion,
disminucion de la concentracion, socializacion reducida y alteracién de los estados de
activacion; y — serotonina: pobre control de impulsos, disminucidon del impulso sexual,
disminucién del apetito e irritabilidad. Las alteraciones en los sistemas de NA y serotonina
“podrian representar una via final comdn neuroquimica de una falla homeostatica”
(Akiskal, 1995), que podria ser iniciada por alteraciones neuroquimicas diferentes de las

aminas biogénicas.
5.-Modelo integrado

Actualmente la depresion es entendida como una enfermedad sistémica, heterogénea y
compleja, que afecta a diferentes sistemas, aunque sus principales manifestaciones se
expresan en el plano psiquico. Involucra alteraciones en los sistemas de neurotransmision
cerebrales y en los sistemas neuroendocrinos e inmunoldgicos, los que pueden explicar la
variedad de sintomas observables en la fase depresiva (Heim y Nemeroff, 2001).
Considera que la participacion conjunta de las siguientes condiciones determina los

estados afectivos:

1.- Vulnerabilidad biolégica

2. -Historia personal del paciente

3.- Desencadenantes psicosociales
4.-Condicion fisiolégica general

5.-Rasgos y organizacion de la personalidad

Hoy se cree que esta enfermedad se origina en la interaccion compleja entre una
predisposicién genética y sucesos vitales, como trauma o abuso infantil, los que producen
cambios significativos en la actividad del sistema nervioso central. El resultado es una
hiperactividad del sistema de la hormona liberadora de corticotropina (CRF) que conduce
a una hipercortisolemia mantenida y a una hiperactivacion del sistema noradrenérgico.
Tanto CRF como el sistema noradrenérgico son los mediadores de la respuesta al estrés.
Ambos sistemas ejercen amplias influencias, tanto en el cerebro como en la periferia, a
través del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y del sistema nervioso autonémico. Estas

alteraciones neurobioldgicas pueden persistir durante la vida adulta, llevando a un sistema



hipersensible al estrés, el que sobrerreacciona incluso ante situaciones de tension leves,
propias de la vida cotidiana. Esta hipersensibilidad al estrés predispone tanto a los
trastornos ansiosos como a los depresivos, condiciones clinicas que exhiben una elevada
comorbilidad. También explica la tendencia a la recurrencia de los trastornos del estado
de animo, ya que los sucesivos episodios vuelven méas vulnerable al sistema y por lo tanto
mas predispuestos a sufrir nuevas fases depresivas. En este modelo explicativo, muchas
alteraciones como las observadas en los sistemas de neurotransmision central, a las que
en un momento se les atribuyé importancia causal, hoy son vistas como epifendmenos. Lo
mismo ocurriria con las alteraciones inmunes y de otros sistemas hormonales (Heim y
Nemeroff, 2001).

1.2 Farmacologia

Las drogas de elecciébn para el tratamiento de la depresién son los tri o
tetraciclicos (TCA) e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS). Los
TCAs imipramina (Tofranil), amitriptilina (Elavil), desipramina (Norpramin) y nortriptilina
(Pamelor) bloquean la recaptura de norepinefrina (NA) y/o serotonina (5-HT) en las
respectivas sinapsis centrales y periféricas. Esto incrementa los niveles de aminas
circulantes en el sistema nervioso central. Los ISRS son un grupo reciente de
antidepresivos que comprenden: fluoxentina (Prozac), citalopram (Celexa), paroxetina
(Paxil), fluvoxamina (Luvox) y sertralina (Zoloft). Los ISRS esencialmente blogquean con
alta especificidad la recaptura de serotonina (Grimley y Jann, 1992), lo que es suficiente
para producir sus efectos antidepresivos y menos efectos secundarios que los TCA en

general.

2 ASPECTOS GENERALES DEL CICLO SUENO-VIGILIA

La mayoria de las ocasiones en las que se busca una definiciéon cientifica del
suefio, se suele encontrar una descripcidon de las variaciones en la actividad eléctrica
cerebral, el llamado electroencefalograma (EEG), que tiene lugar durante dicha transicion
y aqui no sera la excepcién, a pesar de ello debemos considerar ademas, los cambios de
comportamiento que acompafian a estas variaciones caracteristicas al quedarse dormido,
también llamado suefio conductual, como son: quiescencia de comportamiento, adopcién
de una postura estereotipica propia de la especie, un umbral elevado de excitaciéon y un
rapido cambio de estado después de estimulacion intensa. También tenemos que

considerar all fendmeno suefio-vigilia como un ritmo circadiano.
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2.1 Estados de vigilancia en el ciclo suefio-vigilia

Hasta el desarrollo de la electroencefalografia, el estudio del suefio completd las
evaluaciones conductuales y con ello fue posible determinar que los estados de suefio y
vigilia se acompanan de cambios dinamicos en la actividad eléctrica de la corteza
cerebral. El suefio es un estado biolégico consistente de suefio de ondas lentas (SOL) y de
suefio de movimientos oculares rapidos (SMOR). Cada estado comprende una constelacion
de patrones fisiologicos de actividad. Aserinsky y Kleitman en 1953 describieron la fase de
movimientos oculares rapidos (MORSs) o suefio MOR (SMOR). Esta fase también ha sido
denominada suefio paradéjico (SP), ya que en ella se produce una desincronizacion del
electroencefalograma (EEG), semejante a la de la vigilia (Jouvet, 1969). En la actualidad
para un registro de suefio-vigilia es suficiente considerar los siguientes parametros: EEG
o actividad cortical, electrooculograma (EOG) para registro de MORs y electromiograma
(EMG) para registro de tono muscular. Otros parametros que pueden registrarse son la
frecuencia respiratoria y cardiaca, asi como la actividad especifica de regiones del
cerebro, como las ondas ponto-geniculo-occipitales (PGOSs).

Mediante la polisomnografia se pueden registrar seis estadios diferentes del ciclo suefio-
vigilia: vigilia propiamente dicha, suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) y cuatro
estadios de suefio de ondas lentas (SOL) o suefio con reduccion de los movimientos
oculares rapidos (NMOR)(estadios 1, 2, 3, 4). La vigilia es la etapa en la cual estamos
despiertos y activos. Generalmente, el tono muscular esta elevado y hay presencia de
MORs. Durante esta fase predominan las frecuencias rapidas mezcladas o y B y de bajo
voltaje (8-25 Hz) en el registro del EEG. En el estadio 1 del se produce la transicion de la
vigilia al suefio y constituye un 5% del tiempo total de suefio en los adultos sanos. El
estadio 2 que se caracteriza por ondas electroencefalograficas especificas (husos de
suefio y complejos K) constituye cerca del 50% del suefio. Los estadios 3 y 4 (conocidos
propiamente como el suefio de ondas lentas o suefio delta) son los periodos de suefo
mas profundo y compone el 10-20% del suefo. El suefio MOR, durante el cual tiene
lugar la mayor parte de la actividad onirica, compone alrededor del 20-25% del suefio
total.Los estadios de suefio presentan una organizacion temporal a lo largo de la noche.
Los estadios 3 y 4 de suefio NMOR tienden a aparecer desde el primer tercio hasta la
mitad de la noche y aumentan su duracion en respuesta a la privacion de suefio. El suefo
MOR aparece de un modo ciclico a lo largo de la noche, alternandose con el suefo
NMOR cada 80-100 min. Los periodos de suefio MOR aumentan su duracién al amanecer
(DSM-IV TR, American Psychiatric Association, 2003). La investigacion basica del suefio
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se ha realizado en el gato y la rata fundamentalmente. Las sefales registradas son
similares que en el humano, pero adicionalmente se registran ponto geniculo occipitales
(PGOs), que pueden registrarse en el puente, el nicleo geniculado lateral talamico y la
corteza occipital del gato. Este tipo de actividad antecede unos segundos a la aparicion
del suefio MOR, y pueden aparecer aisladas o como rafagas de dos o mas espigas,
apareciendo en el gato, un total de 13, 000+1, 500 PGOs en 24 h (Préspero & Drucker,
1996).

De acuerdo a los estudios realizados en ratas adultas, en un ciclo de 24 h, la
cantidad total de suefio es cercana al 50%, que se distribuye en un 40% de SOL y un
10% de SMOR. De acuerdo al tiempo total de suefio, el SOL ocupa un 80% mientras que
el 20% restante lo ocupa el suefio MOR. En la rata, el ciclo suefio-vigilia es polifasico, con
la mayor cantidad de suefio durante la fase luminosa o de reposo y una mayor actividad
durante la fase obscura o de actividad. La vigilia alerta en el EEG se caracteriza por una
actividad de frecuencia variable de entre 11.5-30 Hz y un voltaje de 30-50 uV. La vigilia
guieta muestra un ritmo rapido y de bajo voltaje, conductualmente el animal se encuentra
despierto y desplegando una gran variedad de actividades (Clancy et al, 1979). El SOL se
caracteriza por husos de suefio de 10-13 cps, asociados a actividad lenta (0.25-3.5 -Hz)
de alto voltaje (ritmo delta) hasta 100 y 200 uV (Fig. A). En esta fase la rata, al igual que
otros mamiferos, muestra ausencia de movimientos corporales, ojos cerrados y, en
algunos casos, la adopcion de alguna postura especifica. El humano, por ejemplo, adopta
una postura horizontal variable, en cambio la rata se mantiene siempre sobre su vientre y
sus 4 patas flexionadas, y con la cabeza inclinada sobre el térax. El EMG, durante el
SOL, revela disminucién del tono muscular. Ademas se reduce la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y la temperatura corporal. La respiracion se vuelve mas lenta y regular,
posiblemente debido a la reduccion del intercambio gaseoso en los tejidos en reposo y a
la disminucién de la excitabilidad de los centros nerviosos respiratorios para el CO,. El
suefio MOR se caracteriza por la aparicion del ritmo theta (4-11 Hz), uniforme y con un
voltaje de 50-150 uV. Puede registrarse tanto en la corteza como en la formacion
hipocampica. La duracion de cada episodio de suefio MOR en la rata es muy variable, de
1 a 5 minutos 0 mas. El inicio de un episodio de suefio MOR esta marcado por la pérdida
total de tono en los muasculos antigravitatorios, principalmente los del cuello, ademas de la
presencia de MORs y de la actividad rapida en el EEG. El final del episodio esta
delimitado por la recuperacion subita del tono muscular, ya sea para pasar a la vigilia o

regresar al SOL. La atonia muscular coexiste con activaciones fasicas del resto de la
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musculatura, que se manifiesta en forma de sacudidas repentinas y bruscas, movimientos

de vibrisas, orejas y cola (Holstock y Franks, 1971).

INSERTAR FIGURA A.

Por otro lado, se ha propuesto que el suefio esta regulado por tres procesos: el
homeostético, el circadico y el ultradiano (Borbély y Achermann, 1992). Brevemente, el
proceso homeostatico (S) se incrementa en relacion directa con el tiempo total de vigilia.
Esto o (“presién de suefio”) que determina la cantidad de suefio de ondas lentas que
aparecera en la primera parte del dormir, de tal manera que cuando un individuo se
mantiene mas tiempo despierto, mas presion de suefio tiene y una vez que empieza a
dormir esta presion de suefio disminuye declina rapidamente. El proceso circadico (C) es
cercano a las 25 h y se refiere a la influencia del reloj interno cerebral que interactua con
el ciclo suefio-vigilia a través de la promocion de ambos. El proceso C aumenta la presion
de suefio a través del dia y alcanza su pico maximo poco antes del inicio habitual del
dormir disminuyendo a través de la noche y alcanza su minimo antes de despertar. El
proceso C es sincronizado por la informacién del medio (luz-oscuridad) en un rango de
24 h, pero no impide su aparicion. Asi, el proceso C sirve para consolidar la vigilia al final
del dia cuando el proceso S es alto y también para consolidar el suefio al final de la noche
cuando el proceso S es bajo. Estos procesos son independientes en condiciones
normales y como resultado de su interaccién se sucede diariamente una cuota nocturna
determinada de 7-9 horas de suefio y una de 15-17 horas de vigilia. Por Gltimo, el proceso
ultradiano ocurre durante el suefio y regula la forma en que se alternan el SOL y el suefio
MOR durante las 24 h. La aparicién del SOL o del suefio MOR ocurre cuando la presion
de suefio de los procesos homeostatico, circadiano y ultradiano llegan al maximo (Borbély

y Achermann, 1992; Ver revision: Achermann, 2004).

2.2 Neurofisiologia del ciclo suefio-vigilia

El ciclo suefo-vigilia es una manifestacion basica de la actividad del SNC a la vez
gue es regulado por diversas estructuras cerebrales. Algunas de estas estructuras se han
determinado con base en resultados obtenidos al realizar secciones en diferentes niveles
del neuroeje. El método de seccionar para identificar la funcién de una determinada
estructura, fue iniciado a principios del siglo XX. En los afios 30’s del siglo pasado,
Bremer (1935), indujé un estado electroencefalografico que muestra oscilaciones entre

vigilia y suefio con una marcada tendencia a la sincronizacién del EEG y los signos
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oculares del suefo al separar el bulbo raquideo de la médula espinal ("encéfalo aislado").
Por otra parte, la transeccion a nivel del mesencéfalo ("cerebro aislado") del gato mostr6
una actividad sincrénica predominando las frecuencias de alto voltaje y miosis (Jouvet,
1988) donde pueden alcanzarse breves periodos de alertamiento por estimulacién
intensa. Con estos resultados, Bremer propuso que la vigilia se producia y mantenia por
una entrada sensorial constante mientras que el suefio aparecia como una falta de
estimulacion al sistema nervioso (Bremer, 1935). Tales hallazgos lo llevaron a proponer la
teoria “pasiva’ del suefio. Mas tarde, Moruzzi y Magoun (1949) mostraron que la
estimulacion de alta frecuencia en la formacion reticular del tallo cerebral (formacion
reticular bulbar, pontina y mesencefalica) asi como la estimulacién del hipotalamo dorsal y
del subtalamo provocaban desincronizacién del EEG cuando la actividad basal es de
ondas lentas (“despertar electroencefalografico”). Con estos resultados propusieron la
existencia de un sistema reticular activador ascendente de la corteza cerebral. Otros
experimentos demostraron que la lesion de la formacién reticular del tronco cerebral
induce un estado de suefio permanente pese a que las aferencias sensoriales funcionen
con normalidad (Moruzzi, 1972). Lo que permitié concluir que el mecanismo que regula el
suefio no es un fendbmeno pasivo, sino que se induce activamente (McCarley, 1990;
Steriade, 1992).

En las ultimas décadas se ha ido demostrando la participacion de diversas
estructuras cerebrales en las manifestaciones fenomenoldgicas de los estados de suefio.
Asi, parece razonable concluir que la modulacién del SL depende preferentemente de
estructuras rostrales: prosencefélicas, mientras que la modulacion del suefio MOR
depende de estructuras romboencefalicas o del tronco cerebral (Préspero & Drucker,
1996). Por otro lado, se ha localizado un proceso hipnogénico dentro del cerebro basal
anterior en las cercanias del nucleo del tracto solitario, en donde la estimulacion eléctrica
produce sincronizacion del EEG asociado a la conducta de suefio (Magni et al, 1961).
Algunos nadcleos del hipotdlamo posterior, se les ha asociado con la generacién y
regulacion de la vigilia y del suefio MOR (Sakai et al, 1990). El hipotalamo posterior envia
fibras histaminérgicas difusas a la corteza y al talamo. Estas conexiones son
consideradas como parte del sistema activador de la vigilia dado que su lesién produce
somnolencia continua (Nauta, 1946). Por otro lado, algunos nicleos del hipotalamo
anterior poseen centros de influencia facilitatoria del SOL (Steriade, 1992). En ese
sentido, se ha demostrado que las lesiones de la region anterior del hipotalamo producen

insomnio (Nauta, 1946). Las areas preéptica medial, banda diagonal de Broca (DBB),

14



predptica lateral magnocelular (LPO), la sustancia innominada subpalida y el globo palido
constituyen una region compleja que contiene vias y elementos neuronales en donde se
integran procesos hormonales, metabdlicos y conductuales. Estas areas participan sobre
el mantenimiento y consolidacion del SOL, al ser lesionadas producen disminucién del
suefio, pérdida del SOL profundo, disminucién de la frecuencia de aparicion del SOL y del
suefio MOR, en tanto que se aumenta la duracion de la vigilia (Szymusiak y McGinty,
1989). Particularmente, el area predptica medial juega un papel importante en el control
del suefio, asi como en la regulacién de otras funciones fisiolégicas como la temperatura
corporal (Alam y Mallick, 1991; Alam et al, 1995; Mallick y Alam, 1997; Steriade y
McCarley, 1990). El area predptica es inervada por gran cantidad de proyecciones
histaminérgicas (Lin y Jouvet, 1994) y serotoninérgicas provenientes principalmente del
nucleo del rafé dorsal (Houdouin et al, 1991). Ademas esta estructura recibe aferencias de
los nucleos colinérgicos del puente (Kass, 1986). Se ha reportado que la lesién del area
predptica medial causa alteraciones en el suefio de ondas lentas y en el suefio MOR
(Asala Alam et al, 1990). Ademas, se ha demostrado que la inyeccion del péptido muramil
(Garcia-Arraras y Pappenheimer, 1983), el carbacol (Talwar y Kumar, 1994), las
prostanglandinas D, (Szymusiak y McGinty, 1990) y E, (Onoe et al, 1992) dentro del area
predptica medial del hipotalamo inducen tanto SOL como suefio MOR. La estimulacion de
los receptores colinérgicos en el area supradptica medial afecta el suefio y la temperatura
cortical (Imeri et al, 1995). Por experimentos utilizando antagonistas especificos para los
receptores muscarinicos M;, M, y Ms;, como la pirenzepina, triptamina y P-f -HHSID
inyectados dentro del area supradptica medial, se sabe que sélo el subtipo M, puede ser
funcionalmente importante en la mediacién de los efectos colinergicos en el suefio y la
termorregulacion (Imeri et al, 1995; Schliebs y Beas, 1990; Velazquez-Moctezuma et al,
1991). Se ha observado ademas, que las células del area predptica, de la banda diagonal
de Broca, de la sustancia innominada y del globo palido, aumentan su frecuencia de
disparo durante el SOL y no durante la vigilia o el suefio MOR, lo que permite suponer
gue inducen sincronizacién del EEG (McGinty y Szymusiak, 1988; Steriade, 1987). Por
otra parte, el nicleo accumbens, una region cercana a las mencionadas arriba, presenta
células que descargan preferentemente durante la vigilia y el suefio MOR (Préspero y
Drucker, 1996).

Por otro lado, se ha demostrado que el hipocampo presenta ritmo theta durante la
vigilia y el suefio MOR (Faradji et al, 1979), mostrando cuatro tipos de actividad celular

(Vanderwolf, 1988). EI primero es el presentado por las neuronas piramidales y
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granulares de la regién hipocampica superior y de la circunvolucion dentada. Estas
células disminuyen su descarga durante la vigilia y el suefio MOR y la incrementan en el
SL (Steriade y Hobson, 1976). El segundo tipo de actividad esta relacionado con la
generacion del ritmo theta producido por las células theta. Estas neuronas muestran una
actividad ritmica acompafiada de ritmo theta, cuando el sujeto esta en vigilia activa o en
suefio MOR. Sin embargo su frecuencia de disparo en la vigilia pasiva y en el SOL
muestra poca modificacién. Un tercer tipo de actividad es la mostrada por las neuronas
capaces de responder a la estimulacion eléctrica de las fibras aferentes al hipocampo,
esto es, las fibras comisurales hipocampales o la via perforada. Estas células disminuyen
Su respuesta a la estimulacion eléctrica durante la vigilia activa y el suefio MOR. Como
estas neuronas responden con un patron de actividad similar al de las células de
Renshaw de la médula espinal se ha sugerido que son interneuronas (Prdspero et al,
1993). El cuarto tipo de actividad es el producido por las llamadas células de lugar. Estas
neuronas aumentan su frecuencia de disparo durante el suefio MOR, cuando el sujeto
esta aprendiendo a localizar un estimulo visual determinado en el espacio (Pavlides y
Winston, 1989).

La corteza cerebral fue estudiada inicialmente por Evarts, quien demostré que la
actividad de las neuronas piramidales corticales disminuye durante el SOL y durante el
suefio MOR se recupera a un nivel similar al de la vigilia, pero con un patrén de actividad
mas ritmico (citado por Prospero & Drucker, 1996). Por otra parte las neuronas de
asociacion del gato disminuyen su frecuencia de disparo y presentan un patrén de
actividad-supresién durante el SOL, mientras que durante el suefio MOR se incrementa
su actividad hasta un nivel mayor que durante la vigilia (Hobson et al, 1986; Steriade,
1978, 1987; Steriade y McCarley, 1990). También se ha registrado la actividad de
interneuronas y se ha demostrado aumentan su frecuencia de disparo de manera
progresiva hasta alcanzar una actividad maxima durante el suefio MOR (Steriade, 1978;
Steriade y McCarley, 1990). Asimismo, se ha relacionado la frecuencia maxima de disparo
con la desincronizacién cortical (Szymusiak y McGinty, 1989).

El talamo ha sido relacionado con la generacion de actividad de ondas lentas.
Diversos trabajos demostraron que la estimulacién de los nucleos intralaminares o de la
masa intermedia induce SOL (Prdspero y Drucker, 1996; Sarper y Loewy, 1980). En los
ultimos afos se ha descrito detalladamente el mecanismo por el cual el talamo genera los
husos de suefio que aparecen durante el SOL (Jouvet, 1988; McCormick y Bal, 1997;

Steriade, 1993). El modelo propone la conjuncién de tres grupos neuronales: células
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piramidales corticales, células GABAérgicas del ndcleo talamico reticular y células
intralaminares (Curré-Dossi et al, 1991). Los dos ultimos grupos presentan oscilaciones
en su actividad acopladas como imagen especular. Asi, cuando las células GABAérgicas
del nucleo taldmico reticular descargan, las células intralaminares estan silentes, mientras
gue cuando las células intralaminares descargan las células del nacleo talamico reticular
permanecen silentes (Steriade et al, 1993). Esta actividad es regulada por las neuronas
colinérgicas del area mesopontina peribraquial que al hiperpolarizar a las neuronas del
nudcleo taldmico reticular, inhiben la aparicién de los husos de suefio. Asi, las neuronas del
area mesopontina peribraquial reducen su actividad espontdnea unos cuantos
milisegundos antes y durante los husos de suefio (Steriade, 1994).

El tronco cerebral contiene una gran variedad de nucleos que modulan diversas
funciones relacionadas con el suefio MOR (Jouvet, 1972; Jones y Yang, 1991; McCarley,
1990; Semba y Fibinger, 1992; Shiromani et al, 1992). Desde que Moruzzi y Magoun
(1949), mostraron que la estimulacion de alta frecuencia en la formacion reticular del tallo
cerebral induce desincronizacion del EEG, se ha acumulado una gran cantidad de
informacion que la involucra en la generacion de diferentes fenomenos del ciclo suefio-
vigilia. La formacién reticular proyecta fibras noradrenérgicas y serotoninérgicas hacia el
hipotalamo, subtalamo y cerebro basal, y directamente a la corteza y al hipocampo
(Jones, 1985). De hecho, las células de la formacion reticular mesencefalica (FRM)
aumentan su frecuencia de disparo, tanto en la vigilia como en el suefio MOR, unos
milisegundos antes y durante los periodos de desincronizacion del EEG (Steriade, 1990).
En este sentido, la administracién de &acido kainico en la FRM induce una
desincronizacion electroencefalografica rdpida y duradera que no desaparece aun cuando
destruye a las neuronas (Prospero y Drucker, 1996).

A la formacién reticular pontina (FRP) se le han atribuido, entre otras, las
siguientes funciones: 1) disparar el suefio MOR, 2) controlar el despertar y la atencién, 3)
establecer el nivel del tono muscular, 4) coordinar los movimientos del cuello, cabeza y
musculos extraoculares, €) activar el proceso de marcha, etc. La actividad unitaria de
células de la FRP se incrementa durante la vigilia activa y el suefio MOR. Asimismo, la
estimulacién eléctrica y colinérgica de la FRP produce desincronizacion del EEG y
generacion de ritmo theta en el hipocampo (Vertes, 1986). No obstante, la lesion de esta
zona con acido kainico no inhibe la desincronizacién, mientras que la lesion electrolitica si
lo hace, posiblemente por efecto de lesionar a las fibras de paso. Por otro lado, los grupos

neuronales del complejo del rafé y del locus coeruleus inervan regiones corticales. En
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la actualidad se ha determinado que la actividad unitaria de las células del locus coeruleus
y del rafé dorsal (dorsalis y centralis) presenta una frecuencia de disparo maxima durante
la vigilia, que disminuye durante el SOL, desapareciendo durante el suefio MOR y se
inhibe practicamente durante el suefio MOR (McGinty y Harper, 1976). Aun asi, la
estimulacién nociceptiva incrementa la frecuencia de disparo de las neuronas del locus
coeruleus, mientras que la administracion iontoforética directa de clonidina inhibe la
actividad de estas neuronas al tiempo que sincroniza el EEG. Se ha reportado que el
nacleo bulbar magnocelular contiene células que aumentan su frecuencia de disparo
cerca de 20 milisegundos antes de los periodos de desincronizacion cortical y durante los
mismos (Sakai, 1985). Diversos estudios han implicado al locus coeruleus en la
generacion de la atonia muscular (Bier y McCarley, 1994; Jones, 1991; Morrison, 1983;
Sakai, 1979; Sakai et al, 1980). Se ha propuesto que la parte ventral del locus coeruleus
es la estructura que induce la atonia y que este efecto es mediado por la ACh, la cual
puede inducir atonia sin inducir suefio MOR (Gottesmann 1997; Shouse y Siegel, 1992;
Siegel, 1994). Las fibras axonales de estas células viajan en el tracto tegmento-reticular
lateral y hacen sinapsis con las neuronas del nucleo magnocelular y del nucleo
paramediano ambos situados en el bulbo raquideo (Siegel, 1994). Si se estimulan
eléctricamente estos nucleos se induce atonia. Recientemente se ha demostrado que
la inyeccién de &cido glutamico en el nicleo magnocelular induce atonia mientras que los
farmacos colinérgicos no inducen tal efecto (Siegel, 1994). Por otra parte, el ndcleo
paramediano no responde a la inyeccibn de glutamato mientras que los farmacos
colinérgicos muestran inducen una potente atonia (Gottesmann, 1997). Las neuronas que
integran estos dos nucleos proyectan sus fibras axonales por el tracto reticulo-espinal
ventrolateral hacia los diferentes niveles de la médula espinal donde sinaptan con
interneuronas inhibitorias, posiblemente glicinérgicas, y que hiperpolarizan a las
motoneuronas (Morales y Chase, 1978), asi como a una inhibicién de la actividad tdlamo-
cortical (Llinas y Pare, 1991), originando, en consecuencia, la atonia muscular (Chase y
Morales, 1994). De hecho, en el gato privado de movimiento libre, las motoneuronas
estan hiperpolarizadas durante el suefio MOR (Chase y Morales, 1994).

Por otra parte, también se ha sugerido que las estructuras generadoras de las
espigas ponto-geniculo-occipitales (PGOs), se hallan en el area mesopontina de la regién
peribraquial (para revision ver: Gottesmann, 1997). Esta region se originan en el area X
del tegmento pontino dorsal (nucleo colinérgico mesopontino) (Sakai, 1985), que parece

contener al complejo de los nicleos colinérgicos tegmental pedunculo-pontino (PPT) y
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tegmental laterodorsal (LDT debido a que lesiones en dichas neuronas anulan su
aparicion (McCarley et al, 1978; Jones, 1991). Las neuronas de los nucleos PPT Y LDT
descargan 15-25 milisegundos antes de que se registre la PGO en el cuerpo geniculado
lateral. Estas estructuras envian proyecciones al cuerpo geniculado lateral, donde activan
a las células de este nucleo, a través de receptores nicotinicos. A su vez, dicho nlcleo
talamico envia proyecciones a la corteza occipital (Sakai, 1980; Jones, 1991). Por lo
anterior se supone que las PGOs son colinérgicas. Sin embargo, su modulacién parece
depender del sistema serotoninérgico, ya que la reduccion farmacoldgica de la serotonina
induce la aparicion de PGOs aun durante la vigilia (Steriade y McCarley, 1990).

Otro de los cambios asociados al suefio, pero especificamente al SMOR son los
movimientos oculares rapidos (MORSs) (para revision ver: Gottesmann, 1997), que son
generados con la participacion del tronco cerebral (Sakai, 1985) y especialmente de la
FRP (Steriade y McCarley, 1990). Asi, la estimulacién eléctrica de esta area genera
MORs, mientras que la lesion unilateral de esta zona suprime los MORs horizontales
hacia el lado de la lesién, mientras que la lesién caudal de la FRP deteriora los MORs en
todas las direcciones. Dicha region estd localizada dorsalmente al ndcleo reticular del
tegmento pontino. La lesién del nicleo intersticial rostral del fasciculo longitudinal medial
produce un déficit de MORs verticales. La administracion de muscimol, farmaco
GABAérgico, en este nacleo, inhibe los MORs temporalmente, lo que sugiere la
participacion, al menos parcialmente de este neurotransmisor en los MORs (Para revision:

Préspero y Drucker, 1996).

2.3 NEUROQUIMICA DEL SUENO

Numerosos han sido los neurotransmisores y neuropeptidos involucrados en la
regulacién suefio-vigilia. De ellos, la acetilcolina (ACh), la serotonina (5-HT), la
noradrenalina (NA) y la dopamina (DA) son los que presentan una accién mas conocida,
aunque esta actividad no sea independiente una de otra, sino resultado de la interaccién

entre si a través de interconexiones neuronales.

2.3.1 Serotonina (5-HT)
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Existen diversas evidencias experimentales que apoyan la participaciéon de la
serotonina sobre el suefio (ver revisiones recientes: Jouvet, 1999 y Ursin, 2002) y que
pueden resumirse como sigue: La administracion de serotonina en el area postrema de
gatos (Koella et al, 1968), o sus precursores, como L-triptofano (TP) o el 5-
hidroxitriptofano (5-HTP)(Jouvet, 1969), inducen SOL y suprimen el suefio MOR. Por otro
lado, el bloqueo farmacolégico de la serotonina con p-clorofenilalanina (PCPA), inhibidor
de la enzima limitante en la sintesis de serotonina, la triptofano hidroxilasa, reduce el SOL
y el suefio MOR durante 48-52 h, generando un insomnio casi completo, acompafiado de
PGOs (Delorme et al, 1965). Este efecto es reducido por la administracion de serotonina o
5-HTP (Mouret et al, 1967; Petitjean et al, 1985).

Por otra parte, las lesiones electroliticas del nucleo del rafe dorsal (NRD),
producen una reduccion de los niveles de serotonina cerebrales paralela a una reduccion
del SOL y del suefio MOR dependiente del tamafio de la lesién (Jouvet y Renault, 1966).
Asimismo, lesiones rostrales producen la aparicion de suefio MOR después de la vigilia,
de manera similar a la narcolepsia (Jouvet, 1969). Por otra parte, existen fuertes
evidencias de que la serotonina participa en la regulaciéon de la vigilia ya que las
neuronas de los nucleos del rafé disminuyen su actividad conforme se instala el suefio
(McGinty et al, 1973; Trulson y Jacobs, 1979). Cuando se instala el suefio lento la
actividad de las neuronas decrece a un 50 % en relacion a la vigilia, y desciende aiun mas
durante el suefio MOR (McGinty y Szymusiak, 1988). Esto se correlaciona con que la
liberacion de serotonina por los nucleos del rafe se encuentra aumentada durante la vigilia
y disminuida durante el suefio (McGinty y Harper, 1976).

Mediciones del &cido 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA), principal metabolito de la
serotonina, en el hipotalamo mediante la técnica de voltametria in vivo, han reportado un
incremento de éste metabolito con la vigilia y una disminucién con el suefio (Benington y
Heller, 1995; Imeri et al, 1994). Resultados similares se han encontrado con la
estimulacion eléctrica del nicleo del rafé dorsal y el hipotalamo (Houdouin et al, 1991). Se
ha propuesto que la serotonina cumple un papel desactivador del encéfalo, disminuyendo
la reactividad a los estimulos externos y permitiendo que el encéfalo sea modulado por los
sistemas inductores de suefio (Ursin et al, 1989). Diversos trabajos apoyan esta idea, por
ejemplo, se ha encontrado que la serotonina disminuye la velocidad de conduccién de la
informacién de los sistemas sensoriales y regula la expresion de los sistemas motores
(Jacobs y Fornal, 1993). Esto es, cuando el gato centra su atencidén a un estimulo externo

la actividad de las neuronas serotoninérgicas aumenta, mientras que cuando no hay
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actividad motora su actividad disminuye. Todo ello ha sugerido que la serotonina esta
mayormente relacionada con estos eventos durante la vigilia que con el suefio mismo
(Préspero y Drucker, 1996). Estudios farmacoldgicos también apoyan esta idea, ya que la
administracion de farmacos inhibidores de la recaptura de serotonina, como la zimeldina y
el alaproclato, incrementan la sincronizacién del EEG durante la vigilia, mientras que este
efecto se potencia si se combinan con 5-HTP (Sommerfelt y Ursin, 1987). Esta hipotesis
se sustenta en estudios realizados en gatos insomnes pretratados con PCPA. Estos
estudios muestran que sin serotonina en el cerebro no hay suefio (Ursin, 2002). Sin
embargo con la administracion cronica de PCPA el suefio eventualmente reaparece a
pesar de los bajos niveles de serotonina cerebral (Dement et al, 1973). En estos animales
la administracién regional de serotonina en el hipotalamo y en el NSQ incrementa la
liberacion del péptido intestinal vasoactivo (VIP), con propiedades hipnogénicas (Shimatsu
et al, 1982; 1983; Kiss et al, 1984). El péptido parecido a la corticotropina (CLIP) ha sido
otro candidato propuesto, ya que tiene un efecto inductor de suefio junto con un
incremento en los niveles de 5-HIAA en el nacleo del rafé dorsal (Cespuglio et al, 1992;
Houdouin et al, 1991). Mediante estudios de voltametria, se ha propuesto que existen dos
modalidades diferentes que regulan la liberacién de serotonia del nucleo del rafé dorsal
durante el ciclo suefio-vigilia (para revision: Cespuglio et al, 1992). La primera sucede en
la vigilia, a través de la liberacion axonal de serotonina, medida en el hipotalamo, y que se
correlaciona con los registros unitarios del ntcleo del rafé dorsal, esto ha sido interpretado
como la sefial para la acumulacién del factor hipotdlamico de suefio. La segunda
modalidad es dada por la liberacién dendritica local de serotonina en el nudcleo del rafé
dorsal, donde aparece un decremento en la concentracion extracelular de serotonina
durante la vigilia, mientras se incrementa en el SOL y en el suefio MOR. Esta liberacion
ha sido interpretada como la responsable de un proceso autoinhibitorio que reduce la
actividad de las neuronas serotoninérgicas durante el suefio (Cespuglio et al, 1992). Asi
los trabajos que relacionan a la serotonina con el suefio, indican que esta amina
desempefia un papel importante en la regulacién de los diferentes estados de vigilancia a
través de la sintesis, liberacién y almacenamiento de algun o algunos factores inductores
de suefio (Benington y Heller, 1995; Cespuglio et al, 1992). Los farmacos antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (de los cuales hablaremos con mas
detenimiento en otro apartado) conllevan la mayoria de ellos una disminucién o supresion
de SMOR, y sorprendentemente un afecto alertante. La posible explicacion estaria en la

inhibicién presinaptica aguda de la liberaciéon de la serotonina (Nicholson et al, 1986).
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Farmacos como la fenfluramina, que actldan estimulando la liberacion presinaptica al
mismo tiempo que inhiben la recaptura de la serotonina, conllevarian, pues, un efecto
sedante en humanos. Por Ultimo, cabe mencionar el efecto regulador de la serotonina en
las caracteristicas del SOL: la ritanserina, antagonista especifico de receptores 5-HT,, en
humanos provoca un aumento de suefio delta. Recientemente se ha sugerido que la
serotonina es un neuromodulador de los estados de vigilancia y que puede ser
responsable durante la vigilia de la sintesis, liberacion y almacenamiento de algun factor o
factores inductores de suefio hipotalamico (Jouvet, 1999; Ursin, 2002). Por otra parte,
todas las diferencias en la modulacion del suefio que presenta el sistema serotoninérgico
en humanos y en animales, parecen debidas a la diferente naturaleza de los distintos

receptores segun la especie (Jouvet, 1999).

2.3.2 Noradrenalina (NA)

Existen evidencias importantes que sugieren que el sistema noradrenérgico del
tallo cerebral juega un papel importante en los mecanismos preferentemente de la vigilia
Y, en interaccion con la ACh, del suefio MOR. Asi, la estimulacion eléctrica del Locus
coeruleus despierta a un animal dormido, mientras que su inactivacién por congelamiento
aumenta el SOL (Cespuglio et al, 1982). Los estimulos que producen un estado de alerta
0 estrés en el sujeto aumentan la frecuencia de disparo de las neuronas del locus
coeruleus (Préspero y Drucker, 1996). Mientras que, por otro lado, cuando un sujeto pasa
de SL a SMOR, la frecuencia de descarga de estas neuronas va disminuyendo
progresivamente hasta desaparecer durante el suefio MOR (McGinty y Harper, 1976;
McGinty y Szymusiak, 1988). Estudios farmacolégicos han mostrado que inhibidores de la
sintesis de catecolaminas como la reserpina, producen un estado de relajacion y aparicion
de PGOs, este efecto, por otra parte, es revertido por la administracién de L-DOPA,
compuesto precursor de las catecolaminas (Jouvet, 1969). Ademas de que este ultimo
farmaco incrementa por si mismo la vigilia. A su vez, la liberacién tanto de dopamina,
como de NA, inducida por las anfetaminas, aumentan los periodos de vigilia (Préspero y
Drucker, 1996). La administracion de un bloqueador de la sintesis de NA, el disulfiram,
induce un decremento en la cantidad de suefio MOR (Dusan-Peyrethon y Froment, 1968).
Por otra parte, bloqueadores de la sintesis de NA no disminuyen el suefio MOR.
Asimismo inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAQO), enzima que degrada a la NA,
aumentan la vigilia (Préspero y Drucker, 1996). También se ha determinado que la a-

metil-paratirosina (farmaco inhibidor de la tirosin hidroxilasa)(Stern y Morgane, 1973),
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propanolol (antagonista B-adrenérgico), clonidina (antagonista o, adrenérgico que inhibe
la actividad del locus coeruleus)(Putkonen y Leppavouri, 1977; Hilakivi, 1983), asi como la
fentolamina y el prazocin (antagonista a,-adrenérgico)(Putkonen y Leppavouri, 1977;
Jacobs y Jones, 1978; Hilakivi y Leppavouri, 1984; Tsai et al, 1993) aumentan las ondas
lentas e incrementan la vigilia.

Los farmacos antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(de los cuales hablaremos con méas detenimiento en otro apartado) conllevan la mayoria
de ellos una disminucién de suefio MOR, vy sorprendentemente un afecto alertante. La
posible explicacién estaria en la aguda inhibicion presinaptica de la liberacién de la
serotonina (Nicholson et al, 1986). Farmacos como la fenfluramina, que actdan
estimulando la liberacién presinaptica al mismo tiempo que inhiben la recaptura de 5-HT,
conllevarian, pues, un efecto sedante en humanos. Por ultimo, cabe mencionar el efecto
regulador de 5-HT en las caracteristicas del suefio NMOR: la ritanserina, antagonista
especifico de receptores 5-HT,, en humanos provoca un aumento de suefio delta. Todas
estas diferencias en la modulacién del suefio que presenta el sistema 5-HT en humanos y
en animales, parecen debidas a la diferente naturaleza de los distintos receptores segun

la especie.

2.3.3 Acetilcolina (ACh)

Desde los trabajos pioneros de Hernandez-Peo6n se ha propuesto que la ACh es
un importante modulador del suefio MOR (Hernandez-Pedn, 1965; Hernandez- Peén y
Chavez-lbarra, 1963). Sus estudios mostraron que las inyecciones de cristales de ACh
dentro de este circuito incrementan el SOL, mientras que lesiones o inyecciones de
atropina (antagonista de los receptores muscarinicos) caudal a la inyeccion de ACh
suprimen el efecto inductor de suefio (Velluti y Hernandez-Pedn, 1963). En este caso, se
ha observado que las inyecciones de ACh en la médula caudal producen sincronizacion
regular del EEG, mientras que su administracion a nivel dorsal incrementa los signos del
suefio (Rojas-Ramirez y Drucker-Colin, 1973). Desde esos primeros estudios, un gran
namero de trabajos con diferentes aproximaciones metodoldgicas han apoyado esta idea.
Asi, desde la administracién sistémica hasta la microinyeccion regional y la inyeccién
iontoforética en gatos y ratas, los estudios de actividad unitaria (Hobson, 1986) e inclusive
la investigacion preclinica (Gillin y Byerley, 1990) han dado sustento al papel de la ACh

como moduladora del suefio MOR.
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De hecho se ha sugerido que la FRP forma parte de los mecanismos neurales
ejecutivos de esta fase del suefio y especificamente el campo tegmental gigantocelular
(FTG) (Hobson et al, 1986). Lo anterior se basa en el hecho de que diversos farmacos
colinérgicos administrados en el FTG inducen SMOR, por lo que se cree que esta region
contiene neuronas que liberan ACh (Hobson et al, 1986). También se ha determinado que
en el FTG, junto con la corteza y el cuerpo estriado, aumenta la liberaciéon de ACh durante
el suefio MOR (Jasper y Tessier, 1965; Gadea-Ciria et al, 1973; Kodama y Siegel, 1993) y
gue la descarga de sus neuronas se incrementa unos segundos antes y durante el suefio
MOR vy en la vigilia activa (Hobson et al, 1986). Si bien, los estudios histoquimicos no
corroboran que las células del FTG sean colinérgicas al menos se ha considerado que
sean colinoceptivas, es decir, que sean sensibles a la ACh (Shiromani et al, 1992).
Ademas de que la lesion del FTG no altera mayormente los patrones normales de suefio
(Drucker-Colin y Bernal-Pedraza, 1983; Sastre et al, 1981). Lo anterior ha permitido
investigar qué estructuras son las encargadas de liberar la ACh que llega al FTG. En este
sentido se ha demostrado primero, que los nulcleos tegmentales PPT y LDT de la region
mesopontina dorsal son colinérgicos y que ademas muestran proyecciones al FTG
(Shiromani et al, 1988). Ademas, la estimulacion eléctrica del nicleo PPT en ratas
incrementa los niveles de ACh en el FTG (Lydic y Baghdoyan, 1993). Mientras que su
lesién disminuye el suefio MOR (Webster y Jones, 1988), principalmente los MORs y las
PGOs, expresandose solo los aspectos tonicos (Shouse y Siegel, 1992). En adicion, la
actividad unitaria de estos nucleos aumenta durante el suefio MOR (Mallick et al, 1989).
Por lo anterior, se ha sugerido fuertemente que estos nucleos generan el suefio MOR.

Por otra parte, la estimulacion colinérgica de la FRP con betanecol (Hobson et al,
1983), carbacol (Gnadt y Pegram, 1986), neostigmina (Baghdoyan et al, 1984) o
fisostigmina (Sitaram et al, 1976) aumentan el suefio MOR. Dicho efecto es bloqueado por
la administracion de diversos antagonistas. De tal manera, que la atropina y la
escopolamina, reducen la duracién de los periodos de suefio MOR en gatos (Baghdoyan
et al, 1985; 1989). Un estudio reciente ha demostrado que el bloqueo del transporte de
vesiculas sinapticas con ACh a las terminales sinapticas por un compuesto parecido al
vesamicol, que se une a un receptor de la vesicula e inhibe el empaquetamiento
presinaptico de ACh y su liberacion subsecuente, el cual se administra en la FRP medial,
disminuye el tiempo total de suefio MOR por disminucién de la duracion de sus episodios
(Carece et al, 1997). Adicionalmente, se ha evidenciado que en el puente existe un

gradiente neuroanatdémico de colinocepcién para inducir SMOR, de tal manera que el
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tegmento pontino dorsalis es el mas sensible a la estimulacién colinérgica para aumentar
esta fase de suefio (Baghdoyan et al, 1987). En particular se ha observado que la
administracion de carbacol en la regidn peribraquial del tallo cerebral produce un aumento
en la cantidad de suefio MOR y de SOL con PGOs de 2 a 4 dias y hasta una semana
posterior a la inyeccién (Datta et al, 1991).

Se ha determinado tambien, que la inyeccion de farmacos agonistas colinérgicos
en el FTG que activan a los receptores muscarinicos M, incrementan el suefio MOR
(Velazquez-Moctezuma et al, 1989). Lo que hace parecer que la generacion del suefo
MOR es mediada por los receptores M, al menos en el FTG relacionado con la induccién
de SMOR (Gillin et al, 1993; Velazquez-Moctezuma et al, 1989). Recientemente, se han
establecido, mediante técnicas de biologia molecular en el FTG, hasta 5 tipos de
receptores muscarinicos, encontrandose que el subtipo M, es el de mayor abundancia en
esta region, con una distribucion homogénea de la regién rostral a la regién caudal
(Baghdoyan, 1997). Ademés, se ha visto que la cepa de ratas Flinders, con
hipersensibilidad colinérgica, presenta mayor cantidad de receptores muscarinicos y de
suefio MOR con relacién a otras cepas (Shiromani et al, 1988). En fechas recientes,
diversos trabajos han ratificado la importancia de los receptores M, en el suefio MOR
(Imeri et al, 1991; 1992) Todos estos resultados sustentan la idea de la participacion de la
ACh en la regulacion y mantenimiento del suefio MOR. Sin embargo, su accién podria
depender, por un lado, de que cada subtipo de receptor muscarinico, en cada region,
induzca cambios diferentes y especificos en las fases de suefio y en los procesos de
desincronizacion cortical y, por el otro lado, de su capacidad para estimular otros
sistemas, fundamentalmente endocrinos, como en el caso de la hormona del crecimiento
(Takahashi et al, 1968; Ver revision: Steiger, 2003), ya que, se ha observado que los
farmacos colinérgicos aumentan la liberacion de dicha hormona (Leveston y Cryer, 1980)
mientras que diversos farmacos anticolinérgicos reducen su liberacién asociada al suefio
delta en humanos (Mendelson et al, 1978; Peters et al, 1986; Taylor et al, 1985; Ver
revision: Steiger, 2003).

El sistema colinérgico participa también en el control de otras fases del ciclo vigilia-
suefio, posiblemente interaccionando con otros sistemas de neurotransmisién, como
veremos después. De hecho se considera al sistema colinérgico de vigilia como el
sistema reticular ascendente activador colinérgico y que su estimulacién local colinérgica
produce vigilia (Morgane, 1969). Ademas, se ha determinado que la inyeccidon

intravenosa de agonistas colinérgicos prolongan la vigilia en humanos (Gillin et al,
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1978). Se ha demostrado, que la administracion sistémica de atropina sincroniza el EEG,
al mismo tiempo que aumenta dos o tres veces la liberacion de ACh cortical (Celesia y
Jaspers, 1966). Recientemente se ha observado, que la estimulacion del receptor M2 en
el area preoptica medial con triptamina (0.67 y 3.37 nmol) incrementa la vigilia y
disminuye tanto al SOL como al suefio MOR (Imeri et al, 1996), en ese mismo sentido, el
carbacol, agonista colinérgico, administrado en la misma regién, también induce vigilia y,
ademas, disminuye la temperatura, mientras que la escopolamina (bloqueador
colinérgico), disminuye la vigilia ademas de incrementar la temperatura (Mallick y Alam,
1997). Esto hace evidente la importante participacion del area predptica medial en la
regulacién tanto de la vigilia como de la temperatura.

Con relacién al SOL, la estimulacion eléctrica y colinérgica de la formacién reticular
mesencefalica disminuye esta etapa (Préspero et al, 1993). También, la estimulacién
eléctrica del complejo PPT/LDT disminuyen la cantidad de husos de suefio y de ondas
lentas, elementos que integran al SOL. En sentido contrario, la administracion sistémica
de atropina (antagonista colinérgico) induce ondas lentas y husos de suefio (Jouvet,
1972). Por lo anterior, podria suponerse que la ACh tiene una funcién permisiva del SOL.
Por dltimo, si bien el conocimiento de la interaccién de la ACh-depresion-suefio es adn
confuso, parece ser que existe una hiperexcitabilidad de los receptores colinérgicos en los
pacientes con depresién enddgena, lo que explicaria que la infusion de agonistas
colinérgicos conlleve con mayor rapidez suefio en sujetos deprimidos que en sanos (Gillin
et al, 1979).

2.3.4 interaccion acetilcolina-monoaminas y suefio MOR

Desde hace mas de 25 afos se ha postulado que en el control del suefio existe
una interaccion entre el sistema monoaminérgico y el sistema colinérgico (Hobson, 1975;
Koyama y Kayama, 1993). Un aspecto caracteristico de la actividad neuronal del nicleo
dorsal del rafé es la reduccion en su actividad de disparo a casi cero durante el suefio
MOR. Este fendbmeno no es exclusivo de estas neuronas, también se aplica a la actividad
neuronal del locus coeruleus noradrenérgico. Inclusive, ambas regiones se ha propuesto
como areas inhibitorias del suefio MOR (McCarley et al, 1995). Estudios farmacolégicos
indican que el incremento en los niveles sinapticos de serotonina por aumento de sus
precursores (5-HTTP vy I-triptofano) (Ursin, 1976) o por la administracion de inhibidores
selectivos de su recaptura (Ursin et al, 1989) reduce el suefio MOR. El suefio MOR es
generado por la region pontina del tallo cerebral (Siegel, 1994). Diferentes estructuras en

esta region, pero adyacentes, han sido implicadas en la generacién del suefio MOR. El
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papel de las neuronas colinérgicas mesopontinas en los nacleos PPT y LDT en la
modulacién del suefio MOR ya ha sido mencionada arriba. Se ha postulado que la
modulacién serotoninérgica del suefio MOR es mediada por receptores 5-HT;a en los
ndcleos LDT y PPT. Existe evidencia de que estos nucleos pontinos reciben conecciones
serotoninérgicas (Honda y Semba, 1994), y la serotonina es liberada en el nicleo PPT de
manera dependiente del estado, como se ha reiterado, es mayor durante la vigilia y casi
desaparece durante el suefio MOR (Strecker et al, 1999). Algunas neuronas en este
ndcleo se activan preferencialmente durante el suefio MOR, por lo que se les ha llamado
REM-on, por sus siglas en inglés (McCarley et al, 1995). Mientras que lesiones en esta
area disminuyen el suefio MOR, su estimulacion eléctrica lo incrementa (Thakkar et al,
1998). Cuando estas neuronas son bafadas via microdialisi con el agonista
serotoninérgico 5-HT;n» 8-OH-DPAT, su actividad es casi completamente suprimida
(Thakkar et al, 1998), lo que supone como resultado, una inhibicién de las neuronas REM-
on (McCarley et al, 1995). En consistencia con estos resultados, la microinyeccién de
serotonina en el LDT suprime el suefio MOR (Horner et al, 1997). La infusién por
microdialisis de un agonista en el nacleo dorsal del rafé incrementa el suefio MOR en
gatos (Portas et al, 1996) y ratas (Bjorvatn et al, 1997), presumiblemente a través de la
estinulacion de autoreceptores en el rafé dorsal, reduciendo la liberacion de serotonina y
en consecuencia reduciendo la inhibicién serotoninérgica sobre las neuronas generadoras
del suefio MOR. La administracion sistemica de un antagonista reduce el suefio MOR,
presumiblemente a través de autoreceptores cuyo bloqueo incrementa la liberacion de
serotonina causando la inhibicion del suefio MOR (Sorensen et al, 2000).

Otra area implicada en la generacion del suefio MOR es el area adyacente al locus
coeruleus, el peri-locus coeruleus alfa en el tegmento pontino medio-dorsal (Siegel, 1994).
Las neuronas en esta area muestran un incremento en su actividad justo antes o durante
el suefio MOR (Sakai, 1988), y cuando se lesiona se suprime el suefio MOR (Shouse et
al, 1992). La aplicacién por microdialisis de noradrenalina y adrenalina, pero no serotonina
en esta area suprime el suefio MOR, mientras que la aplicacién en el &rea rostral induce
suefio MOR sin atonia (Crochet y Sakai, 1999). Estudios recientes han involucrado a los
receptores Mj del peri-locus coeruleus-alfa en la generacion del suefio MOR en el gato,
asi la administracion de carbacol en esta region del tegmento pontino mediodorsal
incrementa hasta 5 veces el suefio MOR, mientras que este efecto es bloqueado por
DAMP-4, un antagonista muscarinico M;-Mz;, pero no es revertido por pirenzepina

(antagonista M;) o metroctamina (antagonista M,) (Sakai y Onoe, 1997).
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Por otra parte, la administracion de serotonina y NA al LDT de ratas anestesiadas, inhiben
a mas de dos terceras partes de las neuronas registradas, aunque algunas otras sean
excitadas (Koyama y Kayama, 1993). Ademas, la 5-HT inhibe solo un tercio de las células
del locus coeruleus, mientras que la NA hace lo mismo con las neuronas de los nucleos
del refé dorsal (Shiromani et al, 1988). Por otra parte, la ACh inhibe a cerca de la mitad
de las neuronas del nucleo rafé dorsal mientras que excita a menos del 50% de las
células del locus coeruleus (Koyama y Kayama, 1993). Esto sugiere una accién
colinérgica excitatoria sobre las neuronas del locus coeruleus y una accion noradrenérgica
excitatoria sobre el complejo PPT/LDT y no de inhibicién reciproca. Una hipétesis que
trata de integrar todos estos resultados sugiere que una de las funciones del suefio MOR
es aumentar la sensibilidad de los receptores noradrenérgicos, sobrerregulando o
previniendo la regulacion decreciente de las neuronas del locus coeruleus y los niveles de
NA que disminuyen durante esta fase de suefio (Para revision ver: Siegel y Rogawski,
1988). Actualmente se cree que la NA juega un papel permisivo en relacion al suefio
MOR.

Las diferentes &reas relacionadas con el suefio MOR pueden ser importantes para
aspectos fisiolégicos diferentes de esta etapa de suefio y pueden interactuar en su
generacion (Siegel, 1994). En resumen, se ha sugerido que la serotonina y la NA tienen
un papel importante en el mantenimiento de la vigilia y permisivo durante el suefio,
particularmente durante el suefio MOR, mientras que la ACh controla al suefio MOR vy
modula la vigilia limitando su funcién a un papel permisivo durante del SOL (Kayama y
Koyama, 2003).

3 NICOTINA, DEPRESION Y SUENO

Los efectos importantes de la nicotina sobre el cerebro, la médula espinal y el
sistema nervioso autbnomo son mediados por receptores colinérgicos nicotinicos. Estos
receptores, que normalmente responden al neurotransmisor acetilcolina, existen en varios
subtipos que difieren en los detalles de su estructura exacta y caracteristicas. Los
receptores colinérgicos pueden dividirse en muscarinicos y nicotinicos basados en la
actividad de los alcaloides agonistas naturales muscarina y nicotina. Estos receptores
son, ademas, parte de una gran familia de canales i6nicos que incluyen al receptor
gabaérgico GABA,; al serotoninérgico 5-HT; y a los receptores glicinérgicos. Los
receptores colinérgicos nicotinicos neuronales (NAChRs) son receptores heterologos

pentaméricos ionotrépicos (Na* y Ca®") con un peso molecular de 300 kDa,
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aproximadamente establecidos presindpticamente a través del sistema nervioso central y
postsinapticamente en el sistema nervioso auténomo que modulan la liberacion de
neurotransmisores y los potenciales ganglionares (Role y Berg, 1996). Los nAChRs
representan una gran familia de canales catidnicos con diversas estructuras y
propiedades que estdn compuestos de dos subunidades o y tres no-a, (comunmente
llamadas B) (ver revisién: Mihailescu y Drucker-Colin, 2000). En contraste a los nAChRs
musculares, la funcién fisiolégica de los NAChRs neuronales no ha sido bien definida. En
vertebrados, existen once genes que codifican para las diferentes subunidades que
componen a los nAChRs, lo que abre multiples posibilidades de combinacion y por tanto
distintos nAChRs. Ocho de estos genes codifican para unidades o (a2-a.9), mientras que
tres genes codifican para subunidades B (B.-B4) (para revisiéon ver: Sargent, 1993). Las
subunidades a,, oz, a4, as, s, 07, B2, B3, B4 han sido clonadas en humanos (Sargent,
1993). Recientemente la subunidad a9, que se coensambla funcionalmente con la
subunidad o, fue identificada y se expresa en la coclea, la hipofisis y los queranocitos
(Sgard et al, 2002). Los nAChRs se han encontrado en corteza cerebral, tdlamo,
hipotadlamo, hipocampo, ganglios basales, cerebro medio y posterior. La diferencia en
composicion de subunidades de los receptores nAChRs confiere distintas propiedades
electrofisiolégicas y farmacoldgicas. Ellos estan asociados frecuentemente con los
cuerpos celulares y axones de los sistemas de neurotransmision mayores, y
aparentemente participan en la regulacion de la liberacion de diversos neurotransmisores
gue incluyen catecolaminas, acetilcolina, GABA y glutamato (Benwell y Balfour, 1997,
Marshall et al, 1997; Wonnacott, 1997). De hecho, la nicotina estimula la liberaciéon de
dopamina y norepinefrina en circuitos neuronales especificos involucrados estrechamente
en las asi llamadas funciones de recompensa (Benwell y Balfour, 1997; Marshall et al,
1997). Esta accion respalda la capacidad adictiva de la nicotina y es consistente con las
acciones de drogas de abuso bien conocidas, como cocaina y anfetaminas. De este
modo, diferentes tipos de nAChRs recombinantes tienen distintos perfiles en la potencia y
eficacia de agonistas y antagonistas controlados por las subunidades o y B. Sin embargo,
los nAChRs conformados por subunidades o4f,; son cerca del 90% de los nAChR
cerebrales totales y presentan los sitios de union a la nicotina de mayor afinidad (Whiting
y Lindstrom, 1986). Mientras que en ganglios autbnomos, los nAChRs estan conformados

por subunidades asf4 junto con subunidades ozasps (Conroy y Berg, 1995).

Por otra parte, se ha establecido que el mecanismo que mantiene la conducta
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de fumar cigarrillos es la adiccion a la nicotina (U.S. Office on smoking and Health, 1988).
La nicotina activa al sistema mesolimbico dopaminérgico de recompensa (Pontieri et al,
1996; Pidoplichko et al, 1997) y produce dependencia dando como resultado sintomas de
abstinencia fisicos y neurobiologicos ante el cese abrupto (Malin et al, 1992; Epping-
Jordan et al, 1998). En modelos animales de adiccién a drogas (roedores y primates) los
sujetos estudiados son entrenados en un paradigma controlado para evitar los efectos
aversivos de altas concentraciones de nicotina, en tales condiciones la nicotina es
autoadministrada (Goldberg et al, 1981; Henningfield et al, 1983; Spealman y Goldberg,
1982; Wakasa et al, 1995). La nicotina actia como un agonista para los nAChRs.
Después del tratamiento crénico con nicotina (Marks et al, 1983a; Marks et al, 1983b;
Schwarz y Kellar, 1983) el nimero de nAChRs se incrementa (para revision: Wonnacott,
1990), particularmente el tipo méas comudn en el cerebro de mamiferos, el heterémero
odp2 (Whiting y Linstrom, 1988; Flores y Davila-Garcia, 1997). El incremento en el
numero de nAChRs después del tratamiento crénico con nicotina ha sido asociado con el
desarrollo de tolerancia conductual a la nicotina en modelos animales y tiene una relacion
estadisticamente significativa con la intensidad y la duraciéon de la historia fumadora en
cerebros humanos estudiados postmortem (Marks et al, 1983b; Breese et al, 1997). Esto
es contrario a lo que sucede con muchos neurotransmisores en situaciones similares, por
ejemplo la exposicion crénica a agonistas muscarinicos o B-adrenérgicos induce una
disminucién en la densidad de los receptores (downregulation) muscarinicos (Churchill et
al, 1984) o B-adrenérgicos (Stadel et al, 1983) respectivamente. Es bien conocido que la
exposicion cronica en fumadores o animales experimentales incrementa los sitios de
uniéon a la nicotina. Se ha propuesto que este es una respuesta adaptativa de las
neuronas a la acumulacion de receptores desensibilizados cronicamente. La exposicion
cronica in vitro a la nicotina y a otros agonistas, de receptores compuestos por dos
subunidades a4 y tres B, expresados en ovocitos de Xenopus, muestra un incremento en
la cantidad de receptores, sugiriendo una regulacién hacia arriba (up-regulation) de este
receptor mas que una respuesta adaptativa unica de las neuronas en las que se expresa
normalmente el receptor. La dependencia a la concentracion de nicotina, el curso
temporal y la amplitud de la regulacion hacia arriba del receptor son similares a los
reportados para receptores cerebrales. La regulacion hacia arriba parece no requerir del
flujo de iones a través del canal porque también es provocada por la mecamilamina, que
bloquea el canal, y porque después de la exposicion prolongada a la nicotina una mayor

cantidad de receptores se hacen permanentemente incapaces de abrir sus canales en
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respuesta a su uniéon con la nicotina (Peng et al, 1994). Los ligandos que inducen
regulacién hacia arriba al parecer también inducen cambios en la conformacién del
receptor que los hace que sean removidos de la superficie y degradados mas lentamente.
Asi, la nicotina actia como un antagonista de los NAChR después de su administracion
cronica, no porque el incremento en el numero de receptores NAChR se asocie con un
incremento en el RNAm para nAChR (Marks et al, 1992; Pauly et al, 1996) o un cambio
en los parametros de unién de la nicotina al receptor (Marks, 1983a; Schwartz y Kellar,
1983) sino mas bien por una reducciéon en el recambio en nAChR y su acumulacién en la
superficie celular (Peng et al, 1994).

Por otra parte, estudios conductuales indican que los nAChRs cerebrales
participan en funciones superiores como la atencién, la memoria y la cognicion, mientras
que los datos clinicos sugieren su participacion importante en la patogénesis de ciertos
desordenes neuropsiquiatricos (enfermedades de Alzheimer y Parkinson, Sindrome de
Tourette, esquizofrenia, depresion, hiperactividad por déficit de atencion, etc.) (Para
revision: Glassman, 1993; Mihailescu y Drucker-Colin, 2000). Con el incremento en el
conocimiento de la biologia molecular de los nAChRs, nuevas moléculas con mayor
selectividad para cada subtipo de receptor o que pueden ser moduladores alostericos de
su funcionamiento, se estan desarrollando. EI ABT-418, por ejemplo, es un potente y
selectivo ligando del subtipo de a4B2, NAChR (Arneric et al, 1994). Estudios en modelos
animales sobre los efectos cognitivos del ABT-418 han mostrado resultados positivos
sobre la restauracion de la ejecucion de tareas en ratas septo-lesionadas, asi como un
incremento de la ejecucién de tareas en primates (Garvey et al, 1994). Otros agonistas
nicotinicos estan siendo desarrollados, incluyendo al GTS-21, un derivado de la
anabasina que podria tener actividad o; capacidad neuroprotectora y potencial para
incrementar el aprendizaje (Kem et al, 1994; Woodruff-Pak et al, 1994). El SIB-1663, que
al parecer es selectivo para el receptor a3p4/2, podria incrementar selectivamente la
liberacion de dopamina y reducir la catalepsia inducida por los neurolépticos (Boye et al,
2000). Para la mayoria de estos trastornos, el uso de agonistas nAChRs
(dimetilfenilpiperazina, citisina, (+) anatoxina-a, y anabaseina) a los cuales se han afiadido
nuevos derivados sintéticos de la nicotina (p.e. epibatidina, SIB-1663, -1765F, -1508Y, —
1553A, GTS-21, ABT-089, -418, -594, RJR-2403, -3403, DBO-83, etc.)(Ver ejemplo en la
figura B), pueden representar una nueva terapia farmacoldgica (para revision: Mihailescu
y Drucker-Colin, 2000). Los nuevos agonistas nicotinicos selectivos pueden ofrecer

significativas ventajas terapéuticas incluso sobre la nicotina misma. La investigacion
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continda en mudltiples direcciones promoviendo un mejor conocimiento del papel de los
mecanismos nicotinicos en estados patoldgicos del sistema nervioso central y periférico
para el desarrollo de agonistas nicotinicos selectivos para ensayos clinicos. Estos

esfuerzos podrian abrir una nueva era en la farmacologia de la nicotina y de los trastornos
neuropsiquiatricos.
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Figura B. Estructuras quimicas de la acetilcolina y algunos ejemplos de agonistas nicotinicos.

3.1 Relacion entre el suefio y la depresion

La incidencia de trastornos de suefio en los pacientes psiquiatricos va desde el
75% en los cuadros agudos, y de 35% en los trastornos mentales con duracién mayor a
18 meses. El creciente conocimiento de la neurobiologia del suefio ha permitido proponer
diversas teorias sobre la patofisiologia de los trastornos psiquiatricos. La premisa

fundamental para entender la relacién entre suefio y enfermedades psiquiatricas, es que
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los cambios bioquimicos que subyacen a la fisiopatologia de éstas, confluyen de algun
modo con los mecanismos que regulan los diferentes estadios del dormir. Aln cuando
existen alteraciones del dormir en muchas enfermedades psiquiatricas, s6lo en algunas
de ellas se han estudiado con profundidad. Como la depresion se ha estudiada en las
Ultimas décadas mas que cualquier otro sindrome psiquiatrico, los modelos han intentado
explicar las caracteristicas del suefio en la depresion, asi como los efectos de los
tratamientos antidepresivos, incluyendo el tratamiento farmacolégico y la privacion de

suefio, en pacientes deprimidos (Gillin et al, 2000).

3.1.1 Caracteristicas clinicas del suefio en pacientes con trastornos del estado de
animo.

En términos generales, se puede considerar que existen seis alteraciones del
estado de animo. Estas son: depresion mayor, alteracion bipolar, distimia, ciclotimia,
depresion atipica y alteraciones bipolares atipicas (p.e. estacionales) (American
Psychiatric Association DSM-IV-TR, 2003; Nofzinger et al, 1993; Salin-Pascual, 2000;
Wehr, 1990). Los trastornos asociados al suefio son muy frecuentes en los pacientes con
alteraciones afectivas. Al menos 90% de los pacientes con alteraciones del estado de
animo tiene trastornos del suefio (Diagnostic Classification Steering Committe, Thorpy MJ.
1990). Las alteraciones del dormir generalmente tienen mayor prevalencia en pacientes
con depresion internados (80%), mientras que del 40-60% de los pacientes externos
muestran anormalidades relacionadas con el suefio (Armitage et al, 1997). Un reciente
meta-analisis de mdltiples reportes, sin embargo, indica que una sola variable del suefio
no asegura la distincién entre los pacientes con depresién de los sujetos controles sanos
o con algun otro desorden psiquiatrico, esto ha impulsado a algunos investigadores a
concluir que el conjunto o la combinacién de las variables de suefio es mejor para
describir la naturaleza de las alteraciones del suefio en los pacientes con depresion
(Benca et al, 1992). Asi, se ha sugerido que aproximadamente 30% de los pacientes
deprimidos sufren de hipersomnolencia mas que de insomnio como anormalidad
dominante (Thase, 1998a). La dificultad para conciliar el suefio, el escaso efecto
reparador del mismo, los despertares frecuentes y el despertar precoz, son sintomas que
agravan y complican el cuadro depresivo (Buysse y Kupfer, 1993; Cartwright, 1993; Gillin
et al, 1979; Thase y Kupfer, 1987). En el 70% de los casos los pacientes reportan
insomnio, como la manifestaciéon mas importante sobre el suefio. Sélo algunos pacientes

con depresion refieren hipersomnia. Estos uUltimos son pacientes con el diagndstico de
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ciclotimia y bipolares atipicos. Mientras que los pacientes con depresion mayor
manifiestan como la queja mas frecuente, la de padecer insomnio tardio (despertares
prematuros con incapacidad para reiniciar el suefio). Mientras que una menor cantidad de
pacientes refiere insomnio inicial (Nofzinger et al, 1993). Ademas, el paciente deprimido
muestra dificultad para mantener el suefio (puede despertar varias veces durante la
noche) y al despertar, percibir el suefio como superficial (Buysse y Kupfer, 1993;
Cartwright et al, 1993; Gillin et al, 1979; Thase y Kupfer, 1987). Estas alteraciones han
sido relacionadas a alteraciones psicomotoras, disminucion del apetito y pérdida de peso
(Buysse y Kupfer, 1993; Cartwright et al, 1993; Feinberg y Caroll, 1984, Gillin et al, 1979;
Thase y Kupfer, 1987). Por otra parte las personas deprimidas no reportan cambios en
sus ensofiaciones, sin embargo sus suefios suelen ser de naturaleza disférica (Cartwright
et al, 1993). Por otra parte, los pacientes maniacos muestran un patron mas o menos
constante que se caracteriza por una disminucion de la necesidad de dormir. Los
enfermos con mania, con un promedio de 2 a 3 horas de suefio diario, tienen dificultad
para iniciar y mantenerse el dormir. Esto tiende a presentarse en el inicio de la
enfermedad de tal modo que es posible predecir un episodio maniaco obteniendo este
dato precoz. El cuadro tipico muestra que el paciente deja de dormir por unos dias y luego
se instala el cuadro maniaco (Wehr, 1990). Ademas de estos datos, el paciente bipolar se
gueja de somnolencia excesiva o siestas frecuentes que se asocian con ganancia de peso
e incremento del apetito, y sin embargo sienten que su suefio fue reparador. De la
importancia que tienen estos trastornos en el paciente deprimido se deriva la cantidad de
estudios destinados a caracterizar el suefio en la depresién y conocer su relacion con el
tratamiento antidepresivo. Las anormalidades en el suefio en los pacientes con depresion
mayor pueden clasificarse como: dificultades para iniciar y mantener el suefio,
arquitectura anormal de suefio y disrupciones en la sincronizacion del suefio MOR
(SMOR). Dentro de las dificultades para el inicio y mantenimiento del suefio se encuentra
una latencia del dormir incrementada, vigilia intermitente y fragmentacién del suefio
durante la noche, ademas de despertar temprano con incapacidad para reiniciar el suefo,
reducida eficiencia de suefio y disminucion en el tiempo total del dormir. Con relacion a la
arquitectura del suefio, se han reportado anormalidades en la cantidad y distribucion de
los estadios del suefio de ondas lentas a lo largo de la noche. Esto incluye incremento en
el suefio ligero (etapa 1) y reducciones en la cantidad del suefio delta (etapas 3 y 4).
Diversos estudios polisomnogréficos han determinado que la anormalidad mas

frecuentemente observada en la depresién enddégena en adultos es el acortamiento de la
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latencia del primer episodio de SMOR de la noche (cerca de 65 min.). La latencia para
presentar el primer episodio de suefio MOR normal en un adulto joven es de 90 a 120
minutos y se considera acortada si esta por debajo de 60 minutos. Este acortamiento en
la latencia de suefio MOR puede ser un sintoma de otros trastornos psiquiatricos, sin
embargo, en los pacientes deprimidos persiste alin después de la recuperaciéon y podria
ser un signo de vulnerabilidad a la depresion (Thase et al, 1998b). Ademas del
acortamiento en la latencia de suefio MOR, los pacientes deprimidos muestran un
aumento de la duracién del suefio MOR, sobre todo en la primera parte de la noche
(Gillin, 1983; Gillin y Borbely, 1985). EI primer episodio nocturno de suefio MOR dura
regularmente de 5 a 10 minutos. En el enfermo con depresién puede incrementarse hasta
30 minutos o mas. Los pacientes deprimidos también muestran una densidad
incrementada de movimientos oculares rapidos. El nimero de movimientos oculares
rapidos por minuto de suefio MOR se denomina densidad de movimientos oculares
rapidos, y es muy baja en un individuo normal para el primer episodio de suefio MOR de
la noche y aumenta conforme transcurre la noche (Armitage et al, 1995; Berger y
Riemann, 1993; Reynolds y Kupfer, 1987).

3.1.2 Relevancia clinica del suefio en pacientes con depresion

Si bien existen algunas discrepancias con relacion a cudl o cudles variables del suefio
son las que mejor caracterizan a los pacientes con depresion, la importancia de la
relaciéon entre el suefio y la depresion es clara. Algunas de las caracteristicas del suefio
del enfermo con depresion persisten aun cuando el paciente esté en remisién de su
sintomatologia (p.e. eutimia), por lo que se ha propuesto que se trate de un marcador de
rasgo genético. Inclusive algunos de los familiares de primer grado de estos pacientes
muestran anormalidades en el suefio MOR sin presentar signos o sintomas del trastorno.
Si bien ello fue considerado como marcador biolégico de la depresién enddgena, también
hay estudios en los que no se encuentran diferencias en estas caracteristicas
polisomnograficas entre sujetos deprimidos y sanos (Mendelson et al, 1987). Otros
estudios enfatizan la idea de la existencia de una fuerte interrelacion entre depresion
endogena-edad-trastornos del suefio: las alteraciones neurofisiolégicas de la depresion
pueden interferir con las propias de la edad, exacerbando los trastornos del suefio (Goetz
et al, 1987). Como se sabe el suefio MOR es funcion del tono colinérgico, es decir, que a
mayor actividad o a mayor sensibilidad de los receptores colinérgicos, se observa una

mayor duracién del suefio MOR y un acortamiento de su latencia (Gillin et al, 1993). Sin
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embargo, lo mas importante entre las alteraciones del suefio y la depresién es que las
primeras se han asociado con un significativo riesgo para recaida y recurrencia en la
segunda (Fawcett et al, 1990; Ford y Kamerow, 1989) y un incremento en el riesgo de
suicidio (Wingard y Berkman, 1983). Algunos estudios han mostrado que las variables del
suefio, como la latencia de suefio MOR, pueden ayudar a predecir la respuesta al
tratamiento y el curso clinico de la enfermedad (Buysse et al, 1994; Frank et al, 1992;
Kupfer et al, 1990; Rush et al, 1982; 1986; Thase et al, 1994). También se ha sugerido
gue la naturaleza de las alteraciones del suefio en la presentacion clinica inicial, podrian
ser relevantes para la eleccion farmacoldgica del medicamento antidepresivo y para
predecir los efectos colaterales del tratamiento (Armitage y Hoffmann, 1997). De todo ello
cabe deducir que no hay una variable determinada que permita por si sola caracterizar el
suefio en la depresion endogena: es el analisis multivariante (el conjunto de algunas
variables polisomnogréficas) el que permitira diferenciar la depresion endégena de otras
afecciones (Gillin et al, 1979). Parece ser, ademas, que estas alteraciones referidas a la
latencia de suefio MOR, permanecen estables a lo largo de la enfermedad (Gilles et al,
1989) y que pueden estar relacionadas con la vulnerabilidad a padecerla (Gilles et al,
1990). En el caso de los enfermos con mania, los datos polisomnograficos muestran una
reduccién del suefio delta, latencia acortada al primer suefio MOR, mdltiples despertares
a lo largo de la noche y suefio superficial. A diferencia de los enfermos deprimidos, los
pacientes maniacos si presentan dificultades para iniciar su suefio (Wehr, 1990). Por otra
parte, estas alteraciones del SMOR en los sujetos con depresién, sobre todo los enfermos
con mania, han sido observadas en otras enfermedades psiquiatricas, como la

esquizofrenia (Feinberg et al, 1969).

Con todo ello, cabe preguntarse qué interaccidn existe entre estas alteraciones
del suefio y la neurofisiologia de la depresiéon. Asi, de forma paralela a la investigacion
clinica, se han desarrollado una serie de hipétesis etiopatogénicas que intentan explicar
esta relacion. Entre las mas importantes y que describiremos muy brevemente a

continuacion, estan:

1.- La hipétesis del desequilibrio o desbalance colinérgico-aminérgico.
2.- El modelo de los dos procesos para la regulacion del suefio.
3.- La hipdtesis del avance de fase

4.- La hipotesis de la sobreactivaciéon
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5.- La hipétesis del suefio MOR

La hipotesis del desequilibrio o desbalance colinérgico-aminérgico para la
depresién postula que la depresion se origina por un incremento en la relacion entre la
neurotransmision colinérgica y serotoninérgica en sinapsis centrales criticas (Janowsky et
al, 1972). Como varias caracteristicas del suefio en los pacientes deprimidos (disminucién
de la latencia de suefio MOR y de suefio de ondas lentas) han sido simulados en
voluntarios normales por pruebas farmacologicas, la hipétesis de interaccion reciproca de
la investigacién basica del suefio y la hipétesis del desequilibrio o desbalance colinérgico-
aminérgico de la psiquiatria clinica han concurrido. EI modelo de interaccion reciproca
(McCarley, 1982) asume que que la alternancia ciclica del patrén suefio de ondas lentas y
del suefio MOR se encuentra bajo control de redes neuronales noradrenérgicas/
serotoninérgicas y redes neuronales colinérgicas a través de la formacion reticular pontina
medial. El enlace entre los dos modelos sugiere a grosso modo que si la depresién es el
resultado de una disminucién de la neurotransmisidén serotoninérgica y noradrenérgica, la
actividad colinérgica podria incrementarse y producir con ello las conocidas alteraciones
de suefio observadas en la depresion. A pesar de que existen evidencias para cada
componente de este modelo, los intentos experimentales no han podido demostrar las
alteraciones coordinadas entre el sistema colinérgico y el serotoninérgico, al menos en
términos de la regulacién del suefio (Seifritz et al, 1998). En afios recientes el papel de la
serotonina en la regulacién del suefio ha producido una creciente atencién. La serotonina
juega un papel importante en la patofisiologia de la depresidon y en su tratamiento
principalmente porque todos los antidepresivos incrementan la neurotransmision
serotoninérgica que se cree esta asociada con el mejoramiento clinico (Blier y De
Montigny, 1994). La depresion esta asociada con la desinhibicibn del suefio MOR
(latencia acortada e incremento de la densidad de suefio MOR) y la serotonina induce una
supresion del suefio MOR (Gillin et al, 2000). Asi la regulacion del suefio y la depresion

comparten mecanismos patofisiolégicos comunes a nivel serotoninérgico.

El modelo de los dos procesos de regulacién del suefio, propuesto por Borbély
propone que el suefio es regulado por dos procesos: uno homeostatico, y uno circadiano
(Borbély, 1982). En el paciente deprimido, el proceso homeostatico seria deficiente. Este
modelo esta apoyado por el incremento en la densidad de ondas delta en el espectro de
poder del EEG durante el suefio en pacientes con depresion y por el hecho de que la

privacion de suefio incrementa tanto el proceso homeostatico como el estado de animo
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(Borbely et al, 1985). Este modelo extendido ha integrado tanto el proceso ultradiano
como la interaccion de las hormonas, como la hormona liberadora de hormona del
crecimiento y el CRF, con las caracteristicas del EEG (Ehlers y Kupfer, 1987; Ver revision:
Achermann, 2004).

El estado depresivo al parecer no solo esta asociado con alteraciones de la
homeostasis del ciclo suefio-vigilia sino también de la funcién circadiana o de su
interaccion. La hipoétesis del avance de fase sugiere que en la depresion endogena el
oscilador circadiano que controla el suefio MOR, la temperatura y la secrecién de cortisol,
se encuentra avanzado en relacién al tiempo externo (Wehr et al, 1979). Esto se apoya
en estudios que muestran que la latencia corta de suefio MOR podria inducirse en

controles normales por un apropiado cambio de fase de las horas en cama.

Como se menciono arriba, la privacién de suefio tiene potentes efectos antidepresivos
en mas de la mitad de los pacientes con depresidn. Esta observacion ha impulsado a
sugerir la hipétesis de que los pacientes deprimidos estan “sobreactivados”. Mas tarde
fue propuesta como la hipétesis de la sobreactivacion (Van den Burg y Van der
Hoofdakker, 1975) y se apoya en el hecho de que el mejoramiento clinico inducido por la
privacion de suefio puede estar asociado con sentimientos subjetivos de mayor energia
(activacién), menos tension y mas quietud (desactivacion) (Van den Burg et al, 1992).
Otros datos observados en pacientes deprimidos que son consistentes con la hipotesis
incluyen el corto, superficial y fragmentado patron de suefio, bajo umbral de activacion y
elevada temperatura corporal por la noche. Esta hip6tesis ha encontrado apoyo en
estudios sobre el metabolismo de la glucosa cerebral, en los que se encontré un elevado
en los pacientes deprimidos antes de la privacion de suefio, lo que predijo beneficios
clinicos, ademas de que la normalizaciébn de estos parametros se asocié con el
mejoramiento clinico (Ho et al, 1996) También se encontr6 que el metabolismo de la
glucosa cerebral en el cingulado y la amigdala eran mayores en los pacientes que
respondieron al tratamiento que en los controles normales o en aquellos que no
respondieron. Ademas de que la tasa metabdlica de glucosa en los pacientes deprimidos
se encuentra incrementada durante el primer episodio de suefio de ondas lentas (Ho et al,
1996).

La hipétesis del suefio MOR sobre la depresién se propuso sobre la base de que en
la depresiéon, el suefio MOR esta incrementado y que virtualmente todos los

antidepresivos lo suprimen (Vogel et al, 1975; 1983; 1990), como veremos Yy
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ahondaremos en el siguiente apartado.

Si bien ninguna de estas hipétesis consigue explicar por si sola todas las interacciones
existentes entre fisiopatologia de la depresion y suefio, esta claro que existe una
interrelacion bioldgica entre ambos. La cuestion basica a plantearse es si esta relacion es
causal y cudl es el mecanismo especifico implicado. Un mayor conocimiento de los
efectos que los farmacos antidepresivos, tanto en el ambito de las alteraciones del suefio
como en la depresion enddgena, facilitard la compresion de esta relacién, sobre todo los
farmacos que actdan de forma selectiva en el sistema monoaminérgico, por la mayor
especificidad en su mecanismo de accion. El sistema monoaminérgico, los antidepresivos
qgue actdan de modo especifico en este sistema y sus efectos a nivel del suefio y de la

depresion seran objeto de revision en este trabajo.

3.1.3 Efecto de farmacos antidepresivos sobre el suefio de pacientes con depresioén

El estudio de los efectos de varios antidepresivos sobre el suefio de sujetos sanos
demuestra la relacibn entre las alteraciones neuroquimicas inducidas
farmacolégicamente, la respuesta clinica y los cambios en el EEG de suefio (Sharpley y
Cowen, 1995; Thase y Kupfer, 1987; Vogel et al, 1990). Estos estudios también han
ayudado a documentar la incidencia de alteraciones de suefio que ocurren
especificamente como resultado de la medicacion. No sorprende que diferentes tipos de
antidepresivos tengan diferentes efectos sobre el suefio (Sharpley y Cowen, 1995; Thase
y Kupfer, 1987; Vogel et al, 1990), e inclusive entre los compuestos individuales del
mismo tipo. Los farmacos antidepresivos provocan una alteracién importante en el suefio
(para revision: Armitage, 2000). La mayoria de los antidepresivos provocan una alteraciéon
en el suefio MOR: prolongacion de la latencia de suefio MOR y una disminucién/supresion
del mismo (Vogel et al, 1990). Su accion sobre la consolidacién y arquitectura del suefio
es mucho mas variable, pero podria ser clinicamente significativa para la respuesta clinica
y la necesidad de un tratamiento mayor o concomitante. Si bien la actividad sobre el
suefio MOR puede ser no especifica, los cambios sobre la continuidad del suefio estarian
relacionados intimamente con el perfil farmacologico del antidepresivo (Nicholson vy
Pascoe 1989). Asi, farmacos ISRS son alertantes, mientras que los que inhiben

selectivamente la recaptura de NA provocan sedacion (Nicholson et al, 1986; 1988).

3.1.1.1 Antidepresivos Triciclicos (TCA)

Con excepcién del iprindole y la trimipramina, los TCA son potentes supresores
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del suefio MOR, prolongando su latencia y disminuyendo la cantidad de tiempo en suefio
MOR (Feuillade et al, 1992; Senntag et al, 1996; Vogel et al, 1990; 1998; Ware et al,
1989; Wiegand et al, 1986). La clomipramina y la desimipramina son dos de los TCA mas
potentes supresores del suefio MOR, seguidos por la imipramina y la nortriptilina
(Dunleavy et al, 1972; Kupfer et al, 1989; 1991; Shipley et al, 1984; 1985). La
clomipramina, desimipramina y amitriptilina también incrementan la etapa 1 de suefio e
incrementan la eficiencia de suefio sobre los niveles basales (Shipley et al, 1985). Como
la clomipramina tiene los mayores efectos inhibidores sobre la recaptura de serotonina de
todos los TCAs, no es sorprendente que tenga los mayores efectos alertantes sobre el
suefio (Sharpley y Cowen, 1995). De esta manera, la clomipramina es probablemente
mejor descrita como un ISRS més que un TCA tradicional (Kupfer et al, 1991). Ha sido
interesante que la respuesta clinica a la amitriptilina y a la clomipramina parezca estar
relacionada con el grado de supresion del suefio MOR (Gillin et al, 1978; Hochli et al,
1986; Kupfer et al, 1976) lo cual apoya la hip6tesis de Vogel et al (1990). Como se
menciond arriba, la respuesta a la trimipramina no esta relacionada con un decremento en
la cantidad de suefio MOR (Senntag et al, 1996; Ware et al, 1989; Wiegand et al, 1986).

3.1.1.2 Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)

Mientras que las propiedades antidepresivas de los TCAs y de los viejos inhibidores
de la monoaminooxidasa fueron descubiertas por casualidad, los ISRS fueron
especificamente desarrollados como antidepresivos basados en los datos existentes que
indicaban que la neurotransmisiébn serotoninérgica estaba comprometida con la
depresion (Burke y Preskom, 1995). Muchos estudios publicados sobre los efectos de los

ISRS sobre el suefio han sido enfocados sobre la fluoxetina.
a) Fluoxetina.

Entre los ISRSs, la fluoxetina presenta la mas larga vida media, aproximadamente
entre 1-3 dias, mientras la norfluoxetina, su metabolito activo, permanece en el plasma
por un periodo mucho mayor, 7-15 dias (Altamira y Montgomery, 1990). Los estudios de
suefio en pacientes con depresion muestran que la fluoxetina disminuye
significativamente el tiempo total de suefio, tal reduccién en general solo es de 3 a 5%.
Sin embargo, los efectos sobre la latencia de suefio MOR son sustanciales, virtualmente
duplican la latencia comparada a la linea base (Armitage y Hoffmann, 1997; Gillin et al,

1997; Hendrickse et al, 1994; Keck et al, 1991). Estos cuatro estudios también reportan
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un incremento significativo de la etapa 1 en pacientes tratados con fluoxetina. También se
ha reportado que la vigilia se incrementa con el tratamiento con ISRS, que se manifiesta
en un incremento en el nimero de despertares o una disminucion en la eficiencia de
suefio (Armitage y Hoffmann, 1997; Kerkhofs et al, 1990; Keck et al, 1991). Una
comparacién doble ciego a gran escala entre dos antidepresivos indica que los 57
pacientes tratados con fluoxetina mostraron disminucion significativa en la eficiencia de
suefio en comparacion con alprazolam, también presentaron un incremento en el nimero
y porcentaje de despertares, disminucién del suefio delta (etapas 3 y 4), incremento en la
latencia de suefio MOR de 87 a 153 minutos y disminucién de 3.5% en el tiempo total de
suefio MOR con relacién a la linea base (Rush et al, 1986). Ademas de que los efectos
sobre el suefio de la fluoxetina fueron similares en los pacientes que respondieron al
tratamiento y en los que no respondieron. No hay evidencia que sugiera que la respuesta
clinica esta relacionada con el grado de supresion del suefio MOR, en contraste con
algunos estudios con TCAs (Gillin et al, 1978; Hochli et al, 1986; Kupfer et al, 1976). Un
estudio preliminar sugiere que los efectos alertantes de la fluoxetina podrian también ser
evidentes en nifios y adolescentes con depresion sin que las variables del suefio MOR

sean afectadas por el tratamiento (Armitage et al, 1997).

Un estudio mas reciente sobre los efectos a largo plazo de la fluoxetina en 36
pacientes en fase aguda que respondieron al tratamiento reporta eficiencia de suefio
disminuida, decremento de la etapa 2 e incremento de la etapa 1, prolongada latencia de
suefio MOR y reduccion de 3.4% del tiempo de suefio MOR después de diez semanas de
tratamiento (Trivedi et al, 1999). Luego de 30 semanas de tratamiento, la latencia de
suefio MOR permanecio alargada y el porcentaje del estadio 1 de suefio permanecio
elevado comparado con los valores de la linea base. En consecuencia, al parecer existe
algin grado de adaptacién a la fluoxetina, los efectos alertantes sobre el suefo
permanecen presentes después de las 30 semanas de tratamiento. Mientras que la
descontinuacion posterior se asocié con rebote de suefio MOR, sin embargo la mayoria
de las variables no difieren de la linea base. Buysse et al (1999), sin embargo han
mostrado que los efectos de la fluoxetina sobre el suefio MOR y el suefio de ondas lentas
persisten por al menos 4 semanas después de descontinuar el tratamiento en mujeres

con depresion (Buysse et al, 1999).

Diversos estudios han mostrado también que la fluoxetina esta asociada con

anormalidades significativas en los movimientos oculares y motoras durante el suefio,
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particularmente durante los estadios de suefio ligero. Las anormalidades oculomotoras
inducidas por la fluoxetina aparecen en 30-80% de los pacientes adultos (Armitage, 1995;
Dorsey et al, 1996; Schenck et al, 1992) y pueden hacerse evidentes en adolescentes y
nifios con depresion (Armitage et al, 1997). Sin embargo también se ha reportado que los
TCAs exacerban los movimientos periodicos de las piernas durante el suefio (Roth et al,
1997) con una mayor incidencia para los ISRS. Ademas, dos articulos adicionales indican
gue la fluoxetina o la paroxetina exacerban el bruxismo (Ellison y Stanzani, 1993;
Romanelli et al, 1996). De este modo, parece que la fluoxetina (y posiblemente otros
ISRS) exacerban condiciones preexistentes e inducen anormalidades oculomotoras en
muchos pacientes, persistiendo estos efectos adversos aun después de descontinuar el

tratamiento.

b) Paroxetina. En 16 pacientes con depresién tratados con paroxetina (20 mg/dia por 4
semanas), el niamero de despertares y el nUmero de cambios de estado (una medida de
consolidacion del suefio) se incrementd significativamente con relacion a los valores
control (Staner et al, 1995). La cantidad de suefio MOR disminuyd por cerca de 9%,
mientras que la latencia de suefio MOR se incrementd a mas del doble durante el
tratamiento. Ademas, la descontinuacion del tratamiento con paroxetina se asocidé con un
significativo rebote de suefio MOR, muy arriba de los niveles basales. Este estudio
también mostrd que los efectos sobre el suefio MOR eran similares en los pacientes que
respondieron al tratamiento y aquellos que no, indicando que los cambios en el suefio
MOR no se relacionan con la respuesta clinica, como previamente se habia reportado con
la fluoxetina (Kerkhofs et al, 1990). Es de hacer notar sin embargo, que la paroxetina esta
asociada al mejoramiento subjetivo del suefio pero no con los cambios en el suefio
polisomnografico en el insomnio primario (Nowell et al, 1999). Un estudio reciente ha
mostrado que la paroxetina combinada con la privacion total de suefio indujo una
respuesta antidepresiva dos veces mas rapida en 9 de 13 pacientes ancianos con
depresion (69%) comparado un régimen terapéutico con paroxetina o nortriptilina sola
(Green et al, 1999). De esta manera, la paroxetina no parece tener los efectos alertantes
sobre el suefio como la fluoxetina. Sin embargo existen muy pocos estudios que

sustenten esta conclusion.

c) Sertralina. Al igual que con la paroxetina, existen pocos estudios sobre los efectos
objetivos de la sertralina sobre el suefio, y solo un estudio se ha realizado en pacientes

con depresion. En un estudio de 6 semanas controlado con placebo, 23 pacientes con
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depresion mostraron una suefio MOR prolongada y disminucién en el tiempo total de
suefio MOR, acompafiados por disminucion del tiempo total de suefio en respuesta a la
sertralina (Winokur et al, 1992). Ningun otro efecto significativo fue notado. Mas alla de

esto no hay otros reportes que confirmen estos resultados.

d) Otros ISRS. Aparentemente la fluvoxamina también tiene efectos alertantes en
pacientes con depresion. Kupfer y otros reportaron prolongacion de la latencia de suefio,
mas tiempo en vigilia nocturna, incremento en la etapa 1 de suefio, latencia de suefio
MOR tres veces mas larga y una draméatica reduccion del tiempo de suefio MOR (10%)
luego de 3 semanas de tratamiento con fluvoxamina en pacientes con depresion (Kupfer
et al, 1991). Los efectos alertantes y sobre el suefio MOR fueron de accién rapida, efectos
evidentes después de 1 6 2 dias del inicio del tratamiento. Este estudio confirmé datos
anteriores sobre los efectos inmediatos de la fluvoxamina sobre el suefio de pacientes
deprimidos (Berger et al, 1986). La zimelidina también incrementa la cantidad de vigilia
durante la noche y muestra un efecto supresor de suefio MOR en pacientes con
depresion (Kupfer et al, 1987). En contraste, el citalopram aparentemente suprime el
suefio MOR e incrementa la latencia de suefio MOR sin efectos significativos sobre la
continuidad del suefio o la vigilia nocturna en un estudio con pacientes luego de 6
semanas de tratamiento (Van Bemmel et al, 1993), mostrando nuevamente que la
respuesta clinica al tratamiento no se relaciona significativamente con los cambios en el
suefio MOR.

3.1.1.3 Modulacién de suefio MOR.

Si bien el efecto modulador de los antidepresivos en suefio MOR es bien conocido,
la naturaleza de estos cambios y su significado dista lejos de ser entendido, y ello es
debido a que esta accién no esta ligada a un mecanismo especifico (para revision: Vogel,
1990). Asi, la supresién o disminucion de suefio MOR no es soélo vista con farmacos que
modulan selectivamente la recaptura de serotonina o noradrenalina (Armitage et al, 1994;
1996; Nicholson et al, 1986; Vogel et al, 1998) ni aquellos que presentan una actividad
anticolinérgica como la escopolamina (Sagales et al, 1975). La trimipramina, débil
inhibidor de la recaptacion de monoaminas conlleva asi mismo un efecto en la
disminuciéon de suefio MOR, seguramente por un antagonismo de receptores o-
adrenérgicos y por su accion anticolinérgica (Nicholson y Pascoe, 1989). El efecto de la
trimipramina sobre el suefio MOR no es apoyado por otros trabajos (Mouret et al, 1989;

para revisién: Chen et al, 1979). Los efectos de los farmacos inhibidores selectivos de las
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monoaminas, parecian unir sus efectos antidepresivos a su efecto en la supresion o
disminucion de suefio MOR: la paroxetina, ISRS, produce una fuerte supresion de suefio
MOR al mismo tiempo que mejora la sintomatologia depresiva (Oswald y Adam, 1986). El
efecto supresor de suefio MOR de la fluoxetina es consistente con su eficacia clinica
(Kerkhofs et al, 1990). Este mismo efecto también se observé en sujetos sanos (Saletu et
al, 1991; Vasar et al, 1994).

Recientes estudios con nuevos farmacos antidepresivos, en cambio, nos obligan a
revisar lo conocido hasta ahora de la relacion entre depresion, suefio MOR vy
antidepresivos. El bupropion, farmaco con efecto noradrenérgico y dopaminérgico, une su
accion antidepresiva a una reduccion de la latencia de suefio MOR y a un aumento de
suefio MOR (Nofzinger et al, 1995; Ott et al, 2004). Se supone que en este caso la accion
antidepresiva del farmaco es independiente de su efecto en suefio MOR, o bien, que hay
un mecanismo, desconocido, que produce este aumento de suefio MOR asociado a su
accion antidepresiva. La nefazodona, un nuevo y potente ISRS, no provoca ninguna

alteracion en los pardmetros de suefio MOR (Vogel et al, 1998).

3.1.1.4 Actividad sobre la continuidad del suefio.

Asi como el efecto sobre el suefio MOR es més inespecifico, la accién de los
antidepresivos sobre la continuidad del suefio es mas dependiente del perfil
farmacolégico de cada antidepresivo. Asi pues, los ISRS presentan un efecto alertante,
mientras que los inhibidores de NA lo presentan sedante. Ello parece estar relacionado
con la interaccién de los neurotransmisores con los receptores pre y postsinapticos: una
liberacion aguda del neurotransmisor en la sinapsis puede aumentar la inhibicién
presinaptica de la transmisién (Nicholson y Pascoe, 1989). Otros antidepresivos con
menos selectividad farmacoldgica actian a través de una interaccién de sus mecanismos,
los cuales de forma aislada no presentarian efecto sobre el suefio. Por ejemplo, el efecto
sedante de la trimipramina seria resultado de sus mudltiples interacciones: su actividad
antihistaminica, o; y dopaminérgica actuarian de forma sinérgica y conllevaria ese efecto

sedante. (Nicholson y Pascoe, 1989).

3.2 Relacién entre la nicotinay depresién

Estudios epidemiolégicos en fumadores, realizados durante mas de una década,

sugieren una relacion directa entre la nicotina y la depresion (Bergen y Caporaso, 1999;
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Brown et al, 2000; Quattrocki et al, 2000). Existe una mayor prevalencia de fumadores
entre personas con depresién (46%) que en la poblacién en general (26%) (Pomerleau et
al, 1995). Diversos estudios indican una alta incidencia de fumadores de cigarros entre los
pacientes deprimidos. Ademas, los sujetos con una historia clinica de depresion tienen
una mayor dificultad para dejar de fumar y un incremento en la probabilidad para recaer
(Breslau et al, 1992 Covey et al, 1998; Hall et al, 1993; Niaura et al, 1999). Se ha
observado también que durante el tratamiento para dejar de fumar los pacientes
fumadores incrementan el riesgo de sufrir estados de depresién desde leves a severos
(para revision: Covey et al, 1998) y que ademas son independientes del género (Bock et
al, 1996). Inclusive, los adolescentes con desordenes depresivos son 4.6 veces mas
propensos a fumar que aquellos sin un desorden depresivo (Ferguson et al, 1996). Por lo
gue se ha postulado que el habito de fumar puede reflejar un intento de automedicacién
con nicotina por estos individuos. Aunque algunos estudios en animales (Balfour y Ridley,
2000; Djuric et al, 1999; Ferguson et al, 2000; Tizabi et al, 1999; 2000) y humanos (Salin-
Pascual et al, 1995; 1996; Salin-Pascual y Drucker-Colin, 1998) sugieren que la nicotina
puede actuar como un antidepresivo, se requiere, sin embargo, una importante
verificacidn de estas hipoétesis y el estudio de la participacion del sistema colinérgico en la

sintomatologia de la depresion.

Asi pues, en ratas se ha observado que la administracion aguda de nicotina disminuye
el suefio MOR vy el suefio de ondas lentas de manera dosis dependiente a costa de un
incremento en la vigilia. Mientras que las ratas tratadas crénicamente con dosis bajas
mostraron un incremento de suefio MOR luego del tercer dia, el tratamiento crénico con
dosis altas redujo el suefio MOR y el tiempo total de suefio (Salin-Pascual et al, 1999).
Los autores concluyen que los efectos agudos y crénicos del tratamiento con nicotina

sobre el suefio son influenciados por la dosis utilizada.

En otros estudios, con enfermos deprimidos la administracién de nicotina
aumenta el tiempo de suefio MOR, sin cambio en otras variables y en etapas en las que
no se fuma (Salin-Pascual et al, 1995), ademas de una reduccién del 43.9% en la escala
de Hamilton en los pacientes deprimidos no fumadores y en sujetos sanos. Otro ensayo
sefiala que los pacientes deprimidos pueden mejorar con nicotina y en ellos el tiempo de
SMOR aumenta mientras que en los voluntarios sanos, bajo el efecto de la nicotina, se

puede presentar fragmentacion y reduccién del tiempo de suefio MOR (Pomerleau, 1998).
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4 MODELOS ANIMALES DE DEPRESION

La definiciébn de modelos animales puede ser conceptualizada como preparaciones
experimentales desarrolladas en una especie para estudiar los fenébmenos que ocurren en
otras. Asi, por definicion, cualquier modelo no es igual al proceso u objeto “modelado”. Los
modelos animales de psicopatologias humanas buscan desarrollar sindromes en animales
gue se reflejen en humanos para estudiar los aspectos de la psicobiologia humana (Willner,
1991). Se han desarrollado algunos principios generales para elaborar los diferentes tipos
de modelos conductuales, que permiten determinar como el modelo puede ser analizado
dentro de las neurociencias, la psicologia y la psicofarmacologia. Hay tres tipos de
modelos conductuales que corresponden a cada una de estas disciplinas: los que pueden
usarse para estudiar la funcién cerebral, los utilizados para investigar procesos
psicoldgicos o para determinar la accion de drogas. Estos tres tipos de modelos pueden
ser referidos como bioensayos conductuales, simulaciones y pruebas de cernimiento o
tamizado (Willner, 1991).

Las pruebas de cernimiento investigan nuevos agentes psicotropicos y se basan
en la accion de las drogas conocidas a través de dos tipos de estrategias: una para
desarrollar drogas identificando agentes que tienen un tipo de accién clinica como los
neurolépticos, antidepresivos o ansioliticos. Las pruebas de esta clase son capaces de
identificar drogas clinicamente efectivas que varian en su estructura quimica. Otra de las
estrategias es identificar la accién bioquimica como blanco para el desarrollo de nuevas
drogas. Los bioensayos conductuales permiten analizar el estado funcional de un sistema
fisiologico. Uno de los usos del ensayo conductual es estudiar los mecanismos
responsables de los cambios en la funcién cerebral que resulta de la administracién de
drogas, lesiones cerebrales u otras manipulaciones experimentales. Por (ltimo, los
modelos animales que reproduzcan los hallazgos bioquimicos, fisiolégicos o anatdmicos
son una herramienta para el andlisis de distintas opciones terapéuticas en el humano. Las
simulaciones de conductas humanas permiten, como el nombre lo indica, poder simular
un sintoma, un grupo de sintomas o el trastorno completo. Existen diferentes métodos
para reproducir un trastorno, ellos incluyen dafio cerebral, seleccién de sublineas;
isogénicas, transgénicas, aplicacion de farmacos, separacion social y las debidas a la
edad (Willner, 1991).

Por otro lado, cualquier modelo animal de trastornos psicopatolégicos, y en
particular los trastornos del afecto, se evalla generalmente tomando tres criterios que se

han orientado fundamentalmente a valorar tres aspectos cruciales: validez predictiva,
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tedrica y de apariencia (Willner, 1984; 1991). La validez predictiva se refiere a la
capacidad del modelo para detectar farmacos con eficacia terapéutica. Esto es que el
modelo nos permita identificar correctamente diversos tratamientos farmacoldgicos
antidepresivos sin producir errores de omision o comisién y correlacionar la potencia de
tales sustancias en el modelo con su posible potencia clinica. Por lo que corresponde a la
validez tedrica esta sera mayor cuanto mas similares sean los fundamentos tedéricos en el
modelo y en la condicion modelada. Esta correlacion debe ser homdloga y debe ser
interpretada sin ambigliedad. Por ultimo la validez de apariencia consiste en la similitud
fenomenoldgica entre el modelo y la depresidn en sus mdultiples aspectos. En general,
esto se refiere a la medida en que el modelo animal propuesto reproduce la apariencia del
cuadro depresivo que se presenta en los seres humanos. A través del tiempo se han ido
generando modelos animales de depresion que cumplen en mayor o menor medida, con
los requerimientos que implican cada grado de validez y que tienen gran relevancia en el
estudio de la depresion. Uno de los modelos que mas interés ha suscitado en la deteccion
de farmacos con actividad antidepresiva es el modelo generado por Roger Porsolt et al.
en los afos setenta (1977; 1979; 1981). La prueba de Porsolt o de nado forzado (PNF)
consiste en colocar a la rata, generalmente intacta, en un cilindro de vidrio lleno de agua
hasta una altura de 15 cm durante 15 minutos. En los primeros minutos la rata presenta
una actividad exploratoria donde salta, revisa las paredes, bucea explorando el fondo con
la intencion de escapar de tal situacion. Después de unos minutos, esta actividad cesa y
la rata adopta una posicién caracteristica. Erguida sobre las patas traseras y la cola,
recarga una o ambas extremidades anteriores en la pared del cilindro manteniendo la
cabeza levantada apenas arriba de la superficie del agua. El tiempo que dura esta
inmovilidad es facil de cuantificar. Debido a que las drogas antidepresivas reducen la
duracion de la inmovilidad en esta prueba, la PNF se ha convertido en la prueba mas
ampliamente utilizada para evaluar los efectos conductuales de drogas antidepresivas en
su versién en ratas (Porsolt et al., 1977; 1981; Borsini y Meli, 1988; Lucki, 1997). Con esta
prueba, se han cernido una gran cantidad de drogas y los resultados apoyan la idea de
gue este modelo tiene un gran potencial predictivo de la eficacia terapéutica (Borsini y
Meli, 1988; Porsolt, 1981). Ademas en los Ultimos afios este modelo se aplica a ratas que
han sido manipuladas para convertirlas en alguno de los modelos animales que
reproducen algunos de los sintomas de la depresion, se ha corroborado que el tiempo de
inmovilidad de esta prueba esta en relacion directa con los niveles de depresion (Porsolt
et al, 1977; Overstreet et al, 1986; Velazquez-Moctezuma y Diaz, 1992). La PNF es
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sensible a todas las clases de antidepresivos, incluyendo los triciclicos (p.e. imipramina y
desimipramina), inhibidores selectivos la recaptura de serotonina (ISRS; p.e. fluoxetina) y
de noradrenalina (ISRNE; p.e. reboxetina), los inhibidores de la amino oxidasa (IMAOs;
p.e. tranilcipromina y clorgilina) y los antidepresivos atipicos (p.e. iprindol, buspirona,
mianserina y nomifensina) (Borsini y Meli, 1988; Bourin et al, 1996; Cesana et al, 1993;
Da-Rocha et al, 1997; Detke et al, 1995a, 1995b; Nixon et al, 1994; Redrobe et al, 1996).
La PNF fue considerada originalmente como un modelo animal de depresion
(Porsolt et al, 1977; 1981) con un importante nivel de validez predictiva, mientras que la
conducta de inmovilidad fue vista como un reflejo del retardo psicomotor o de la anergia
mostrada por muchos pacientes deprimidos, lo que le daba un cierto nivel de validez de
apariencia, sin embargo, su sustento tedrico ha sido controversial. Se ha sugerido que la
PNF muestra cierta similitud con otros modelos como el desamparo aprendido, en cuanto
a la incapacidad del sujeto para escapar a la situacion estresante, de ahi que a la
conducta de inmovilidad en la PNF se le llamara desamparo conductual. Formulaciones
teéricas mas recientes han sugerido otras relaciones conductuales que dan sustento
tedrico importante a diversos modelos conductuales de depresion, como el caso de la
PNF (Dixon, 1998; Dixon y Fisch, 1998; Gilbert y Allan, 1998). En este sentido se ha
propuesto que los sintomas psicopatologicos de la depresién pueden estar relacionados
con la activacion de mecanismos de defensa para responder a la amenaza y a la pérdida
de control (p.e. conducta de inmovilidad). Tales mecanismos pueden volverse patolégicos
cuando son facilmente activados o cuando se prolongan y son interrumpidos pero no
expresados (arrested) y/o cuando son inefectivos (p.e. las conductas activas, nado y
escalamiento). De esta manera, la inmovilidad conductual en la PNF es un mecanismo de
defensa que libera al animal del estrés del nado forzado y que le permite alternar la
postura de inmovilidad con las conductas de escape activo (nado y escalamiento) como
parte de una estrategia para enfrentar al estrés (coping)(Thierry et al, 1984) o
alternativamente, como reflejo de un estado especifico del repertorio defensivo de los
mamiferos conocido como interrupcién del escape (“arrested flight”), que involucra la
supresion de conductas exploratorias, para buscar escapar de la situacién de estrés,
como el nado y el escalamiento, y la adopcién de posturas cripticas estaticas, como la
inmovilidad, que protegen y permiten la vigilancia continua del medio que lo rodea, estas
conductas se han correlacionado con el constructo psicolégico de entrampamiento
(“entrapment”) observado y evaluado recientemente en la depresién endégena humana
(Dixon, 1998; Dixon y Fisch, 1998; Gilbert y Allan, 1998; Fullilove, 2002; Willner y
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Goldstein, 2001). En el contexto humano, la interrupcién del escape o de la posibilidad de
escapar (“arrested flight”), ha sido ligada al suicidio (Baumeister, 1990). Asi, las bases
tedricas de la inmovilidad conductual en la PNF pueden ser relacionadas con las
variaciones en la depresion conductual inducida por el estrés como reflejo de conductas
defensivas, como la interrupcién del escape y el entrampamiento, observados en
pacientes con depresion, lo que le proporcionaria al modelo de nado forzado no solo un
importante valor predictivo sino un importante sustento tedrico y de apariencia.

Por otro lado, existen también modelos animales que pretenden simular uno o
varios de los signos de la depresion. Algunos de estos modelos pueden considerarse
también como pruebas de cernimiento para nuevos farmacos antidepresivos. Partiendo
del cuadro clinico de la depresion, solo ciertos sintomas pueden modelarse en animales.
Entre estos estan, la actividad locomotora, que en la gran mayoria de los casos tiende a
disminuir, los trastornos del suefio, del apetito, disminucién de la interaccion social y por
ultimo disminucién de las conductas motivadas por placer como es el caso de la conducta
sexual y la respuesta a estimulos recompensantes (Willner, 1984; 1991; Velazquez-
Moctezuma, 1994).

Recientemente se han generados una serie de modelos animales que son
inducidos a través de la administracion de farmacos con actividad antidepresiva, que
bloquean la recaptura de las monoaminas (clomipramina, zimelidina, desipramina) (Vogel
y Vogel, 1982; Hilakivi y Hilakivi, 1987; Rosenwasser y Heyes, 1993). Estos modelos se
caracterizan porque los animales reciben un tratamiento farmacolégico en la etapa
neonatal semejando, en la edad adulta, los signos de la depresion endégena humana que
pueden ser modelados en animales. Las ratas tratadas con antidepresivos en la etapa
neonatal incrementan su actividad en campo abierto, la toma voluntaria de alcohol y el
tiempo en de inmovilidad en la PNF, disminucion de la conducta sexual, la conducta
agresiva y las conductas de recompensa, todo ello en la edad adulta (Mirmiran et al, 1981,
Vogel et al, 1990; Velazquez-Moctezuma y Diaz, 1992). Estas deficiencias pueden
restaurarse con la administracion de antidepresivos triciclicos y con la privacion de suefio
MOR (Vogel et al, 1975; 1983). Estos modelos soportan en gran medida la validez de
apariencia y la validez teérica.

El interés en nuestro laboratorio y en particular en este trabajo, es el modelo de
depresién propuesto por Vogel y Vogel en 1982. Este modelo consiste en la administracion
de clomipramina (CLI) en la etapa neonatal para producir signos semejantes a la depresion

en la edad adulta. Una de las ventajas que tiene esta modelo es que la administracién de
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CLI induce cambios de larga duracidn, esto permite estudiar con mayor facilidada, algunos
signos de la depresion con tratamientos cronicos. A continuacion se describira este modelo

mas extensamente.

4.1 La administracién neonatal de clomipramina (CLI): Un modelo animal de
depresion inducido farmacolégicamente

Los antecedentes para este modelo se obtuvieron del trabajo realizado por
Mirmiran et al. en 1981, sobre el posible papel ontogénico del suefio MOR. Ellos se
interesaron en la posibilidad de que el suefio MOR en la etapa neonatal podria jugar un
papel importante en la conducta normal adulta. Para ello privaron de suefio MOR a ratas
mAChos durante su periodo neonatal y observaron los efectos sobre la conducta en la
edad adulta. La privacion de suefio MOR fue inducida mediante la administracion de CLI
(poderoso supresor del suefio MOR). En la edad adulta, las ratas tratadas con CLI
mostraron anormalidades en la conducta sexual y en la actividad locomotora cuando se
compararon con animales control tratados neonatalmente con solucion salina. Vogel y
Vogel (1982) notaron que las anormalidades observadas en las ratas tratadas con CLI
semejaban el sindrome de depresibn endégena humana. Como se menciond
anteriormente, los pacientes que presentan esta enfermedad tienen anormalidades
conductuales como disminucion de la libido, cambios motores, principalmente retardo o
agitacion, y alteraciones en el patron de suefio MOR. Las similitudes entre los pacientes
deprimidos y las ratas tratadas con CLI neonatal, sugirieron que se reproducia un modelo
animal de depresion endégena humana. Acorde con esta hipotesis, las ratas tratadas con
CLI neonatal tienen caracteristicas que también se presentan en la depresion enddgena
humana como son, alteraciones del suefio MOR, disminucién de la conducta sexual, de
la agresividad y de las conductas de bisqueda de placer (Bonilla-Jaime et al, 1998; Neill,
1990; Vogel et al, 1982, 1990a, 1990c, 1990d). El decremento que en humanos se
manifiesta como disminucion de la libido, en la rata deprimida se caracteriza por el
incremento en la latencia de monta, de intromisién y de eyaculacién, asi como una
frecuencia de eyaculacién disminuida o en su caso la inactividad sexual (Bonilla-Jaime et
al, 1998; Vogel, 1996). Ademas, se ha corroborado en este modelo un incremento en la
inmovilidad en la prueba de nado forzado, bioensayo conductual utilizado para la
deteccion de farmacos antidepresivos, lo que apoya la nocién de que la cantidad de
inmovilidad durante dicha prueba es directamente proporcional al estado depresivo en la
rata (Veldzquez-Moctezuma y Diaz, 1992). La administracion de antidepresivos y terapias

conductuales como la privacion de suefio MOR restablecen las alteraciones conductuales
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gue se presentan en los animales tratados con CLI neonatal de manera similar a lo que se
observa en seres humanos deprimidos (Vogel, 1990c). Una ventaja de este modelo es
gue las alteraciones que presentan son de larga duracién, hasta los 8-10 meses de edad,
y no transitorios como por ejemplo en los modelos inducidos por estrés. Recientemente se
ha observado que la privacibn neonatal de suefio MOR a través de métodos
instrumentales no farmalogicos, como en el caso de las ratas CLI, también disminuye la
actividad sexual, disminuye la actividad agresiva e incrementa el porcentaje de suefio
MOR (Feng y Ma, 2003). Estos resultados apoyan la idea de que la privacion neonatal de
suefio MOR, instrumental o farmacologica, causa conductas depresogénicas como las
anteriores, que permanecen por largo tiempo durante la edad adulta.

El mecanismo por el cual el tratamiento neonatal con clomipramina produce sus
efectos a largo plazo hasta inducir todo el conjunto de alteraciones descritas arriba y que
semejan el cuadro clinico de la depresion en la edad adulta ha sido poco investigado. La
clomipramina es un antidepresivo que inhibe preferencialmente la recaptura de serotonina
gue la de noradrenalina (Zandio et al, 2002), neurotransmisores que aparecen en el
desarrollo temprano y cuyo mecanismo de recaptura es funcional desde el nacimiento, lo
gue lo hace farmacolégicamente activo durante el periodo postnatal (Coyle y Axlrod, 1971,
Karki et al, 1962). Estudios sobre el desarrollo cerebral han revelado que las
manipulaciones farmacoldgicas en un cerebro en desarrollo producen cambios de larga
duracion en los sistemas de neurotransmision y en especial en la funcion monoaminérgica
(Feestra et al, 1996; Vijayakumar y Meti, 1999). Incluso se ha sugerido que estas
manipulaciones alteran el nimero de los receptores presentes en los cerebros maduros
(Ver revision: Whittaker-Azmitia, 2001). La serotonina influye sobre diversos procesos
durante el desarrollo cerebral, incluyendo neurogénesis, apoptosis, migracion celular,
desarrollo axénico y dendritico, sinaptogénesis y plasticidad singptica (Whitaker-Azmitia,
2001). Ademéas el sistema serotoninérgico alcanza su estado funcional en las etapas
tempranas del desarrollo. Desde la etapa prenatal, los receptores serotoninérgicos son
expresados por las neuronas y la glia a lo largo del desarrollo de las vias
serotoninérgicas, ademas de que pueden ser reguladas por la exposicion prenatal o
posnatal a ligandos y drogas de los receptores a serotonina (Ver revisién: Whitaker-
Azmitia, 2001). El mecanismo biol6gico utilizado por la serotonina para producir sus
efectos puede tener como blanco directo la estabilidad del citoesqueleto y en particular en
la regulacion y el mantenimiento de los microtubulos y microfilamentos que podria estar

mediado por las llamadas proteinas asociadas a microtubulos (MAPs) (Ver revision:
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Whitaker-Azmitia, 2001). Existen mdultiples evidencias que involucran a los diversos
receptores en estos efectos. Por ejemplo, el receptor 5-HT4 aparece también en etapas
tempranas y se encuentra en altos niveles en neuronas inmaduras e indiferenciadas,
destinadas a convertirse en células gliales y neuronas, y decrece paulatinamente
conforme estas se desarrollan, lo que sugiere que que estos eventos son dependientes de
la serotonina. El receptor 5-HT;, induce maduracion y estimula la liberacion de la proteina
S-1008, factor importante en la extension de las neuritas en diferentes tipos de neuronas
(P.E. del tallo cerebral, del hipocampo, astrocitos corticales) permitiendo el desarrollo
normal de estas regiones. Este receptor también participa en el ensamblaje del huso
mit6tico para promover la divisién celular e inclusive la tasa de diferenciacién. Por otro
lado, se ha postulado un periodo critico del desarrollo cerebral alrededor del nacimiento
para el humano y del dia 7 al 21 postnatal (P7-P21) en la rata. Este periodo coincide con
el pico de crecimiento cerebral y una exuberante produccién de sinapsis (Anand y Scalzo,
2000). El transportador de serotonina es otro importante componente del sistema
serotoninérgico involucrado en el desarrollo postnatal del sistema nervioso. En la rata, la
densidad del transportador se incrementa entre el dia P7 y alcanza su nivel méximo al
P21 para decrecer progresivamente hasta el dia P70. Los niveles del transportador de la
edad adulta se alcanzan al dia P28 en areas de proyeccion como el hipocampo, el tAlamo,
el hipotdlamo y la amigdala (Ver revision: Whitaker-Azmitia, 2001), todas ellas
relacionadas con la depresion enddgena. El tratamiento neonatal con clomipramina (del
dia P8-P21) coincide con los eventos del desarrollo cerebral descritos arriba y podria
modificar el equilibrio en las concentraciones de serotonina, sin descartar la
noradrenalina, manteniendo un exceso del neurotransmisor durante este periodo critico
del desarrollo, pudiendo desensibilizar al receptor 5-HT;4 U otros receptores implicados
también en el desarrollo cerebral como el 5-HT,5 0 inclusive al mismo transportador de
serotonina, (Ver revision: Whitaker-Azmitia, 2001), y reduciendo o inhibiendo la sintesis de
la proteina S-100p, u otros factores de crecimiento como el factor de crecimiento neural,
y en consecuencia la formaciéon de microtubulos o en su caso del huso mitético derivando
finalmente en el decremento en la formacion de neuritas y sinapsis e inclusive alterando la
division celular y la tasa de diferenciacién. Estas modificaciones podrian a largo plazo
inducir la expresidn de las conductas alteradas observadas en estas ratas que las han

sugerido como un modelo animal de depresion.

5. INTERACCIONES NICOTINA-SEROTONINA EN EL CEREBRO Y EN LA CONDUCTA
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La vida media de la nicotina depende de la via de administracion. Cuando es inhalada a
través del cigarro es de cerca de 2 horas mientras que la cotinina, su principal metabolito
tiene una larga vida media de 19-24 horas (Ver revision: Quinn et al, 1997). En la rata,
luego de una sola inyeccion subcutanea de 0.8 mg/kg, la nicotina alcanza su pico maxico
en plasma luego de 5-10 minutos y es eliminada muy rapido, acompafada de sus
metabolitos, cotinina y nornicotina cuyas vidas medias cerebrales, por esta via de
administracion, son de 52, 333 y 166 minutos respectivamente (Ver revision: Quinn et al,
1997). Por otra parte, la mayor parte de la investigacion sobre la nicotina se ha enfocado
a sus efectos adictivos y su interaccidon con el sistema dopaminérgico. En todo caso,
debido a la localizacién predominantemente presinaptica de los receptores nicotinicos, la
nicotina induce la liberacion de diversos neurotransmisores, que incluyen a la acetilcolina
(ACh), noradrenalina (NA), serotonina (5-HT), GABA y glutamato (Role y Berg, 1996; Vizi
y Lendvai, 1999; Wonnacot, 1997; Wonnacot et al., 1989).

Por otro lado, debemos subrayar que hay una compleja interaccién bidireccional
entre los sistemas colinérgico y serotoninérgico y que la nicotina puede influir en la
liberacion de ambos. Asi, por ejemplo, en el hipocampo dorsal, la estimulacién de
autoreceptores nicotinicos presinapticos estimula la liberacibn de ACh, a través de un
receptor nicotinico que no contiene subunidades a;, mientras que la estimulacion
serotoninérgica de los heteroreceptores 5-HT.z disminuye la liberacién de ACh (Vizi y
Kiss, 1998). Del mismo modo, la estimulacién de los autoreceptores 5-HTis en el
hipocampo dorsal disminuye la liberaciéon de serotonina, mientras que la estimulacion de
los receptores nicotinicos incrementa su liberacién (File et al, 2000b; Kenny et al 2000b;
Lendvai et al, 1996). Asi, cuando el tono serotoninérgico en esta region cerebral es
incrementado, el tono colinérgico es disminuido, y viceversa. La liberacién de ACh en la
corteza es también disminuida por serotonina, actuando a través de receptores 5-HT;
corticales (Giovanni et al, 1998; Maura et al, 1992). De la misma manera, la liberacion de
ACh en el estriado es inhibida por serotonina actuando en los receptores 5-HT;, (Rada et
al, 1993). Asi, en diversas regiones cerebrales existen efectos probablemente inhibitorios
entre los sistemas colinérgico y serotoninérgico y alguno de los efectos de la nicotina

podrian ser el resultado del balance de sus efectos en estos dos sistemas.

5.1 Modulacién nicotinica de la neurotransmisidon serotoninérgica en el sistema
nervioso central

Corteza
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La administracion sistémica de la nicotina (0.2 mg/kg sc) y el agonista nicotinico
o4f2 RIR-2403 incrementa significativamente la liberacién cortical de serotonina en ratas
en libre movimiento (Summers y Giacobini, 1995; Summers et al, 1996), mientras que
otros agonistas no selectivos, como 5-fluoronicotina, noranhidroecgonina y piridil-
metilpirrolidina no producen ningun efecto (Summers y Giacobini, 1995; Summers et al,
1996). Ribeiro et al. (1993) establecieron que la nicotina (1.6 mg/kg sc) incrementa
significativamente la liberacion cortical de serotonina, cuando se incluyé fluoxetina,
inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina, en el medio de perfusion, sugiriendo que
el nivel basal de serotonina puede ser importante en los efectos de la nicotina. La
administracion sistémica de nicotina (2-8 mg/kg sc) también incrementa la liberacion
extracelular de serotonina en la corteza frontal de ratas anestesiadas, pero, en contraste
con el efecto en ratas en libre movimiento, este efecto es solo transitorio (Ribeiro et al,
1993). Estudios conductuales raramente se utilizan dosis de nicotina mayores que 0.5
mg/kg y las dosis que exceden de 1 mg/kg se considera que pueden tener efectos toxicos.
Asi, los efectos de la nicotina dependen del tono previo de varios neurotransmisores y
probablemente también de las diferentes dosis que podrian ser efectivas in vivo, en

animales anestesiados e in vitro. No han sido observados sitios de union para nicotina en
axones serotoninérgicos en la corteza (Schwartz et al, 1984). Por ello se ha sugerido que

el incremento en la liberacién es probablemente debido a la estimulacion de receptores
nicotinicos localizados en los cuerpos celulares que proyectan corticalmente en el nlcleo
dorsal del rafé (NDR) (Summers y Giacobini, 1995; Summers et al, 1996). Ademas, los
niveles de serotonina permanecieron inalterados cuando se aplicé nicotina (250 uM y 2.5
mM) directamente al tejido cortical a través de una sonda de didlisis (Summers y
Giacobini, 1995). Sin embargo, la administracién de una alta concentracién de nicotina
(100 mM) por el mismo mecanismo, pero en el cingulado y en la corteza frontal, resulta en
elevados niveles de serotonina en estas areas (Toth et al, 1992). No necesariamente
media que la nicotina actué en un receptor localizado en las terminales serotoninérgicas,
ya que el efecto podria ser mediado indirectamente via la liberacion de otro

neurotransmisor.

La recaptura de serotonina desde la hendidura singptica por proteinas
transportadoras es el principal mecanismo para terminar con la actividad del
neurotransmisor. La exposicién prenatal a la nicotina (6 mg/kg/dia; sc o por infusién via

minibombas osmaéticas) ha mostrado un incremento significativo de la densidad del
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transportador de serotonina en el cerebro anterior de ratas juveniles (Muneoka et al,
2001). Se ha observado que la exposicion prenatal a la nicotina causa una reduccién
significativa del volumen de serotonina en el cerebro anterior, cerebelo y cerebro medio,
sin embargo estos efectos parecen ser dependientes de la via de administracién de la
droga (Muneoka et al, 1997). Finalmente, también se ha establecido que la nicotina
modifica la expresion del gen del receptor 5-HT14 en la corteza (Kenny et al, 2001). La
nicotina (0.5 mg/kg ip) incrementa de manera significativa la expresion del RNA
mensajero del receptor 5-HT4 luego de 2 y 24 horas de administracion, mientras que se
disminuye luego de 7 dias de tratamiento con nicotina (0.5 mg/kg/ ip dos veces al dia)
(Kenny et al, 2001).

Estriado

Estudios con inmunocitoquimica y microscopia confocal sugieren que las
subunidades o4 del receptor nicotinico y los receptores 5-HT; estan colocalizados en
terminales nerviosas en el estriado de la rata (Nayak et al, 2000). Esta es la primera
evidencia directa de colocalizacion y fortalece la posibilidad de que la nicotina podria tener
un efecto directo sobre la liberacion de serotonina en esta region cerebral. ACh, nicotina
(0.3 uM vy arriba) y los potentes agonistas nicotinicos epibatidina y citisina, incrementan
significativamente la liberacion de serotonina de los sinaptosomas estriatales, y su efecto
es bloqueado por el antagonista nicotinico mecamilamina (Reuben y Clarke, 2000). El
incremento en la liberacion de serotonina estimulada por la nicotina en rebanadas de
estriado, es incrementada de forma significativa después de 10 dias de tratamiento con
nicotina (1.76 mg/kg sc) (Yu y Wecker, 1994) y los efectos de la nicotina cronica son
incrementados por la exposicion al estrés (Takahashi et al, 1998). Luego de 7 semanas
de administracion de nicotina en ratones, via el agua de beber, incrementa
significativamente las concentraciones de 5-HIAA en el estriado, pero no de serotonina
(Gaddnas et al, 2000).

Hipocampo

Basado fundamentalmente en evidencia neuroanatémica, la inervacion de la
formaciéon hipocampal comprende los cuerpos celulares serotoninérgicos localizados en el
nacleo del rafé medio y en el ndcleo del rafé dorsal. Mientras que las proyecciones del
nucleo del rafé medio inervan principalmente la formacion hipocampal dorsal, el nucleo
del rafé dorsal proyecta densamente a la formacion hipocampal ventral (Mokler, 1998). Se

ha mostrado que los agonistas nicotinicos 1,1-dimetil-4fenilpiperazina (DMPP) y la
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lobelina incrementan la liberacion de [*H] 5-HT en rebanadas de hipocampo de rata,
aunque la citisina, la epibatidina y la nicotina (10 y 100 uM) no tienen el mismo efecto
(Lendvai et al, 1996). Recientemente se ha encontrado también que la nicotina (0.01-100
uM) no tiene efecto sobre la liberacién de serotonina en los sinaptosomas hipocampales
(Reuben y Clarke, 2000). No obstante, Kenny et al. (2000b) establecieron que la
exposicion a la nicotina (50-500 uM) de rebanadas de hipocampo dorsal de rata,
incrementa la liberacién de [*H] 5-HT de manera dependiente de la concentracion. Este
efecto fue antagonizado por mecamilamina (0.5 uM), aldn cuando mayores
concentraciones de mecamilamina por si sola incrementan significativamente los niveles
de serotonina, sugiriendo que la mecamilamina bloquea ténicamente los NAChRs activos
localizados en las terminales colinérgicas dando como resultado una disminucién de la
liberacion de ACh lo que podria enmascarar el mecanismo inhibitorio muscarinico M;
sobre la liberacion de serotonina (File et al, 2000a, 2000b; Kenny et al 2000b). Esto puede
ser apoyado principalmente por la observacion de que el antagonista colinérgico M,
pirenzepina, incrementa la liberacién hipocampal de serotonina (Kenny et al, 2000b).
Finalmente, ellos sugieren que el incremento en la liberacion de serotonina podria ser
inducido solamente por altas concentraciones de nicotina (Kenny et al, 2000b). Sin
embargo, los efectos pueden suceder a bajas concentraciones en condiciones de alta
ansiedad, donde la liberacion de glicina esta incrementada. La glicina (20 mM) incrementa
significativamente los efectos de la nicotina sobre la liberacion de serotonina evocada por
potasio en rebanadas de hipocampo dorsal (File et al, 2000b). Sin embargo, otra vez, no
hay evidencia de que los efectos de la nicotina son el resultado de una accion directa
sobre receptores presinapticos localizados en terminales serotoninérgicas. Kenny et al.
(2001) establecieron que la nicotina (0.5 mg/kg ip) administrada agudamente incrementa
significativamente los niveles del RNA mensajero para el receptor de serotonina 5-HT
en las regiones CA3 y CA1l del hipocampo dorsal 2 y 24 h después de la inyecciéon. Los
resultados sugieren que la regulacion de la expresion del receptor 5-HT;4 puede ser un
mecanismo por el cual la nicotina actie para modular la neurotransmisién serotoninérgica.
Esto podria llevar a la rapida tolerancia a este efecto de la nicotina, puesto que no hay
ningun efecto mayor después de 7 dias de tratamiento con nicotina (0.1 mg/kg/dia sc)
cuando los efectos de la nicotina (50-200 uM) son significativamente reducidos, sin
embargo permanece un efecto significativo sobre la liberacién de serotonina (Irvine et al,
2001b). En un estudio de microdidlisis in vivo, el tratamiento crénico con nicotina (0.4

mg/kg sc por 21 dias) disminuye las concentraciones de serotonina en el hipocampo
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dorsal (Ridley y Balfour, 1997). Esto esta acorde con previos estudios donde se observa
una disminucion de la serotonina hipocampal después del tratamiento crénico con nicotina
(0.4 mg/kg sc por mas de 20 dias) (Benwell y Balfour, 1979). En contraste, Takada et al
(1995) reportaron un incremento en las concentraciones de serotonina y su metabolito
principal 5-HIAA después del tratamiento crénico con nicotina (0.4 mg/kg/dia sc por 14
dias). Ellos sugieren que los efectos de la nicotina en el sistema serotoninérgico cerebral
dependen de la duracion del tratamiento.
Nucleo dorsal del rafé

La nicotina (10-300 uM) induce un incremento dependiente de la concentracion en
la liberacién de serotonina en cortes del cerebro medio de la rata en cual va acompafnado
por un incremento y un decremento de la tasa de disparo de las neuronas del nucleo del
rafé dorsal (Mihailescu et al, 1998). La serotonina liberada fue mucho mayor durante la
disminucién en la tasa de disparo, lo cual sugiere una accion de la nicotina sobre los
receptores presinapticos de las neuronas serotoninérgicas. Cuando se administra
mecamilamina, antagonista nicotinico, después de la nicotina, revierte inicialmente los
efectos estimuladores sobre la tasa de disparo y la liberacion de serotonina, pero mas
tarde incrementa significativamente ambos parametros. Probablemente estos efectos
excitatorios e inhibidores indirectos de la nicotina ocurren en el nicleo del rafé dorsal y
juega papeles fisiologicamente opuestos (Mihailescu et al, 1998). Li et al. (1998)
encontraron que la aplicaciéon del agonista nicotinico DMPP (15 puM) en las neuronas del
nacleo del rafé dorsal in vitro induce ambas respuestas de despolarizacion e
hiperpolarizacion en presencia de atropina, lo cual es bloqueado por la mecamilamina.
Ademas la hiperpolarizacién inducida por DMPP fue bloqueada por el antagonista 5-HT 4
pindobind, mientras que la despolarizacién inducida por DMPP fue mimetizada por el
agonista a4 fenilefrina, bloqueado por el antagonista o, prazosin, y prolongado por el
inhibidor de la recaptura de noradrenalina nisoxetina (Li et al, 1998). Asi, la activacion del
receptor nicotinico parece evocar la liberacién de noradrenalina y serotonina y por ello
activar los receptores oy y 5-HT;4 €n las neuronas del nicleo del rafé dorsal. De estos
estudios Li et al. (1998) proponen que las fibras colinérgicas (de las neuronas colinérgicas
de los nucleos laterodorsal y pedunculopontinos) activadas por los receptores nicotinicos
presinapticos localizados en neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus y en neuronas
serotoninérgicas del nucleo del rafé dorsal facilitan la liberacion de noradrenalina y

serotonina en las neuronas del nucleo del rafé dorsal.
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En ratas anestesiadas, la administracion sistémica de nicotina (50-400 pg/kg iv)
induce una inhibicion transitoria de la mayoria de las neuronas serotoninérgicas del
nacleo del rafé dorsal (Engberg et al, 2000). La inhibicién también fue bloqueada por el
antagonista selectivo 5-HT;4 WAY 100635 (0.1 mg/kg iv), indicando que la nicotina
incrementa la liberacién de serotonina y que un posible autoreceptor somatodendritico 5-
HT.a esta involucrado en los efectos de la nicotina. Es interesante que la aplicacion
microiontoforetica de nicotina (2.5-20 nA) en el nucleo del rafé dorsal no inhibe a las
neuronas serotoninérgicas, sugiriendo un efecto indirecto de la nicotina sobre las
neuronas serotoninérgicas, posiblemente involucrando vias aferentes (Engberg et al,
2000). Cuando ratas anestesiadas fueron retiradas del tratamiento con nicotina (6
mg/kg/dia via minibombas osmoéticas) luego de 12 dias, se observd un incremento en la
sensibilidad al agonista 5-HT;s, 8-OH-DPAT, en las neuronas serotoninérgicas en el
ndcleo del rafé dorsal (Rasmussen y CzAChura, 1997).

Guzman-Marin et al. (2001) establecieron que la nicotina (0.1 mg/kg sc)
incrementa la tasa de disparo de las neuronas serotoninérgicas del nucleo del rafé dorsal
durante el suefio MOR, sin ningiin cambio significativo durante el SOL o la vigilia. Puesto
que las neuronas que contienen serotonina en el ndcleo del rafé dorsal virtualmente cesan
de disparar cuando el animal entra a suefio MOR y consecuentemente disminuye la
liberacion de serotonina durante este estado (Monti y Monti, 2000), los resultados
mencionados arriba proporcionan también evidencia de que el tono basal de serotonina

puede ser importante para los efectos de la nicotina.

Hipotalamo

La administracion sistémica de nicotina, tanto aguda como crénica en ratas,
incrementa los niveles de serotonina en el hipotalamo (Dominiak et al, 1984; Kirch et al,
1987; Takada et al, 1995), aunque la tasa de sintesis de serotonina permanece inalterada
(Mitchell et al, 1989). En ratones expuestos a dosis progresivamente incrementadas de
nicotina en el agua de beber durante 7 semanas, no hay cambios en las concentraciones
de serotonina, pero hay un incremento en las concentraciones de 5-HIAA que continGan
por 24 h después de que la nicotina es retirada (Gaddas et al, 2000). Miyata et al. (1999)
encontraron que la infusion de nicotina sistémica en ratas por 7 dias causa un incremento
de serotonina (y dopamina) en el hipotdlamo lateral medido por microdialisis in vivo, y

acompafiado por hipofagia. En estudios subsecuentes, ellos observaron que la infusion de
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nicotina en el hipotalamo lateral, via la técnica de microdialisis reversa, suprime la ingesta
de alimento e incrementa considerablemente los niveles hipotaldmicos de serotonina
durante el periodo completo de administracion de nicotina (Yang et al, 1999). En sus
estudios recientes, ellos demostraron que la administracién cronica de nicotina disminuye
la ingesta de alimento y esto podria estar relacionado a un incremento en la actividad
dopaminérgica y serotoninérgica en el hipotalamo lateral y en el nucleo ventromedial
(Meguid et al, 2000).

5.2 Interacciones nicotina-serotonina en la modulacién de la ansiedad.

Nucleo del rafé dorsal

El ndcleo del rafé dorsal ha sido identificado como un importante sustrato
neuroanatomico que media el efecto ansiolitico de la nicotina. Dosis bajas de nicotina
(2.5-10 ng) administrada directamente en el ndcleo del rafé dorsal inducen efectos
ansioliticos en la prueba de interaccion social de ansiedad (Cheeta et al, 2001a). Esto es
similar al patron observado previamente cuando el agonista especifico del receptor 5-
HT.a, €l 8-OH-DPAT, fue administrado en esta region (Higgins et al, 1988; Hogg et al,
1994; Picazo et al, 1995). Los efectos ansioliticos de la nicotina fueron completamente
antagonizados por la coadministracion en el ndcleo del rafé dorsal de una dosis
conductualmente inactiva del antagonista 5-HTx, WAY-100635 (Cheeta et al, 2001a).
Esto sugiere que los efectos ansioliticos de la nicotina son mediados por un incremento
en la liberacion de serotonina en el ndcleo del rafé dorsal, lo cual estimula a los
autoreceptores serotoninérgicos, generando una reduccion en la tasa de disparo de las
neuronas serotonina y un subsiguiente decremento en la liberacién de serotonina en las
regiones terminales del sistema limbico (Sprouse y Aghajanian, 1987).

El efecto ansiolitico de la nicotina intra- nucleo del rafé dorsal es revertido
completamente por una dosis silente (que sola no produce efecto) del antagonista
nicotinico a4f, , DHBE (Cheeta et al, 2001b). Esto sugiere que la liberacion de serotonina
inducida por la nicotina es mediada por receptores presinapticos nicotinicos de alta
afinidad, probablemente del subtipo a4f,. La participacion de este subtipo de receptor en
la liberacién de serotonina en el nucleo del rafé dorsal podria ser consistente con el
resultado de que las corrientes evocadas por la nicotina, podrian no ser evocadas de las
neuronas del ndcleo del rafé dorsal en el ratbn que carece de una o de ambas

subunidades a4 y B, (Cordero-Erausquin et al, 2000).
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Septum lateral

En contraste con el patron observado en el nucleo del rafé dorsal, cuando se
inyecta en el septum lateral, la nicotina (1 y 4 ug) tiene efectos ansiogénicos en la pruebas
de interaccion social y del laberinto elevado (Ouagazzal et al, 1999). Estos efectos
ansiogénicos fueron observados luego de la inyeccion bilateral de 8-OH-DPAT en el
septum lateral y los efectos de ambos farmacos, nicotina y 8-OH-DPAT, fueron
antagonizados por la administracion concomitante de WAY 100635 (Cheeta et al, 2000a).
Esto sugiere que los efectos de la nicotina son mediados indirectamente por la
estimulacién postsingptica de receptores 5-HT14. Sin embargo, los efectos de la dosis
mayor de nicotina (8 pg) fueron solo parcialmente antagonizados por WAY 100635, lo que
abre la posibilidad de que la nicotina puede tener efectos anxiogénicos a través de la
liberacion de otro neurotransmisor en esta regién, como la noradrenalina.

Los efectos de mecamilamina cuando se administra en el septum lateral revela la
presencia de un tono colinérgico enddégeno que actia para incrementar la ansiedad. Asi,
una baja dosis de mecamilamina (15 ng) tiene un significativo efecto ansiolitico. Este tono
colinérgico no fue maximo pero podria ser incrementado por la administracion de nicotina,
resultando en un efecto ansiogénico. Esto podria explicar porque el efecto ansiogénico de
la nicotina podria no ser revertido por 30 ng de mecamilamina (la cual no tiene efecto
cuando se administra sola), pero podria ser revertido por una dosis mayor (50 ng)
(Ouagazzal et al, 1999). En una dosis mayor (100 ng), la mecamilamina tiene un efecto
ansiogénico (File et al, 2000a). Esto podria indicar la presencia de una segunda poblacion
de nAChRs en esta region cerebral en la cual el tono colinérgico tiene una funcion
ansiolitica. Alternativamente, los efectos de esta alta dosis de mecamilamina podria ser
debida a su accion antagolnica sobre los receptores NMDA. El sistema colinérgico
interactia con muchas otras vias de neurotransmision y, mientras que hay evidencias de
gue los efectos ansiogénicos de la nicotina en el septum lateral son mediados via el
sistema serotoninérgico, esto no ha sido probado para la mecamilamina en esta misma
region. Es posible que los efectos ansiogénicos de la mecamilamina estén mediados
indirectamente por el incremento en la liberacion de serotonina y los efectos ansioliticos
estan mediados por el tono colinérgico enddgeno en los heteroreceptores. Sin embargo,
estos heteroreceptores pueden no estar en terminales serotoninérgicas e interaccionar

con otro neurotransmisor como la noradrenalina, si bien esto no puede ser la regla.
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Hipocampo dorsal

En la prueba de ansiedad por interaccion social, bajas dosis de nicotina (0.5-5 ng)
fueron inefectivas cuando fueron administradas en el hipocampo dorsal (Cheeta et al,
2000b), mientras que dosis altas (0.1-8 pg) fueron ansiogénicas (File et al, 1998b). Sin
embargo, el efecto ansiogénico de la nicotina fue dependiente de las condiciones de la
prueba. En condiciones de baja y alta ansiedad, la nicotina no tuvo efecto, mientras que
en condiciones de ansiedad moderada tiene efectos ansiogénicos. El antagonista
nicotinico mecamilamina (30 y 100 ng) administrado directamente en el hipocampo dorsal
tiene efectos ansiogénicos en la condiciébn de prueba generando baja ansiedad, pero
permanecié sin efecto en condiciones de moderada y alta ansiedad (File, 1998a; 2000a).
En condiciones de baja ansiedad, el antagonista muscarinico pirenzepina, también tiene
un efecto ansiogénico (File et al, 1998a). Esto sugiere que en las condiciones de baja
ansiedad, hay un tono colinérgico endégeno que actla para reducir la ansiedad, pero que
este tono esta reducido en condiciones de alta ansiedad. Los efectos ansiogénicos de la
nicotina y la mecamilamina fueron revertidos por WAY 100635, implicando un papel para
los receptores serotoninérgicos postsinapticos (File et al, 2000b; Kenny et al, 2000a). Esto
podria estar acorde con los resultados de que ambos compuestos, nicotina y
mecamilamina pueden incrementar la liberacion de serotonina en rebanadas de
hipocampo dorsal (Kenny et al, 2000b). Estos dos efectos en apariencia estdn mediados
por dos nAChRs distintos en el hipocampo dorsal, la mecamilamina actia en
autoreceptores nicotinicos en terminales colinérgicas, mientras que la nicotina actta en un
heteroreceptor en la terminal serotoninérgica (si esta existe) o indirectamente via la
liberacion de otro neurotransmisor. Otra evidencia de que la nicotina y mecamilamina
actian en poblaciones de receptores diferentes viene de los efectos de la glicina, la cual
incrementa la liberaciébn de serotonina estimulada por la nicotina, por un mecanismo
sensible a estricnina, pero bloguea la liberacién de serotonina inducida por mecamilamina
por un mecanismo sensible a estricnina. Los efectos de la mecamilamina son mejor vistos
en condiciones de baja ansiedad, cuando hay un alto tono colinérgico endégeno, mientras
que los efectos de la nicotina son expresados en condiciones de un tono serotoninérgico y

glicinérgico incrementado (ver: File et al, 2000b).

Retiro del tratamiento crénico con nicotina

El retiro del tratamiento crénico con nicotina en la rata muestra respuestas

ansiogénicas en la prueba de interaccién social y en el laberinto elevado (Irvine et al,
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1999; 2001a; Cheeta et al, 2001a), y un incremento en la respuesta al miedo auditivo
(Rasmussen y Czachura, 1997). El retiro de los ratones del tratamiento crénico con
nicotina muestra respuestas ansiogénicas en la prueba de cruce luz-oscuridad (Barnes et
al, 1990; Costall et al, 1990). Esta respuesta es revertida por la administracidon sistémica
de antagonistas del receptor 5-HT; (Barnes et al, 1990) y el incremento en la respuesta al
miedo auditivo fue revertido por la administracion sistémica de antagonistas del receptor
5-HT1a y exacerbado por el agonista del receptor 5-HT;s, 8-OH-DPAT (Rasmussen y
Czachura, 1997). El agonista parcial 5-HT,, buspirona, alivia el incremento en la
ansiedad experimentado por fumadores durante el retiro del cigarro (West et al, 1991).
Hasta aqui, dos regiones cerebrales han sido identificadas como mediadoras de los
efectos del retiro de la nicotina sobre la ansiedad. La nicotina (5 ng) administrada en el
nucleo del rafé dorsal revierte la respuesta ansiogénica al retiro de la nicotina detectada
en la prueba de interaccién social (Cheeta et al, 2001la) y el antagonista 5-HTj,
ondasetron, administrado en el nacleo del rafé dorsal revierte la respuesta ansiogénica al
retiro de la nicotina detectada en la prueba de cruce luz-obscuridad (Costall et al, 1990).
Esto hace que el nucleo del rafé dorsal sea probablemente el sitio de accién de los
antagonistas 5-HT; administrados sistemicamente. No obstante, también podria ser
también el sitio de accion de ligandos del receptor 5-HT14, dado el patrén de sus efectos.
Podria ser que ellos actien en una o mas regiones terminales del rafé, donde la
estimulacion de receptores 5-HT, tiene efectos ansiogénicos. El hipocampo dorsal podria
ser una posibilidad, dado que una baja dosis de nicotina (5 ng), inefectiva en ratas control,
administrada en esta regién revierte la respuesta ansiogénica al retiro de la nicotina

detectada en el laberinto elevado (Irvine et al, 2001a).

5.3 Interacciéon nicotinico-serotoninérgicas en efectos estimulantes y
recompensantes.

5.3.1 Estimulacién locomotriz

Una dosis aguda de nicotina puede causar un pequefio incremento en la actividad
locomotriz, pero los efectos son mucho mayores después de un periodo de administracién
cronico cuando hay sensibilizacion de esta respuesta (e.g., Benwell y Balfour, 1992;
Clarke et al, 1988). Probablemente los efectos estimulantes son mediados por la
activacion de receptores postsinapticos dopaminérgicos en el niicleo accumbens (Benwell
y Balfour, 1992; Clarke et al, 1988). La administracion sistémica de 8-OH-DPAT (0.5
mg/kg sc) potencia el efecto estimulante de la nicotina aguda (1 mg/kg sc). Cambiando el
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tono de serotonina por deplecion de los niveles con 5, 7-DHT, o aumentandolo con la
administracion del ISRS citalopram, no cambia la estimulacién locomotriz causada por
una dosis aguda de nicotina (Olausson et al, 1999). Sin embargo, las modificaciones del
tono serotoninérgico modifica la sensibilizacién de la estimulacién locomotriz. El efecto
estimulante de la nicotina crénica fue disminuido por el tratamiento con
paraclorofenilalanina (pCPA), la cual depleta a la serotonina (Fitzgerald et al, 1985;
Olausson et al, 1999) y por un incremento en el tono de serotonina causado por el
tratamiento cronico con el ISRS, citalopram o el agonista 5-HT,, DOI (Olausson et al,
1999). Asi, el incremento y el decremento en el tono serotoninérgico previenen la
expresion de la estimulacion locomotriz, sugiriendo que este efecto de la nicotina es
manifestado solamente en condiciones de un tono moderado. Esto es similar a los efectos
de la nicotina sobre la ansiedad, las cuales son expresadas en condiciones generadoras
de ansiedad moderada y no en condiciones de muy alto o muy bajo tono (File et al,
2000Db).

Hay evidencias de que los receptores 5-HT; podrian estar involucrados en los
efectos estimulantes de la nicotina cronica, ya que el pretratamiento con altas dosis de
antagonistas 5-HT; como el tropisetron (1 mg/kg sc) significativamente reducen estos
efectos (Arnold et al, 1995; Corrigal y Coen, 1994). Sin embargo, bajas dosis de un amplio
rango de antagonistas 5-HT3 no pueden antagonizar los efectos estimulantes locomotrices
de la nicotina, sugiriendo que estos receptores probablemente no son el sitio blanco para
modular estos efectos. La participacion de los receptores 5-HT, también ha sido excluida.
Readvill et al. (1998) pretrataron animales con nicotina (0.4 mg/kg sc por 8 dias), pero el
antagonista 5-HT,4, SB-2040707-A (0.1-3 mg/kg ip) no pudo contrarestar la hiperactividad
resultante. Un reciente experimento ha proporcionado evidencia de que los receptores 5-
HT,c pueden estar involucrados en el incremento de la actividad locomotriz seguida de la
sensibilizacion por nicotina, ya que Ro 60-0175, un agonista 5-HT,¢, bloquea la actividad

incrementada de manera dosis dependiente (Grottick et al, 2001).

5.3.2 Preferencia de lugar, autoadministracién y autoestimulacion.

Si bien se ha observado una preferencia de lugar condicionada por la nicotina, los
estudios han sugerido que este paradigma no puede ser una prueba fuerte para medir los
efectos reforzadores de la nicotina comparados con otras drogas como la anfetamina,
cocaina o morfina (Jorenby et al, 1990; Parker, 1992; Shippenberg et al, 1996). Sin
embargo estudios recientes sugieren que la cepa y la dosis de nicotina son factores

63



importantes en el establecimiento de la preferencia de lugar condicionada inducida por la
nicotina. (Risinger y Oakes, 1995; Horan et al, 1997). Un claro papel para los receptores
5-HT; puede estar establecido en los efectos mediados por la nicotina en las pruebas de
preferencia de lugar. La preferencia de lugar condicionada fue establecida usando una
dosis de entrenamiento de 0.6 mg/kg de nicotina y la preferencia por el lado asociado fue
antagonizado por los antagonistas del receptor 5-HT3, ICS-205-930 y MDL-72222, de
manera dosis dependiente (Carboni et al, 1988). Este antagonismo es muy
probablemente debido a una accion sobre los receptores 5-HT; por modificar la liberacion
de dopamina, ya que el ICS 205-930 antagoniza la estimulacion de la liberacion de
dopamina inducida por la nicotina en el nicleo accumbens de gatos en libre movimiento
(Carboni et al, 1989), ademés de que los agonistas del receptor 5-HT; causan liberacion
de dopamina en el nucleo accumbens (Chen et al, 1991; Jiang et al, 1990). Estos
resultados sugieren nuevamente que el tono serotoninérgico puede jugar un papel
permisivo en la expresion de los efectos de la nicotina. Cuando el retiro de la nicotina fue
precipitado con mecamilamina, esta indujo aversion de lugar, lo cual fue atenuado por el
pretratamiento con el antagonista 5-HT; ondasentron (Suzuki et al, 1997). Estos
resultados sugieren gue el antagonismo de los receptores 5-HT; puede mitigar el estado
aversivo inducido por el retiro de la nicotina y estos resultados son consistentes con lo
observado por Costall et al. (1990) ya que el ondansentron atenlda los efectos
ansiogénicos del retiro de la nicotina en el ratén. Estos resultados sobre la preferencia de
lugar sugieren que el incremento en la liberacién de dopamina es igual de importante en
sefialar un estado aversivo como en denotar una recompensa. Por otra parte, hay alguna
evidencia para un involucramiento de los receptores 5-HT,c en la autoadministracién de la
nicotina, ya que una dosis relativamente alta de Ro 60-175 (1 mg/ka), un agonista
serotoninérgico, reduce la autoadministraciéon de nicotina (Grottick et al, 2001).

En contraste con los efectos sobre la preferencia de lugar, Corrigall y Coen (1994)
establecieron que los antagonistas 5-HTs, no afectan la autoadministracion de la nicotina.
Estos resultados estan en armonia con los resultados clinicos de que el fumar no es
afectado por el tratamiento con antagonistas del receptor 5-HT; (Park et al, 1993; Zacny et
al, 1993). Ademas, los resultados sugieren que estas diferencias pueden ser importantes
entre las varias pruebas al proporcionar una medida de los aspectos recompensantes de
las drogas, y que cada prueba puede reflejar diferentes aspectos de la recompensa.

Montgomery et al. (1993) establecieron que la administracién aguda de nicotina

(0.4 mg/kg ip) inicialmente deprime la autoestimulacion en el hipotalamo lateral, pero que
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esto fue seguido por un periodo de respuesta facilitado. Luego del tratamiento cronico con
nicotina, hay sensibilizacion para este efecto de respuesta facilitada. El ondasentron (100
ug/kg sc), antagonista 5-HT3, reduce la depresion inicial de autoestimulacion por una
dosis aguda de nicotina, pero no la facilitacion o la sensibilizacion a la facilitacién. Ivanova
y Greenshaw (1997) encontraron que la nicotina crénica (0.6 mg/kg) reduce el umbral
para la autoestimulacion del area tegmental y sus efectos fueron antagonizados por
mecamilamina (1 mg/kg sc), pero no por el antagonista muscarinico escopolamina (3
mg/kg sc) o el antagonista 5-HT3; ondasetron (0.01 y 0.1 mg/kg sc).

En varias conductas, incluyendo temblor de cola (Suemaru et al, 2000), ansiedad
(File et al, 2000a, 2000b; Cheeta et al, 2001a), miedo (Rasmussen et al, 1997), existe
importante evidencia de que los efectos de la nicotina son mediados por receptores 5-
HT1a. Si bien los receptores 5-HT; estan involucrados en mediar la preferencia de lugar
inducida por la nicotina (Carboni et al, 1989), lo que no ha sido observado en otras
medidas sobre los efectos recompensantes de la nicotina. EIl posible papel de los
receptores 5-HT 1 en la mediacion de la conducta de busqueda inducida por la nicotina no
ha sido investigado. Esto es una lastima ya que se ha mostrado que el antagonista WAY
100635 (pero no el antagonista 5-HT,, ritanserina), reduce la necesidad de cocaina
(Schenk, 2000). Se ha mostrado que el bupropion reduce el deseo por la nicotina durante
el cese de fumar (Hurt et al, 1997; Jorenby et al, 1999), lo que sugiere que el bupropion es
un antagonista no competitivo del receptor nicotinico (Fryer y Lukas, 1999; Slemmer et al,
2000) actuando preferencialmente en receptores del subtipo a33,, este podria ser su sitio
primario de accion. La mas fuerte evidencia es que los efectos de la nicotina son
mediados por los receptores 5-HT;s Yy es interesante que los agonistas del receptor
nicotinico y del receptor 5-HT;5 puedan tener acciones como ansioliticos y antidepresivos.
Sin embargo, las acciones antidepresivas de ambos compuestos pueden ser ligadas
primordialmente a sus efectos ansiogénicos que son evidentes en altas dosis mas que
sus acciones ansioliticas con dosis altas.

En conclusion, existen importantes evidencias de que la nicotina incrementa la
liberacion de serotonina en varias regiones cerebrales, si bien hay poca evidencia aun de
gue esto es resultado de un efecto directo de la nicotina sobre heteroreceptores
presinapticos colinérgicos en terminales serotoninérgicas. No obstante, es claro que el
tono serotoninérgico juega un papel permisivo crucial en la expresion de los efectos de la
nicotina y que esto puede ser visto a nivel de la liberacion de serotonina y sobre los

efectos de la nicotina en diferentes conductas. Esto es importante porque indica que los
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resultados de preparaciones in vitro o registros electroencefalograficos de ratas
anestesiadas no pueden proporcionar resultados que sean extrapolables a condiciones in

Vivo.

6 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para la generacidbn de alternativas terapéuticas en cualquier enfermedad,
particularmente en los desordenes psiquiatricos, es de primera importancia la existencia
de modelos animales en los cuales ensayar y mejorar  posibles alternativas
farmacologicas y terapéuticas. En las ultimas décadas se han generado diferentes
modelos animales de depresion que tienen utilidad ya sea como simuladores del cuadro
clinico psiquiatrico o como preparaciones en las que se pueden valorar drogas con
potencial terapéutico. Las drogas existentes tienen efectos colaterales indeseables y
efectos terapéuticos benéficos a largo plazo que reducen la adherencia terapéutica,
ademas de que un numero significativo de pacientes con depresion resistentes al
tratamiento (casi un tercio) no obtienen una respuesta satisfactoria. No hay duda de que
se necesitan nuevos tratamientos antidepresivos con mayor especificidad e inclusive con
nuevos mecanismos de accion.
Por otro lado, la relacion entre la nicotina y la depresién ha sido sugerida por estudios
epidemioldgicos en sujetos fumadores. Diversos estudios reportan el papel antidepresivo
de la nicotina tanto en modelos animales de depresion como en sujetos deprimidos no
fumadores y en pacientes con depresion endégena no medicados. La conexion entre la
nicotina y la depresion es mayormente sugerida por el hecho de que la nicotina
transdérmica puede mejorar el estado de animo de pacientes deprimidos Ademas de que
farmacos antidepresivos como el bupropion han mostrado ser una ayuda para dejar de
fumar. Aunque los efectos hedonicos de la nicotina han sido ampliamente demostrados en
humanos y animales muy pocos estudios han examinado el potencial papel del sistema
nicotinico en el tratamiento de la depresién. Por otro lado, el papel de la nicotina y de los
receptores nicotinicos en el suefio es controversial. Como se ha descrito anteriormente, el
descubrimiento de una posible relacién reciproca entre la nicotina, la depresion y el suefio
ha sido de gran importancia, siendo de gran significado para los tratamientos farmacolédgico
y terapéutico del trastorno y de su sintomatologia con relacién al ciclo suefio-vigilia. La
interaccién de los sistemas nicotina-serotonina, podria permitir un mejor conocimiento

acerca de la etiologia de la enfermedad, asi como de su manifestacion en el suefio y en
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particular sobre el papel del suefio de movimientos oculares rapidos. El estudio de las
alteraciones del suefio en las ratas tratadas neonatalmente con clomipramina nos permitira
sugerir las posibles modificaciones colinérgicas y monoaminérgicas, tanto en sus
mecanismos neuroquimicos como en el sustrato neuronal que las regulan, en este modelo.
La reproduccién del modelo de depresién inducido por la administracién neonatal de
clomipramina abre la posibilidad de evaluar el posible papel antidepresivo de la nicotina y
su posible interaccion con farmacos que de sobra han demostrado su capacidad

antidepresiva en la practica psiquiatrica diaria.

El objetivo principal del presente trabajo es aportar mas datos y fortalecer las
evidencias preclinicas referentes a la posible participacién de la nicotina como
antidepresivo o como coadyuvante o potenciador del tratamiento farmacolégico de los
trastornos animicos y de las alteraciones de suefio observadas en el modelo animal de

depresion y finalmente en la depresion enddégena humana.
7 HIPOTESIS

La coadministracion aguda, subcrénica y cronica de nicotina-fluoxetina (ISRS) en
ratas adultas tratadas neonatalmente con clomipramina (ratas CLI) dismuiran el tiempo de
inmovilidad en la prueba de nado forzado (PNF), ademéas de modificar positivamente las
alteraciones de suefio que sufren estos animales con mayor efectividad que con el
tratamiento con uno solo de los dos farmacos. Mientras que los mismos tratamientos en
animales intactos tendran un efecto diferencial entre ellos y posiblemente opuesto en

relacion los animales CLlI.

8 OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la administracion aguda, subcrénica y cronica de nicotina
sobre el patron de suefio y la inmovilidad en la PNF de ratas intactas y sobre las
alteraciones de suefio y la inmovilidad en la PNF en un modelo animal de depresion
inducido por la administracién neonatal de clomipramina (ratas CLI) ambos tratados

aguda y cronicamente con fluoxetina (ISRS).

9 OBJETIVOS PARTICULARES

e Evaluar el patrén de suefio, la inmovilidad y las conductas activas en la PNF de ratas
intactas después del tratamiento agudo (1 dia), subcronico (8 dias) y cronico (14 dias)

con el inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina (ISRS), fluoxetina.
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e Evaluar el patréon de suefio, la inmovilidad y las conductas activas en la PNF de ratas
CLI después del tratamiento agudo (1 dia), subcrénico (8 dias) y crénico (14 dias) con

el ISRS, fluoxetina.

e Evaluar el patrén de suefio, la inmovilidad y las conductas activas en la PNF de ratas
intactas después del tratamiento agudo (1 dia), subcrénico (8 dias) y cronico (14 dias)

con nicotina.

e Evaluar el patron de suefio, la inmovilidad y las conductas activas en la PNF de ratas
CLI después del tratamiento agudo (1 dia), subcrénico (8 dias) y crénico (14 dias) con

nicotina.

e Evaluar el patrén de suefio, la inmovilidad y las conductas activas en la PNF de ratas
intactas después del coadministracion aguda (1 dia), subcrénica (8 dias) y crénica (14
dias) con el ISRS fluoxetina y nicotina.

e Evaluar el patrén de suefio, la inmovilidad y las conductas activas en la PNF de ratas
CLI después del cotratamiento agudo (1 dia), subcronico (8 dias) y crénico (14 dias)

con el ISRS fluoxetina y nicotina.

10 METODOLOGIA

1. Animales intactos

Se utilizaron ratas Wistar macho (250-300 g) intactos producidos en el bioterio de la UAM se
mantuvieron en condiciones habituales de bioterio en un cuarto con temperatura
controlada (23 £ 1 °C) con un ciclo normal de luz/obscuridad 12:12 (la luz se prendi6 a las

9:00 AM y se apag0 a las 9:00 PM), con agua y pellets de alimento ad libitum.

2. Animales tratados neonatalmente con clomipramina (ratas CLI)

Ratas Wistar hembras (250-300 g) producidas en el bioterio de la UAM-I, fueron
apareadas hasta obtener 15 hembras gestantes, que se mantuvieron en condiciones
habituales de bioterio y sin manipulacién. Las hembras adultas e intactas, se colocaron en

presencia de machos expertos permitiéndoles la cépula hasta que los machos alcanzaron al
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menos dos eyaculaciones. Los animales se mantuvieron en un cuarto con temperatura
controlada (23 + 1 °C) con un ciclo invertido de luz/obscuridad 12:12 (la luz se prende a
las 9:00 AM y se apaga a las 9:00 PM), con agua y alimento a libre demanda. El dia del
parto fue registrado como el dia cero. Luego de tres dias se sexaron dejando solo los
machos, se formo un solo grupo y a partir del mismo se asigné aleatoriamente y como
maximo, 8 crios por madre, tratando de conservar un porcentaje similar de machos. Los
crios fueron aleatoriamente asignados a uno de los siguientes tratamientos: A) inyeccion
subcutanea de clomipramina (15 mg/kg en un volumen de 0.1 ml); B) Inyeccion
subcutanea de solucién salina (grupo control) en el mismo volumen (0.1 ml). Estos
tratamientos fueron administrados diariamente desde el dia 8 hasta el 21 de edad.
Después de ser destetados, a los 30 dias de edad, se les separar6 en grupos de 5
animales y se les mantuvo en las mismas condiciones de alojamiento hasta los 3-4 meses
de edad (250 — 350 g) antes de implementar cualquier prueba experimental. Durante este

periodo, las ratas tuvieron agua y comida a libre acceso.

A) EFECTOS SOBRE LA CONDUCTA DE INMOVILIDAD Y LAS CONDUCTAS
ACTIVAS EN LA PRUEBA DE NADO FORZADO

Los animales intactos fueron sometidos a la prueba de Porsolt o nado forzado para

la determinacién de la cantidad de inmovilidad y las conductas activas los dias 1, 7 y 14
con el tratamiento respectivo y el dia 21 luego de 7 dias de abandono del tratamiento
crénico. Por otro lado, en la edad adulta, todos los animales tratados neonatalmente con
CLI y solucién salina fueron sometidos a la prueba de Porsolt o nado forzado para la
determinacion de la cantidad de inmovilidad y las conductas activas de nado y
escalamiento también los dias 1, 7 y 14 del tratamiento respectivo y el dia 21 luego de 7
dias de abandono del tratamiento cronico. Los animales intactos fueron divididos en
cuatro grupos independientes, a cada uno de los cuales se les aplicaron uno de los

siguientes tratamientos (ver Figura C):

e Animales intactos tratados con solucion salina (CONTROL, n=10, 0.2 ml sc,
durante 1, 7 6 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento).
e Animales intactos tratados con fluoxetina (n=10, 5 mg/Kg/dia de fluoxetina HCI, 1 h

antes de cada prueba durante 1, 7 6 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento).
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e Animales intactos tratados con nicotina (0.4 mg/Kg/dia de [sal (-)- Nicotina bi-(+)-
tartrato]; 15 minutos antes de la prueba, n=10, durante 1, 7 6 14 dias y durante 14 dias
mas 7 sin tratamiento)

e Animales intactos con la coadministracion de fluoxetina y Nicotina (n=10,
durante 1, 7 6 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento).

Por otro lado los animales tratados neonatalmente con solucién salina y con
clomipramina fueron asignados a uno de los siguientes cuatro grupos como se describe a
continuacion (ver Figura D):
¢ Animales CLI tratados con solucién salina (CONTROL, n=10, 0.2 ml sc, durante 1, 7

0 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento).

e Animales CLI tratados con Fluoxetina (n=10, 5 mg/Kg/dia de fluoxetina HCI, 1 h
antes de cada prueba y diario a la misma hora durante 1, 7 6 14 dias y durante 14 dias
mMas 7 sin tratamiento).

e Animales CLI tratados con Nicotina (0.4 mg/Kg/dia de [sal (-)- Nicotine bi-(+)-
tartrato]; 15 minutos antes de la prueba, n=10, durantel, 7 6 14 dias y durante 14 dias
mas 7 sin tratamiento)

e Animales CLI con la coadministracion de Fluoxetina y Nicotina (n=10, durante 1,
7 6 14 dias y luego de 7 dias del abandono del tratamiento crénico (14 dias).

La dosis de nicotina fue elegida con base en estudios previos que muestran su efectividad

en la prueba de nado forzado y en paradigmas conductuales crénicos, ademas de no

afectar la actividad locomotora (Tizabi et al, 1999), y ademas de que esta dosis también
produce niveles de nicotina cerebral similares a los observados por fumadores (Benwell,

1990). En adicién, la mayoria de los estudios conductuales raramente utilizan dosis

mayores que 0.5 mg/kg y las dosis que exceden de 1 mg/kg se considera que pueden

tener efectos téxicos. La nicotina fue disuelta en solucion salina (0.9% NacCl). Por otra parte,
la dosis de fluoxetina fue elegida con base en estudios previos que muestran su efectividad
en la prueba de nado forzado y dentro de condiciones experimentales similares a las
utilizadas en el presente trabajo, tanto en los tiempos de administracion como en las dosis

(Renéric y Lucki, 1998). La fluoxetina fue disuelta en agua destilada. En todos los casos las

drogas fueron administradas subcutaneamente en un volumen equivalente a 2 ml/kg y

preparadas cada mafana.

Prueba de Porsolt o de nado forzado

La prueba de Porsolt 0 de nado forzado consistié en introducir a la rata en un

cilindro de vidrio (34 cm de altura x 16 cm de didmetro) con agua a 25°C de temperatura y
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una altura de 15 cm, durante un tiempo de 15 minutos el primer dia (pretest). Veinticuatro
horas después se realiz6 la misma prueba, pero durante 5 minutos (test). Durante los
primeros minutos después que la rata es introducida en el cilindro, presenta una actividad
exploratoria vigorosa con la intencion de escapar; después la rata permanece inmovil
flotando pasivamente en el agua en una posicion caracteristica (erguida sobre las patas
traseras y la cola, recargando una o ambas extremidades anteriores en la pared del
cilindro y manteniendo la cabeza levantada apenas arriba de la superficie del agua). El
procedimiento usado originalmente por Porsolt (1977) fue modificado por Lucki et al.
(1997; Detke y Lucki, 1995) para evaluar las conductas activas. Este ultimo es el
paradigma que utilizamos en el presente trabajo y consistid en colocar a las ratas en un
cilindro vertical de vidrio de 20 cm de diametro y 40 cm de altura conteniendo agua a
25°C con una profundidad de 30 cm, la profundidad, a diferencia del procedimiento
original, no permite que el animal apoye sus patas en el fondo pero ocasionalmente puede
apoyar la cola. Las dos sesiones de nado forzado fueron realizadas siempre entre las 12 y

las 16 horas. Todos los tratamientos fueron administrados durante el periodo entre las dos

sesiones.
METODO
RATAS MACHO
INTACTAS ADULTAS
SOLUCION SALINA FLUOXETINA NICOTINA LUOXETINA +
0.2 ml sc n=40 |5 mg/Kg/diasc n=40] J0.4 mg/Kg/dia sc n=40 J | NICOTINA n=40
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PRUEBA DE NADO FORZADO
=1 Evaluacion de las conductas de inmovilidad, nado y
escalamiento luego del tratamiento:

)I AGUDO: Dia 1 de tratamiento (n=10) I

ﬁl SUBCRONICO: Dia 7 de tratamiento (n=10) I
él CRONICO: Dia 14 de tratamiento (n=10) I

»I ABANDONO: Tratamiento cronico més 7 dias sin tratamiento (n=10) I

Figura C. Evaluacién de la PNF en ratas intactas.

IRATAS WISTAR 8-21 DIAS DE EDADI

RATAS TRATADAS NEONATALMENIE RATAS TRATADAS
NEONATALMENTE ]

{ EDAD ADULTAI

NICOTINA
0.4 mg/Kg/dia n=40

FLUOXETINA + NICOTINA
n=40

0.2 ml sc n=40

5 mg/Kg/dia sc n=40

SOLUCION SALINA I FLUOXETINA
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PRUEBA DE NADO FORZADO
= Evaluacion de las conductas de inmovilidad, nado y
escalamiento luego del tratamiento:

)l AGUDO: Dia 1 de tratamiento (nzlol

———3 SUBCRONICO: Dia 7 de tratamiento (n=10) |
él CRONICO: Dia 14 de tratamiento (n:10)|

9' ABANDONO: Tratamiento cronico mas 7 dias sin tratamiento (n:10)|

Figura D. Evaluacion de la PNF en ratas tratadas neonatalmente con clomipramina.

Evaluacién conductual.

Para calificar las tres conductas al mismo tiempo se empleo una tecnica de
muestreo durante una sola evaluacion. Al final de cada periodo de 5 segundos durante la
sesién de prueba (prueba de 5 minutos), el observador puede evaluar alguna de las tres
conductas al mismo tiempo: la inmovilidad, ya definida, la conducta de nado y la conducta
de escalamiento. El método de evaluacion por muestreo proporciona un namero total de
60 conductas o cuentas evaluadas durante los 5 minutos que dura la prueba. La
conducta de nado fue definida como aquella actividad en que el animal se mueve mas de
lo necesario para mantener la cabeza sobre el agua, por ejemplo nadar alrededor del
cilindro o cruzando de un lado a otro. La conducta de escalamiento cuando la rata ejecuta
movimientos activos con sus patas posteriores dentro y fuera del agua, usualmente
dirigidos contra las paredes y hacia la entrada del cilindro. Todas las pruebas fueron
videograbadas para su posterior cuantificacion. La evaluacion de conductas activas (hado
y escalamiento), ademas de la disminucion de la conducta inmovilidad, permite
determinar, de acuerdo al patrén de expresion, el posible mecanismo por el que diferentes
antidepresivos producen su efecto. Asi, farmacos que incrementan la actividad
noradrenérgica, como los inhibidores selectivos de la recaptura de noradrenalina

(disipramina, reboxetina y maprotilina), disminuyen la conducta de inmovilidad
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incrementando selectivamente la conducta de escalamiento (Detke y Lucki, 1995). Por
otra parte los farmacos que incrementan la actividad serotoninérgica, como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (fluoxetina, sertralina y paroxetina), disminuyen la
conducta de inmovilidad incrementando selectivamente la conducta de nado. La prueba
de nado forzado, ademas, nos permite establecer el estado depresivo del animal
correlacionandolo directamente con el tiempo de inmovilidad (Veldzquez-Moctezuma y
Diaz, 1992; Bonilla-Jaime et al, 1998). Para evitar la potencial influencia de la habituacion
por la exposicién repetida a la prueba, se utilizaron grupos independientes de animales y
sus controles respectivos para los estudios agudos o crénicos. A los datos obtenidos se
les aplic6 una ANOVA Kruskal-Wallis no parametrica para determinar la posible
significancia de los diferentes tratamientos, cuando se encontraron diferencias
significativas (p< 0.05) se aplicd una prueba post hoc (Newman-Keuls analoga) para

determinar entre qué tratamientos existen diferencias significativas.

B) EFECTOS SOBRE EL PATRON DE SUENO
Implantacién de electrodos para registro convencional de suefio

12 animales intactos y 12 animales tratados neonatalmente con clomipramina y 12
tratados neonatalmente con solucion salina se anestesiaron con un cocktail de ketamina-
xilacina-propiopromazina (imalgen-rompum-combelen) por via intraperitoneal. Posterior a
la asepsia de la cabeza se realiz6 una incisién de 2 cm aproximadamente en direccién
antero-posterior a través de la region antero-posterior a través de la region fronto-parietal,
retirando los musculos, fascia epicraneal y el periostio. Se fijaron 5 tornillos de acero
inoxidable en la region fronto-parietal del craneo, con la siguiente distribucion
estereotaxica: dos bilaterales sobre las coordenadas del hipocampo (desde bregma
posterior 4 mm, lateral £3.2 mm), dos mas, anteriores a bregma (anterior 2 mm vy lateral
+2.5 mm) y uno mas en la region interparietal. Se insertaron también alambres flexibles de
acero inoxidable en los musculos dorsales del cuello para registro de EMG. Todos los
electrodos se unieron a un conector de 9 entradas (5 crdneo, 4 musculo) que se fij6 al
craneo con acrilico dental. Después de al menos una semana de recuperacion post-
quirdrgica, los animales fueron habituados a las condiciones de manejo, que consistieron
en la manipulacién del animal, la conexién al poligrafo y el registro al menos durante 1

hora cada dia para la eleccidn de canales y registros de prueba de varias horas.

Procedimiento de registro de suefio.
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Posteriormente a la habituacién se obtuvieron registros continuos de suefio de 8 h
iniciando durante el periodo de luz (10:00 a.m.). Los animales intactos fueron registrados
los dias 1, 7 y 14 con el tratamiento respectivo y el dia 21 luego de 7 dias sin el tratamiento.
Por otro lado, en la edad adulta, todos los animales tratados neonatalmente con CLI o
solucion salina fueron registrados también los dias 1, 7 y 14 con el tratamiento respectivo y
el dia 21 luego de 7 dias sin el tratamiento respectivo.

Los animales intactos fueron divididos en cinco grupos a cada uno de los cuales se

les aplicé alguno de los siguientes tratamientos (Figura E):

e Animales intactos tratados con solucion salina (CONTROL, n=12, 0.5 ml sc)

e Animales intactos tratados con fluoxetina (n=12, 5 mg/Kg/dia; 30 minutos antes de
la prueba).

e Animales intactos tratados con nicotina (h=12, 0.5 mg/Kg/dia; 15 minutos antes del
registro).

e Animales intactos con la coadministracién de Fluoxetina y Nicotina (n=12)

Por otro lado los animales tratados neonatalmente con solucion salina y con clomipramina

fueron asignados a alguno de los siguientes 5 grupos como se describe a continuacion

(Figura F):

e Animales CLI tratados con solucién salina (CONTROL, n=10, 0.5 ml sc, durante 1, 7
y 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento).

e Animales CLI tratados con Fluoxetina (n=10, 5 mg/Kg/dia, durante 1, 7 6 14 dias y
durante 14 dias més 7 sin tratamiento).

¢ Animales CLI tratados con Nicotina (0.4 mg/Kg/dia; 15 minutos antes de la prueba,
n=10, durante 1, 7 6 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento)

e Animales CLI con la coadministracién de Fluoxetina y Nicotina (n=10, durante 1,

7 6 14 dias y durante 14 dias mas 7 sin tratamiento).

En los registros se cuantifico vigilia, suefio de ondas lentas |, suefio de ondas
lentas Il y suefio MOR. De los registros se obtuvieron los siguientes parametros: tiempo
total de suefio; eficiencia de suefio; nimero de episodios por etapa; tiempo total de cada
etapa; porcentajes por estadio; latencias de cada etapa. A los datos obtenidos se les
aplic6 una ANOVA Kruskal-Wallis no parametrica para determinar la posible significancia

de los diferentes tratamientos, cuando se encontraron diferencias significativas (p< 0.05)
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se aplico una prueba post hoc (Newman-Keuls analoga) para determinar entre que
tratamientos existen diferencias significativas. La prueba de x* fue usada para la

comparacién de proporciones (porcentajes de las diferentes etapas de suefio).

RATAS MACHO
INTACTAS ADULTAS

SOLUCION SALINA
0.2 ml sc n=40

FLUOXETINA NICOTINA
5 mg/Kg/dia sc n=40] 0.4 mg/Kg/dia sc n=40

v v

REGISTRO CONVENCIONAL DE SUENO:
vigilia, suefio de ondas lentas I,
suefio de ondas lentas Il y suefio MOR

LUOXETINA +
NICOTINA n=40

76



IAGUDO: Dia 1 de tratamiento (n=10) I

]
I SUBCRONICO: Dia 7 de tratamiento (n=10) I
I CRONICO: Dia 14 de tratamiento (n=10) I

IABANDONO: Tratamiento crénico mas 7 dias sin tratamiento (n=10) I

Figura E. Evaluacion del patron suefio-vigilia en ratas intactas

IRATAS WISTAR 8-21 DIAS DE EDADI

RATAS TRATADAS NEONATALMENIE RATAS TRATADAS
NEONATALMENTE )

{ EDAD ADULTAI

NICOTINA
0.4 mg/Kg/dia n=10

SOLUCION SALINA FLUOXETINA
0.2 ml sc n=10

FLUOXETINA + NICOTINA
n=10

5 mg/Kg/dia sc n=10
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REGISTRO CONVENCIONAL DE SUENO:
vigilia, suefio de ondas lentas I,
suefio de ondas lentas Il y suefio MOR

I AGUDO: Dia 1 de tratamiento (nzlol

I SUBCRONICO: Dia 7 de tratamiento (n=10) I

| |
I CRONICO: Dia 14 de tratamiento (n=10) I

IABANDONO: Tratamiento cronico mas 7 dias sin tratamiento (n:10)|

Figura F. Evaluacion del patrén suefo-vigilia en ratas intactas

11 RESULTADOS

11.1 EFECTOS DE LA NICOTINA, FLUOXETINA Y LA COMBINACION DE AMBOS

SOBRE LA PRUEBA DE NADO FORZADO (PNF).

A) RATAS INTACTAS

La Figura 1 muestra el efecto de los diferentes tratamientos (FLX, NIC y F+N) en la

PNF sobre ratas intactas luego de 1 (agudo), 7 (semicrénico) y 14 (crénico) dias de

tratamiento y 7 dias después del abandono del tratamiento crénico (dia 21).
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Figura 1. Efecto de la administracion de los diferentes tratamientos sobre la prueba de nado
forzado en ratas intactas luego de 1 (agudo), 7 (semicrénico) y 14 (crénico) dias de
tratamiento y 7 dias después del abandono del tratamiento crénico (dia 21). Fluoxetina
(FLX), nicotina (NIC) y el tratamiento combinado (F+N) en relacion a sus respectivos controles
(CON). Los datos se expresan como la media del tiempo total en minutos por etapatEEM. * p<
0.05; ** p<0.01 vs control (CON). a p< 0.05; b p<0.01 vs FLX. ANOVA Kruskal Wallis seguida
de prueba post hoc Newman-Keuls analoga.

Mientras que al dia 1, la FLX no tiene efecto sobre ninguna de las conductas evaluadas,
la NIC y el tratamiento combinado F+N disminuyen la conducta de inmovilidad (ANOVA F
=19.76, df=3 p<0.0002), e incrementan la conducta de nado (ANOVA F =21.23 df=3
p<0.0001) sin afectar la conducta de escalamiento (ANOVA F =5.01 df=3 p<0.17). En los
dos casos (NIC, F+N) estas diferencias son estadisticamente significativas si se
comparan tanto con el grupo control como con el grupo tratado agudamente con FLX. La
PNF en el dia 7, muestra que la FLX establece su efecto disminuyendo la inmovilidad de
manera similar que la NIC e incrementando la conducta de nado, mientras que este efecto
individual se ve potenciado significativamente cuando se combinan ambos farmacos
(F+N) (ANOVA para inmovilidad: F =26.81 df=3 p<0.0001; para nado: F=29.27 df=3
p<0.0001; para escalamiento: F=5.92 df=3 p<0.12). Después de 14 dias de tratamiento, la
FLX establece su mayor efecto al disminuir en cerca del 50% la conducta de inmovilidad
e incrementando la conducta de nado, de manera similar al efecto de la combinacion de
ambos farmacos F+N, mientras que la NIC mantiene sus efectos en el mismo nivel de lo
observado a los dias 1y 7 (ANOVA para inmovilidad: F=24.98 df=3 p<0.0001; para nado:
F =29.52 df=3 p<0.0001; para escalamiento: F =1.51 df=3 p<0.68). Después de una
semana de abandono del tratamiento respectivo no se observan cambios residuales
significativos para ninguno de los tres tratamientos (ANOVA para inmovilidad: F = 4.42
df=3 p<0.22; para nado: F= 5.1 df=3 p<0.16; para escalamiento: F = 4.82 df=3 p<0.19).
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B) RATAS CLI

La Figura 2 muestra los efectos de la administracién neonatal de clomipramina y de
solucién salina en la PNF en relacion con las ratas intactas. Asi, se observa que las ratas
tratadas neonatalmente con clomipramina muestran per se mayor inmovilidad (28.4%;
ANOVA F =23.17 df=2 p<0.0001) y menor conducta de nado (-59.32%; ANOVA F =19.36
df=2 p<0.0001) sin alteraciones significativas sobre la conducta de escalamiento (ANOVA
F =4.7 df=2 p<0.095), cuando se compara con su control tratado neonatalmente con
solucién salina y con el control de ratas intactas. La grafica muestra que el tratamiento
neonatal con solucion salina no tiene ningun efecto sobre la PNF ya que no hay

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en ninguna de las tres

conductas.
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Figura 2. Efectos de la administracién neonatal de clomipramina (CLI) y de solucién salina
(SALINAS) en la prueba de nado forzado en relacién con ratas intactas (INTACTAS). Los datos
se expresan como la media del nimero de cuentastEEM. * p< 0.05 vs intactas; o p<0.05 vs
salinas. ANOVA Kruskal Wallis seguida de Newman-Keuls analoga. Notese la mayor inmovilidad
y la reducida conducta de nado en las ratas CLI.

La Figura 3 muestra los efectos de la administracién de los diferentes tratamientos
(FLX, NIC y F+N) en la PNF sobre el modelo animal de depresién inducido por el
tratamiento neonatal con clomipramina (CLI), luego del dia 1 (tratamiento agudo).
Mientras que la FLX no altera ninguna conducta en la PNF al dia 1 de tratamiento, de
manera similar a lo observado en las ratas intactas, la NIC y el tratamiento combinado
F+N disminuyen la conducta de inmovilidad (ANOVA F = 11.9 df=3 p<0.008) e
incrementan la conducta de nado (ANOVA F= 10.44 df=3 p<0.015), aunque no con la
misma intensidad que en las ratas intactas, sin alterar el escalamiento (ANOVA F =1.38
df=3 p<0.71). Por lo que respecta al dia 7 (tratamiento subcrénico) (Figura 4), los tres
tratamientos reducen la inmovilidad (ANOVA F =21.74 df=3 p<0.0001) e incrementan el
nado (ANOVA F =21.65 df=3 p<0.0001) a niveles similares a los observados en las ratas
intactas control, sin embargo, no se observa el efecto potenciador de la coadministracion
F+N encontrado en las ratas intactas. Ademas de no alterar el escalamiento (ANOVA F
=6.88 df=3 p<0.076). Después de 14 dias de tratamiento (Figura 5), los tres tratamientos
disminuyen la inmovilidad (ANOVA F =16.44 df=3 p<0.0009) e incrementan la conducta de
nado (ANOVA F = 17.88 df=3 p<0.0005) sin alteracion en el escalamiento (ANOVA F
=2.48 df=3 p<0.48). Sin embargo, este efecto en las ratas CLI, ya no alcanza los niveles
gue pueden observarse en sus controles salinos e inclusive, la inmovilidad no disminuye
ni la conducta de nado se incrementa mas alla de lo observado al dia 7. Por lo que
respecta al abandono del tratamiento crénico, ninguno de los tres tratamientos muestra
efectos residuales sobre las conductas evaluadas por la PNF (ANOVA para inmovilidad: F
= 4.92 df=3 p<0.32; para nado: F = 5.1 df=3 p<0.16; para escalamiento: F= 7.42 df=3
p<0.08). Después de una semana de abandono del tratamiento respectivo no se observan
cambios residuales significativos para ninguno de los tres tratamientos (ANOVA para
inmovilidad: F = 4.42 df=3 p<0.22; para nado: F= 5.1 df=3 p<0.16; para escalamiento: F =
4.82 df=3 p<0.19).
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Figura 3. Efectos de la administracién de los diferentes tratamientos: fluoxetina (FLX),
nicotina (NIC) y el tratamiento combinado (F+N) en la prueba de nado forzado sobre las ratas
tratadas neonatalmente con solucién salina (SALINAS) (panel superior) y el modelo animal de
depresion inducido por el tratamiento neonatal con clomipramina (RATAS CLI) (panel inferior)
luego del tratamiento agudo (dia 1) en relacidn a sus respectivos controles (CON). Media del
numero de cuentastEEM. * p< 0.05 vs intactas; ** p<0.01 vs control. ANOVA Kruskal Wallis
seguida de Newman-Keuls anéloga.
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Figura 4. Efectos de la administracién de los diferentes tratamientos: fluoxetina (FLX),
nicotina (NIC) y el tratamiento combinado (F+N) en la prueba de nado forzado sobre las ratas
tratadas neonatalmente con solucién salina (SALINAS) (panel superior) y el modelo animal de
depresidn inducido por el tratamiento neonatal con clomipramina (RATAS CLI) (panel inferior)
luego del tratamiento subcrénico (dia 7) en relacion a sus respectivos controles (CON). Media
del niumero de cuentastEEM. * p< 0.05 vs intactas; ** p<0.01 vs control. ANOVA Kruskal
Wallis seguida de Newman-Keuls anéaloga.
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Figura 5. Efectos de la administracion de los diferentes tratamientos: fluoxetina (FLX),
nicotina (NIC) y el tratamiento combinado (F+N) en la prueba de nado forzado sobre las ratas
tratadas neonatalmente con solucion salina (SALINAS) (panel superior) y el modelo animal de
depresion inducido por el tratamiento neonatal con clomipramina (RATAS CLI) (panel inferior)
luego del tratamiento croénico (dia 14) en relacion a sus respectivos controles (CON). Media
del nimero de cuentastEEM. * p< 0.05 vs intactas; ** p<0.01 vs control. ANOVA Kruskal
Wallis seguida de Newman-Keuls analoga.
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11.2 EFECTOS DE LA NICOTINA, FLUOXETINA Y LA COMBINACION DE AMBOS
SOBRE EL PATRON DE SUENO-VIGILIA
A) RATAS INTACTAS

La figura 6 muestra el efecto de los diferentes tratamientos sobre el patrén de suefio-
vigilia en ratas intactas luego de 1 (agudo), 7 (semicrénico) y 14 (crénico) dias de
tratamiento y 7 dias después del abandono del tratamiento crénico (dia 21). Los tres
tratamientos (NIC, FLX y F+N) inducen un incremento significativo de la vigilia a costa de
un decremento del SOL Il y del suefio MOR desde el primer dia de tratamiento, sin afectar
al SOL | en los cuatro dias de evaluacion. Para una mejor explicacion de los datos se
anexan los porcentajes de cambio en relacién al grupo control cuando existen diferencias
significativas, y en el caso de alteraciones en las latencias de suefio, anexamos ademas
las diferencias en minutos. El tratamiento agudo (dia 1) con FLX incrementa la vigilia en
un 56.69% (p<0.01) debido al incremento significativo en la duracién de sus episodios
(Tabla 1). En consecuencia, este incremento disminuye el tiempo total de suefio (-25.2%;
p<0.05) y a su vez, la eficiencia de suefio (-18%; p<0.05). La disminucion del tiempo total
de suefio es dada como consecuencia de una disminucion del suefio de ondas lentas Il (-
33.83%; p<0.05), producido por una disminucion significativa de su frecuencia de
aparicion (p<0.01) adn cuando se incrementa la duracibn de sus episodios
(p<0.05)(Tabla 1). Por otro lado, el suefio de ondas lentas | disminuye su frecuencia
(p<0.05) mientras que aumente la duracion promedio por episodio (p<0.01), sin embargo
esto no alcanza a reflejarse en el tiempo total (Tabla 1). El tratamiento agudo con FLX
reduce de manera significativa el suefio MOR (-61.47%; p<0.05) como consecuencia de
una reduccién en su frecuencia (-63%; p<0.05) (Tabla 1). Por otra parte, la administracion
aguda de NIC tiene efectos similares a la FLX pero en mayor grado. Asi, la NIC
incrementa la vigilia en un 78% (p<0.01) debido al incremento significativo en la duracion
de sus episodios (p<0.05)(Tabla 1). En consecuencia, este incremento disminuye el
tiempo total de suefio (-37.63%; p<0.01) y a su vez, la eficiencia de suefio (-26%;
p<0.01). La reduccién del tiempo total de suefio es dada como consecuencia de una
disminucién del suefio de ondas lentas Il (-50%; p<0.01), producido por una caida
significativa en su frecuencia de aparicion (p<0.01) (Tabla 1). Por otro lado, el suefio de
ondas lentas | sufre una caida en su frecuencia (p<0.05) mientras que aumenta la
duracién promedio por episodio (p<0.01), sin embargo esto no alcanza a reflejarse en el
tiempo total (Tabla 1). El tratamiento agudo con NIC reduce de manera significativa el
suefio MOR (-63.15%; p<0.01) como consecuencia de importante reduccién en su

frecuencia de aparicion (-69.84%; p<0.01) (Tabla 1). Con respecto al cotratamiento agudo
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F+N, su administracion aumenta también el tiempo total de vigilia hasta un 56% (p<0.01),
debido al incremento que no alcanza significancia estadistica en la duracion y frecuencia
de sus episodios (Tabla 1). Como resultado de este incremento hay una disminucion del
tiempo total de suefio (-26.45%; p<0.05) y a su vez de la eficiencia de suefio (-18.62%;
p<0.05). La disminucién del tiempo total de suefio es dada como consecuencia de una
significativa disminucion del suefio de ondas lentas Il (-30.74%; p<0.05), producido por
una caida significativa en su frecuencia de aparicion (p<0.01) adn cuando aumenta la
duracion de sus episodios (p<0.05) (Tabla 1). Por otro lado, el suefio de ondas lentas I, de
modo similar que con la administracion individual de cada farmaco, sufre una disminucién
en su frecuencia (p<0.05) mientras que aumenta la duracion promedio por episodio
(p<0.05), sin embargo esto efectos no alcanzan a reflejarse en el tiempo total (Tabla 1). El
cotratamiento agudo con F+N reduce de manera significativa el suefio MOR (-74.58%;
p<0.01) como consecuencia de una reduccién en su frecuencia (-77.15%; p<0.01) (Tabla
1). Ademas, y a diferencia de los efectos individuales de cada farmaco, la latencia de
suefio MOR se ve incrementada en cerca de 85 minutos con respecto al control (85.3%;
p<0.05).

Esta respuesta general del ciclo suefio-vigilia ante los tres tratamientos se
mantiene luego de 7 dias, sin embargo, el incremento en la cantidad de vigilia inducido
por el tratamiento con NIC y FLX es debido a un aumento en la frecuencia de la vigilia
pero no de su duracion promedio, mientras que en el caso de la coadministracién de F+N
existe un incremento en la frecuencia pero no en la duraciéon promedio de la vigilia (Tabla
2). En detalle, la administracion subcrénica de FLX incrementa la vigilia a un nivel similar
a lo observado al dia 1 (56.32%)(p<0.05), pero a diferencia del dia 1, este efecto es
producido por un aumento en su frecuencia de apariciéon (p<0.05) y no a su duracién
promedio. Como consecuencia este efecto, de manera similar al dia 1, disminuye el
tiempo total de suefio (-26.64%; p<0.05) y a su vez, la eficiencia de suefio (-18.73%;
p<0.05). De manera similar al tratamiento agudo, la disminucion del tiempo total de suefo
es dada como consecuencia de una reduccién del suefio de ondas lentas Il (-30.33%;
p<0.05), producido por una caida significativa de su frecuencia de aparicion (p<0.01) adn
cuando se incrementa la duracién de sus episodios (p<0.05) (Tabla 2). Por otro lado, el
suefio de ondas lentas | aumenta la duraciobn promedio por episodio (p<0.05) sin
alteraciéon en su frecuencia, esto no alcanza a reflejarse tampoco en el tiempo total (Tabla

2). El tratamiento subcrénico con FLX reduce drasticamente el suefio MOR (-85.39%;
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Figura 6. Efecto de la administracion de los diferentes tratamientos sobre la vigilia, el suefio
de ondas lentas | y 1l (SOL | y SOL II) y suefio de movimientos oculares rapidos (SMOR) en ratas
intactas luego de 1 (agudo), 7 (semicrénico) y 14 (croénico) dias de tratamiento y 7 dias
después del abandono del tratamiento crénico (dia 21). Fluoxetina (FLX), nicotina (NIC) y el
tratamiento combinado (F+N) en relacién a sus respectivos controles (CON). Los datos se
expresan como la media del tiempo total en minutos por etapa+EEM. * p< 0.05 ** p<0.01 vs
control. ANOVA Kruskal Wallis seguida de prueba post hoc Newman-Keuls analoga.

p<0.01), en comparacién con el tratamiento agudo, como consecuencia de una reduccion
en su frecuencia (-85.91%; p<0.05) (Tabla 2). Por otra parte, la administracién de NIC
luego de 7 dias incrementa aun mas la vigilia (66.76%; p<0.01) con respecto al dia 1,
disminuyendo el tiempo total de suefio (-34.31%; p<0.01) a niveles cercanos a los del dia
1, resultando en una reduccion en la eficiencia de suefio (-22.19%; p<0.05). Del mismo
modo que con el tratamiento agudo, la caida en la eficiencia de suefio es consecuencia
de una disminucion del suefio de ondas lentas (-40%; p<0.05) como resultado de una
reduccién en su frecuencia de aparicion (p<0.05) (Tabla 2). En el caso del suefio MOR,

este se mantiene reducido (-54.21%; p<0.05) a niveles del primer dia. Esta disminucion
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inducida por la NIC es producto de un decremento en la frecuencia de aparicion (69.37%;
p<0.05) (Tabla 2). Por lo que respecta a la coadministraciéon subcronica de F+N, este
tratamiento incrementa la vigilia (81.81%; p<0.01) ain mas que los niveles observados
después de la administracién aguda, debido principalmente a un aumento en su duracion
promedio (p<0.05). En consecuencia el tiempo total de suefio disminuye (-40%; p<0.05) y
aun mas la eficiencia de suefio (27.2%; p<0.05). La caida observada en el tiempo total de
suefio es producto de una disminucién en el suefio de ondas lentas Il (-50.34%; p<0.05),
aln mas que con el tratamiento agudo, como consecuencia de una reducida frecuencia
de aparicion (p<0.05) aun cuando su duracion promedio aumenta ligera pero
significativamente (p<0.05). De manera similar que con la administracién subcrénica de
fluoxetina, la administracién combinada F+N disminuye drasticamente el tiempo de suefio
MOR (-86.13%; p<0.01) con respecto al control y con respecto al tratamiento agudo. Esta
disminucién es producto de un decremento sustancial y casi una supresion de la
frecuencia de aparicion (-89.22%; p<0.01) a niveles similares a los observados con FLX.
Este tratamiento es el Unico que altera significativamente las latencias de suefio,
prolongando cada una de ellas (p<0.05), siendo notable para la latencia de suefio lento |
(51.34 min; 127.74%; p<0.05) y de suefio MOR (142.36 min; 135.69%; p<0.05), mientras
gue la latencia de suefio lento Il aumenta en menor grado (25.71 min; 44.57%; p<0.05)
sin dejar de ser significativo (p< 0.05).

Al dia 14 (Tabla 3), la vigilia sigue incrementada (36.3%; p<0.05) por aumento en
su frecuencia (p<0.05) pero menor que con el tratamiento para el dia 1y 7, en el caso de
la FLX, produciendo una disminucion en el tiempo total de suefio (-16.44%; p<0.05) pero
en menor medida que los dias 1 y 7. Esta reduccién en el suefio total tambien tiene un
impacto menor sobre la eficiencia de suefio (-12%; p<0.05) y es consecuencia de un
decremento en el suefio de ondas lentas Il (-21.44%; p<0.05) resutado de una caida en
su frecuencia (p<0.05) a pesar de un aumento en su duracién promedio p<0.05)(Tabla 3).
Para el caso de la NIC, esta también tiene menor efecto sobre la vigilia, ain cuando sigue
incrementada (-37.58%; p<0.05) debido a un aumento en su duracion promedio (p<0.05).
Este efecto disminuye el suefio de ondas lentas Il (-23.21%) por caida de su frecuencia
(p<0.05), asi como por una reduccion en el tiempo de suefio MOR (-57%; p<0.05) como
consecuencia de baja frecuencia de apariciéon (p<0.05). La latencia de esta etapa también
se prolonga (86.21 min; 82.17%; p<0.05).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA DESPUES DEL
PRIMER DIA DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

CONTROL FLUOXETINA NICOTINA FLUOXETINA+NICOTINA
n=10 n=10 n=10 n=10 39
VIGILIA
Tiempo total (min) 159.43+13.17 249.81+12.53** 283.81+21.87* 248.76+16.12*
Duracién (min) 10.70+0.85 15.86+1.32* 16.08+1.53* 13.63+0.88
Frecuencia 15.2+1.06 15.87+1.00 18.00+0.82 18.37+0.92
SUENO
Tiempo total (min) 314.55+10.75 235.27+12.77* 196.20+£21.78** 231.33+16.06*
Eficiencia de suefio (%) 66.80+2.74 49.01+2.65 * 40.86+4.54** 48.18+3.35*%

SUENO DE ONDAS LENTAS |



TABLA 2. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA DESPUES DE 7 DIAS
DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL (MEDIAEEM)

CONTROL
n=10
VIGILIA

Tiempo total (min) 159.43+13.17

Duracion (min) 10.70+0.85
Frecuencia 15.2+1.06
SUENO

Tiempo total (min) 314.55+10.75
Eficiencia de suefio (%) 66.80+2.74
SUENO DE ONDAS LENTAS |

Tiempo total (min) 47.18+3.40
Duracion (min) 2.07+0.10
Frecuencia 22.7+1.38
Latencia (min) 40.28+6.30

SUENO DE ONDAS LENTAS II
Tiempo total(min) 248.59+33.63

Duracién (min) 6.88+0.42
Frecuencia 32.1+1.74
Latencia (min) 57.68+9.07
SUENO MOR

Tiempo total time (min) 56.76+6.80
Duracion (min) 2.21+0.14
Frequencia 25.742.65

Latencia (min) 104.91+11.46

FLUOXETINA

n=10

249.22+16.56*
14.31+1.48
18.00+1.10 *

230.76+16.56*
48.07+3.45*

49.18+3.99
3.05+0.08 *

16.12+1.24

38.05+2.37

173.18+14.15*
12.53+1.36*
14.37+1.33**
63.89+12.65

8.29+3.85* *

2.27+0.24

3.62+1.57 *
172.08+49.14

NICOTINA
n=10

265.87+20.93**
16.27+1.58
17.12+1.53 *

206.62+26.27**
44.61+4.36*

49.71+5.29
2.60+0.25*
19.00£1.06
32.21+3.38

149.48+19.02*
8.79£1.05
17.25+1.52*
91.97£17.51

25.99+9.37*
1.88+0.16

7.87+1.81*

181.56+30.27

FLUOXETINA+NICOTINA

n=10

289.87+12.15**
17.49+1.41*
17.0+0.94

190.12+£12.15**
39.60+2.53*

51.28+3.91
2.77+0.11 *

18.37+1.08

91.62+13.95*

123.45+9.66**
8.66+0.47*
15.37+0.99*
83.39+10.09*

7.87+3.49**

2.41+0.34

2.77£1.03**
247.27451.69 *
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Por otro lado, la coadministracién de los dos farmacos, F+N, incrementa la vigilia
(88%; p<0.01) a niveles un poco mayores que los observados el dia 7. Este efecto
disminuye tanto el tiempo total (-42.69%; p<0.05) como la eficiencia de suefio (-29.26%;
p<0.05). Esto como resultado de una disminucion del suefio de ondas lentas Il (-23.21%;
p<0.01) y a su vez de una caida importante de su frecuencia de aparicion (p<0.01). De
manera similar al dia 7, también se observa una importante reduccién en el tiempo de
suefio MOR (-82.8%; p<0.01) como producto de una drastica disminucion e su frecuencia
de aparicion (-86.88%; p<0.01). Al igual que con el tratamiento subcrénico, la
administracion de F+N prolonga las latencias de suefio, 47% (19 min; p<0.05) para el
suefio lento I, 62.2% (35.88 min; p<0.05) para el suefio lento 1l y 153.12% (160.64 min;
p<0.01) para el suefio MOR (Tabla 3).

Por otra parte, luego de 7 dias de abandono del tratamiento cronico con FLX los
incrementos en la vigilia regresan a los niveles del control, no existiendo diferencia
significativa en ninguno de los parametros evaluados (Tabla 4), mientras que el
tratamiento con NIC muestra efectos residuales al mantenerse elevado el tiempo de
permanencia en vigilia (23.21%; p< 0.05) producto de un incremento en su frecuenciay a
costa de una disminucién del tiempo en SOL Il (-19.5%; p< 0.05) y SMOR (-47.35%;
p<0.05). Estos efectos sobre el suefio se ven reflejados en una ligera disminucion tanto
del tiempo total (-8.7%; p<0.05) como de la eficiencia de suefio (-7.7%) (Tabla 4). La
administracion de NIC reduce el SOL Il (-19.6%; p<0.05) al acortar su frecuencia (p<0.05)
y duracién promedio (p<0.05)(Tabla 2). El tiempo de suefio MOR también se encuentra
notablemente disminuido (47.35%; p<0.05) debido a una caida en su frecuencia de
aparicion (p<0.01). Luego del abandono del tratamiento crénico con NIC, las latencias de
suefio lento | (16.79 min; -41.68%; p< 0.05) y Il (24.35 min; - 42.21%; p< 0.05) decrecen
significativamente, sin embargo, la latencia de suefio MOR se mantiene aumentada a
niveles similares al dia 7 y 14 (94.36 min; 90%; p<0.01). Por otra parte el abandono del
cotratamiento crénico de F+N también muestra efectos residuales reflejados en un
incremento de la vigilia (16.52%; p<0.05) que resulta en una muy ligera disminucién tanto
del tiempo total de suefio (-8.7%; p<0.05) como de su eficiencia (-5.5%), como
consecuencia de una reduccién del suefio lento Il que no alcanza significancia estadistica.

Por otra parte el suefio MOR no muestra alteraciones significativas.
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TABLA 3. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA DESPUES DE 14 DIAS
DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

CONTROL
n=10
VIGILIA

Tiempo total (min) 159.43+13.17

Duracion (min) 10.70+0.85
Frecuencia 15.2+1.06
SUENO

Tiempo total (min) 314.55+10.75
Eficiencia de suefio (%) 66.80+£2.74
SUENO DE ONDAS LENTAS |

Tiempo total (min) 47.18+3.40
Duracién (min) 2.07+£0.10
Frecuencia 22.7+1.38
Latencia (min) 40.28+6.30

SUENO DE ONDAS LENTAS I
Tiempo total(min) 248.59+33.63

Duracién (min) 6.88+0.42
Frecuencia 32.1+1.74
Latencia (min) 57.68+9.07
SUENO MOR

Tiempo total time (min) 56.76+6.80
Duracién (min) 2.21+0.14
Frequencia 25.7+2.65

Latencia (min) 104.91+11.46

FLUOXETINA
n=10

217.31+16.97*
13.00+1.47
18.00+0.95 *

262.83+16.95
54.74+3.54

46.36+5.10
2.50+0.08 *

18.55+2.00

44.39+8.00

195.20+10.67*
11.14+1.41*
19.33+£2.12*
53.57+7.99

21.25+7.44*

2.23+0.20

9.22+3.10**
135.56+21.08

NICOTINA
n=10

219.35+23.77*
13.70£1.91*
16.75+1.45

260.64+23.77
54.28+4.95

45.37+3.11
2.53+0.11*
18.12+1.54
58.50+7.43

190.87+22.46*
10.41+1.32*
20.12+2.82*
78.33+11.28

24.41+4.92*
1.99+0.17
12.25+2.35*
191.12+27.06*

FLUOXETINA+NICOTINA

n=10

299.73+26.56**
19.41+2.67*
16.0+1.07

180.26+26.55*
37.54+5.53*

40.40+5.14
2.55+0.10 *
15.71+1.78*
59.28+9.79*

130.09+24.42**
9.90+0.85*
13.00+1.86**
93.56+39.94*

9.76+3.43**

2.38+0.38

3.37+£1.02**
265.55+44.27**

TABLA 4. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA DESPUES DE 7 DIAS
DE ABANDONO DEL TRATAMIENTO CRONICO EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

CONTROL
n=10
VIGILIA
Tiempo total (min) 159.43+£13.17
Duracién (min) 10.70+0.85
Frecuencia 15.2+1.06
SUENO

Tiempo total (min) 314.55+10.75
Eficiencia de suefio (%) 66.80+2.74
SUENO DE ONDAS LENTAS |

Tiempo total (min) 47.18+3.40
Duracién (min) 2.07+0.10
Frecuencia 22.7+1.38
Latencia (min) 40.28+6.30

SUENO DE ONDAS LENTAS I
Tiempo total(min) 248.59+33.63

Duracién (min) 6.88+0.42
Frecuencia 32.1+1.74
Latencia (min) 57.68+9.07
SUENO MOR

Tiempo total time (min) 56.76+6.80
Duracién (min) 2.21+0.14
Frequencia 25.742.65

Latencia (min) 104.91+11.46

FLUOXETINA
n=10

164.29+4.14
12.42+1.47
14.40+1.39

320.16+3.64ab
65.76+0.86ab

50.50+4.77

2.17+0.08
22.00+2.54
41.99+3.95

223.09+16.55
7.92+0.76
28.20+£1.92
50.99+5.97

54.09+3.7
2.39+0.14
23.0+1.62
90.23+9.46

NICOTINA
n=10

196.44+2.25*
14.37+2.82

18.66+2.68 *

287.12+3.13*
59.10+0.46*

53.77+7.00

2.71+0.08**

19.66+2.42
23.49+7.07*

199.88+14.46*

8.54+0.73
24.33+1.45*
33.33+£5.02*

29.88+0.32*
2.15+0.08

14.00+0.50**
199.27+7.26**

FLUOXETINA+NICOTINA
n=10

185.76+5.39*
13.19+2.28
17.0+2.52

287.14+3.10*
61.3+1.12*

49.05+5.86
2.54+0.09*
19.50+2.35
32.76+6.77*

210.14+18.77
8.34+0.79

25.25+1.53*
46.20+6.56

42.52+4.79
2.33+0.12

18.19+2.76

122.49+25.37

* p<0.05vs CON ** p<0.01vs CON *
aybp<0.05vsNICy
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B) RATAS CLI

Las ratas CLI muestran un incremento en el suefio MOR per se (23.26%; p<0.05) a costa
de un decremento del suefio de ondas lentas Il (-11.5%; p<0.05) (Fig. 7) cuando se
comparan con los mismos parametros de las ratas intactas. Ademas, las ratas CLI
muestran una latencia de suefio MOR disminuida 23.71 minutos cuando se compara
contra las ratas intactas y 29.6 cuando se compara con las ratas tratadas neonatalmente

con solucién salina (-26.73 vs ratas intactas y -22.67% vs salinas; p<0.05) (Fig. 8).

300
: E INTACTAS
Do .+ U SALINAS
250
- % . EcCLI
gzo& /
= T
1501
U‘) T
S Tt :
2100 0
L 5o s 3
- 7, 7
7

VIGILIA SOL | SOL I SMOR

Figura 7. Efecto de la administracion neonatal de clomipramina (CLI) sobre la vigilia, el suefio
de ondas lentas | y Il (SOL |y SOL Il) y suefio de movimientos oculares rapidos (SMOR) en
relacion a sus respectivos controles salinos (SALINAS) y a ratas intactas (INTACTAS). Los datos
se expresan como la media del tiempo total en minutos por etapa+EEM. * p< 0.05 vs intactas;
o p<0.01 vs salinas. ANOVA Kruskal Wallis seguida de prueba post hoc Newman-Keuls anéloga.
La figura 4 muestra el efecto de los diferentes tratamientos sobre el patrén de suefio-
vigilia en las ratas CLI luego de 1 (agudo), 7 (semicrénico) y 14 (crénico) dias de
tratamiento y 7 dias después del abandono del tratamiento cronico (dia 21). Los tres
tratamientos (NIC, FLX y F+N) inducen un incremento significativo de la vigilia a costa de
un decremento del SOL Il y del SMOR desde el primer dia de tratamiento, sin afectar de
manera significativa al SOL | en los tres dias de evaluacion. Ademas de que los tres
tratamientos aumentan de manera importante la acortada latencia de suefio MOR
observada en las ratas CLI.

El tratamiento agudo (dia 1) con FLX incrementa la vigilia en un 63.28% (p<0.01)
debido a un aumento significativo en la duracion de sus episodios (Tabla 5). En

consecuencia, este incremento disminuye el tiempo total de suefio (-27.38%; p<0.01), y
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Figura 8. Efecto de la administracion neonatal de clomipramina (CLI) sobre las latencias de
suefio de ondas lentas | y Il (SOL | y SOL IlI) y de suefio de movimientos oculares rapidos
(SMOR) en relaciéon a sus respectivos controles salinos (SALINAS) y a ratas intactas
(INTACTAS). Los datos se expresan como la media del tiempo en minutos por etapatEEM. * p<
0.05 vs intactas; o p<0.01 vs salinas. ANOVA Kruskal Wallis seguida de prueba post hoc
Newman-Keuls analoga.

da como resultado la caida en la eficiencia de suefio (-27.4%; p<0.01). La disminucion del
tiempo total de suefio es producto de un decremento del suefio de ondas lentas Il (-
19.47% p<0.01) comparativamente menor que el inducido en las ratas intactas (-33%).
Este efecto es causado, a su vez, por una disminucion de su frecuencia de aparicion
(p<0.01), sin alteracién significativa en la duracion de sus episodios (Tabla 1). El
tratamiento agudo con FLX reduce de manera significativa el suefio MOR (-74.33 %;
p<0.01), efecto mayor que el observado en las ratas intactas (61.47%). Este efecto se
deriva de una marcada reduccion en su frecuencia de aparicién (-67.6%; p<0.05) (Tabla
5). Por otra parte, la administracion aguda de NIC tiene efectos similares a la FLX pero en
menor grado. Asi, la NIC incrementa la vigilia en un 38% (p<0.01), efecto menor cuando
se compara con el producido en las ratas intactas (78%). Este efecto es producido por el
incremento significativo en la duracién de sus episodios (p<0.01) (Tabla 1). En
consecuencia, disminuye el tiempo total de suefio (-16.61%; p<0.05) y la eficiencia de
suefio (-16.63%; p<0.05). La reduccién del tiempo total de suefio es dada como resultado
de una leve pero significativa disminucién del suefio de ondas lentas Il (-9.4%; p<0.01),

producido por un decremento en su frecuencia de aparicién (p<0.05) (Tabla 5) sin
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Figura 9. Efecto de la administracion de los diferentes tratamientos sobre la vigilia, el suefio
de ondas lentas | y Il (SOL | y SOL 1) y suefio de movimientos oculares rapidos (SMOR) en ratas
tratadas neonatalmente con clomipramina (CLI) luego de 1 (agudo), 7 (semicrénico) y 14
(crénico) dias de tratamiento y 7 dias después del abandono del tratamiento crénico (dia 21).
Fluoxetina (FLX), nicotina (NIC) y el tratamiento combinado (F+N) en relacién a sus
respectivos controles (CON). Los datos se expresan como la media del tiempo total en
minutos por etapazEEM. * p< 0.05 ** p<0.01 vs control. ANOVA Kruskal Wallis seguida de
prueba post hoc Newman-Keuls analoga.

ninguna alteracion en su duracion promedio por episodio. El tratamiento agudo con NIC
reduce de manera significativa el suefio MOR (-43.28%; p<0.05), efecto también menor al
observado luego del tratamiento agudo en las ratas intactas. La reduccién del suefio MOR
es dada como consecuencia de una disminucion tanto en su frecuencia de aparicién (-
30.36%p<0.01) como de su duracién promedio (-26.22%; p<0.05) (Tabla 5). Con respecto
al cotratamiento agudo F+N, su administracion incrementa también el tiempo total de
vigilia hasta un 46.88% (p<0.01), efecto menor al observado en las ratas intactas. Este
efecto es debido al incremento en la frecuencia de sus episodios (45%; p<0.01) (Tabla 5).
Como resultado hay una disminucién de cerca del 20% en el tiempo total de suefo
(-19.89%; p<0.01) y a su vez, de la eficiencia de suefio (-20.16%; p<0.05).
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TABLA 5. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA EN LAS RATAS CLI

DESPUES DEL PRIMER DIA DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

CONTROL
n=10

VIGILIA
Tiempo total (min) 144.98+8.15
Duracion (min) 12.96+1.355
Frecuencia 12.0+1.13
SUERNO
Tiempo total (min) 335.0148.15
Eficiencia de suefio (%) 69.79+1.69

SUENO DE ONDAS LENTAS |

Tiempo total (min) 45.05+2.47
Duracion (min) 2.50+0.09
Frecuencia 18.2+1.30
Latencia (min) 32.16+2.37

SUENO DE ONDAS LENTAS I

Tiempo total(min) 219.98+5.75
Duracion (min) 8.06+0.36
Frecuencia 27.8+1.53
Latencia (min) 45.08+4.69

QU IFKIN MOR

TABLA 6. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA EN LAS RATAS CLI

FLUOXETINA
n=10

236.73+16.56 **
13.67+0.77
17.4+0.26 **

243.26+10.30 **
48.08+3.45 **

48.16+0.75
2.74+0.08

18.40+0.80

59.76+7.96 *

177.13+£7.63 **
9.73+0.46
18.40+0.80 **
78.03+4.27**

NICOTINA FLUOXETINA+NICOTINA
n=10 n=10
200.63+4.92 * 212.96+£14.76**
15.56+0.95 12.30+0.92
13.20+0.65 ** 17.440.34 **

279.36+4.92 * 268.36+15.26**

58.18+1.02 * 55.72+3.11*
43.36+2.91 53.16+4.43
2.59+0.09 3.13+0.07**
16.80+1.10 17.00+1.35
70.66+4.56 ** 65.66+5.73 **
199.29+5.95 * 190.49+15.09 *
9.54+0.95 11.22+0.86 *
22.40+1.81 * 17.80+1.67**
90.99+9.53 ** 77.36+£6.21 *

DESPUES DEL DIA 7 DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

CONTROL
n=10

VIGILIA
Tiempo total (min) 154.58+9.32
Duracion (min) 12.68+1.60
Frecuencia 12.37+1.06
SUERO
Tiempo total (min) 335.4149.32
Eficiencia de suefio (%) 69.87+1.93

SUENO DE ONDAS LENTAS |

Tiempo total (min) 49.612.24

Duracion (min) 2.48+0.10
Frecuencia 19.00+1.38
Latencia (min) 30.41+2.49

SUENO DE ONDAS LENTAS II

Tiempo total(min) 216.89+6.44
Duracion (min) 7.93+0.44
Frecuencia 28.00+1.92
Latencia (min) 40.93+4.27
SUENO MOR

Tiempo total time (min) 71.9145.35
Duracion (min) 2.92+0.20
Frequencia 25.00+1.98
Latencia (min) 82.541+6.24

FLUOXETINA
n=10

215.82+18.04 *
12.98+0.86
16.86+1.30 *

274.47+£17.53 *
57.16+3.65 *

54.62+1.86

2.80+0.14
19.71+1.32
37.21+6.39

196.23+3.45 *
11.00+0.75 **
18.00+1.07 *
50.71+£5.68 *

13.31+4.25 **
1.89+0.35
6.28+2.15 **
212.99+41.02 **

NICOTINA
n=10 n=10
222.81+8.04 **
12.95+1.08
18.22+1.44 **

247.90+£24.47*
16.88+3.24
16.0+1.05*

266.22+14.13 *
53.61+1.67 **

231.79+24.33*
48.34+5.08**

57.22+3.72 42.11+3.14
2.97+0.08* 3.20+0.17**

19.44+1.57 13.55+1.39*

56.19+7.51* 59.35+5.49**

172.25+9.45 * 170.18+17.86*

9.60+0.75 * 11.00+0.64**
18.33+0.86 * 15.77+1.69**
67.59+9.54 * 68.62+6.27*
27.88+3.67 * 10.83+4.45**

2.47+0.20 2.33+0.49
11.00+0.89* 6.77+£2.37**

136.61+18.92 * 158.72+29.13**

* p<0.05 vs CON ** p<0.01 vs CON

FLUOXETINA+NICOTINA
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Este decremento del tiempo total de suefio se deriva de una ligera pero significativa
reduccioén del suefio de ondas lentas Il (-13.40%; p<0.05), por una caida significativa tanto
en su frecuencia de aparicion (-35.97; p<0.05) como en la duracién de sus episodios
(39.2%; p<0.05) (Tabla 5). Por otro lado, el suefio de ondas lentas I, sufre un aumento en
su duracién promedio por episodio (25%; p<0.01), sin embargo esto efectos no alcanzan
a reflejarse en el tiempo total (Tabla 5). El cotratamiento agudo con F+N reduce de
manera significativa el suefio MOR (-64.71; p<0.01) pero no al nivel de lo observado en
las ratas intactas (-74.58%). Este efecto es dado como consecuencia de una reduccion en
su frecuencia (-58.7; p<0.01) y en su duraciéon promedio (-22.72%; p<0.05) (Tabla 5).
Ademas, y a diferencia de los efectos individuales de cada farmaco, la latencia de suefio
MOR se prolonga notoriamente en cerca de 145 minutos con respecto al control salino
(178.67 min; p<0.01), efecto mucho mayor al observado en las ratas intactas (45 minutos)
(85.3%). Las latencias de suefio son incrementadas por los tres tratamientos (Tabla 5). La
fluoxetina amplia la latencia de suefio lento | en 27.6 minutos (85.82%; p<0.05), el suefio
lento Il en 32.95 minutos (73.09%; p<0.01) y el suefio MOR en 108.04 minutos (133.22%;
p<0.01). Por otra parte, la nicotina prolonga la latencia de suefio lento | en 38.5 minutos
(119.71%; p<0.01), el suefio lento Il en 45.91 minutos (101.84%; p<0.01) y el suefio MOR
en 68.31 minutos (84.2%; p<0.01). Mientras que el tratamiento combinado amplia la
latencia de suefio lento | en 33.5 minutos (104.16%,; p<0.01), el suefio lento Il en 32.28
minutos (71.6%; p<0.05) y el suefio MOR en 144.94 minutos (178.67%; p<0.01). Estos
efectos contrastan con los obtenidos en las ratas intactas en donde no se alteran las
latencias, salvo la latencia de suefio MOR con el tratamiento combinado.

Esta respuesta general del ciclo suefo-vigilia ante los tres tratamientos se
mantiene luego de 7 dias, sin embargo, el incremento en la cantidad de vigilia es mucho
menor que al primer dia y es debido a un aumento en su frecuencia pero no de su
duracién promedio (Tabla 6). En detalle, la administracion subcrénica de FLX incrementa
la vigilia a un nivel un poco menor al observado al dia 1 (49.27%) (p<0.05), este efecto es
producido por un aumento en su frecuencia de aparicion (36.29%;p<0.05) y no a su
duracién promedio. Como resultado, disminuye el tiempo total de suefio (-18.16%; p<0.05)
y a su vez, la eficiencia de suefio en la misma proporcion (-18.19%; p<0.05). De manera
similar al tratamiento agudo, la disminucion del tiempo total de suefio es producto de una
ligera caida del suefio de ondas lentas Il (-9.52%; p<0.05), producido por un decremento
significativo de su frecuencia de aparicion (-35.71; p<0.01) a pesar de una elevacion

significativa en la duracién de sus episodios (38.71%; p<0.01)(Tabla 6). El tratamiento
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subcrénico con FLX reduce drasticamente el suefio MOR (-81.49%; p<0.01), derivado de
una reduccion en su frecuencia (-74.88%; p<0.01) (Tabla 2). La latencia de suefio MOR
se amplia en 130.45 min (-158.01%; p<0.01) a efecto de este tratamiento. Por otra parte,
la administracion de NIC luego de 7 dias aumenta aun mas la vigilia (54.1%; p<0.01) en
comparacién al dia 1 (38.38%), pero no a los niveles observados en las ratas intactas
(66.76%). Este efecto reduce a su vez el tiempo total de suefio (-20.6) y la eficiencia de
suefio (-23.27%; p<0.01). Del mismo modo que con el tratamiento agudo, la reduccion en
la eficiencia de suefio es producido por la caida del suefio de ondas lentas (-20.5%;
p<0.05) debido a un descenso en su frecuencia de aparicion (-34.5%; p<0.05) (Tabla 6).
En el caso del suefio MOR, este se mantiene reducido (-61.22%; p<0.01) a niveles
mayores que el primer dia (-47.57%). Esta caida inducida por la NIC es producto de un
decremento en la frecuencia de aparicion (56%; p<0.05) (Tabla 6). Este tratamiento
prolonga la latencia de suefio lento | (25.78 minutos; 86%; p<0.05), Il (26.66 minutos;
65.13%; p<0.05) y de suefio MOR (54 minutos; 65.5%; p<0.05). Por lo que respecta a la
coadministracién subcronica de F+N, este tratamiento incrementa la vigilia (71.46%;
p<0.01) aun mas que los niveles observados después de la administracion aguda
(46.88%), debido principalmente a un aumento en su frecuencia (p<0.05). Como
resultado, el tiempo total de suefio (-30.89%; p<0.05) y eficiencia de suefio (38.81%;
p<0.05) disminuyen. Este efecto en el tiempo total de suefio es producto de una
decremento en el suefio de ondas lentas Il (-21.53%; p<0.05), efecto menor que con las
ratas intactas. Este efecto se deriva de una disminucién en su frecuencia de aparicion
(-43.67%; p<0.01) aln cuando su duracion promedio aumenta significativamente (38.71%;
p<0.01). De manera similar que con la administracién subcrénica de fluoxetina, la
administracion combinada F+N disminuye drasticamente el tiempo de suefio MOR (-
84.9%%; p<0.01) en relacion al control y al tratamiento agudo (-64.43%). Este efecto es
producto de un decremento sustancial de la frecuencia de aparicion (-72.92%; p<0.01) a
niveles similares a los observados con FLX (Tabla 6). Ademas, el tratamiento combinado
alarga las tres latencias de suefio. La latencia de suefio lento | en un 95.16% (28.94
minutos; p<0.01), de lento Il en 67.65% (27.69 minutos; p<0.05) y de suefio MOR en
92.29% (76.18 minutos; p<0.05).
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA EN LAS RATAS CLI

DESPUES DEL DIA 14 DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

VIGILIA

Tiempo total (min)

Duracion (min)
Frecuencia
SUENO

Tiempo total (min)
Eficiencia de suefio (%)

CONTROL
n=10

144.98+8.15

12.96+1.35
12.0+1.13

335.01+8.15
69.79+1.69

SUENO DE ONDAS LENTAS |

Tiempo total (min)

Duracion (min)
Frecuencia
Latencia (min)

45.05+2.47
2.50+0.09
18.2+1.30
32.16+2.37

SUENO DE ONDAS LENTAS II

Tiempo total(min)

Duracion (min)
Frecuencia

Latencia (min)
SUENO MOR

Tiempo total time (min)

Duracion (min)
Frequencia
Latencia (min)

219.9845.75

8.06+0.36
27.8+1.53
45.08+4.69

69.79+4.44
2.68+0.17
24.7+1.62
81.12+5.27

FLUOXETINA
n=10

148.50+5.78
13.35+2.08
14.00+1.48

331.88+13.02
69.13+2.70

49.07+3.40

2.69%0.20
18.00+1.63
33.61+1.79

211.66%5.35
8.77+0.61
26.66+2.06
44.72+4.68

72.68+6.06
2.84+0.09

21.33+2.55

97.77£11.71

NICOTINA
n=10

183.05+4.69 *
14.72+0.77
12.66+0.92

296.44+4.69 *
61.86+0.97

48.99+3.45
3.49+0.24 **

14.00+0.01

46.66+8.23

207.72+2.99
11.25+0.95 *
19.33+1.73 *
51.66+8.58

40.15+3.13 *
2.82+0.04

14.33+£1.28 **

70.44+6.85

FLUOXETINA+NICOTINA

n=10

140.66+12.78

9.28+0.27*
15.00+0.96

341.00+12.57

70.80+2.65

54.22+2.55
3.14+0.15*

17.33+0.84

42.66+5.62

222.33+16.06
8.47+0.59
26.33+1.12
47.11+£5.94

64.44+7.89
3.13+0.31

20.33+0.33
76.72+5.61

* neN NR ve CON ** neN N1 ve CON

TABLA 8. CARACTERISTICAS DEL CICLO SUENO-VIGILIA EN LAS RATAS CLI
DESPUES DE 7 DIAS DE ABANDONO DEL TRATAMIENTO CRONICO
EXPERIMENTAL (MEDIA+EEM)

CONTROL FLUOXETINA NICOTINA FLUOXETINA+NICOTINA
n=10 n=10 n=10 n=10

VIGILIA
Tiempo total (min) 154.58+9.32 215.82+18.04 * 222.81+8.04 ** 247.904£24.47**
Duracion (min) 12.68+1.60 12.98+0.86 12.95+1.08 16.88+3.24
Frecuencia 12.37+1.06 16.86+1.30 * 18.22+1.44 ** 16.0+1.05*
SUENO
Tiempo total (min) 335.4149.32 274.47+17.53 * 266.22+14.13 * 231.79424.33**
Eficiencia de suefio (%) 69.87+£1.93 57.16+£3.65 * 53.61+1.67 ** 48.34+5.08**
SUENO DE ONDAS LENTAS |
Tiempo total (min) 49.6+2.24 54.62+1.86 57.22+3.72 42.11+3.14
Duracion (min) 2.48+0.10 2.80+0.14 2.97+0.08* 3.20+0.17**
Frecuencia 19.00+1.38 19.71+1.32 19.44+1.57 13.55+1.39*
Latencia (min) 30.41+2.49 37.2146.39 56.19+7.51* 59.3545.49**
SUENO DE ONDAS LENTAS II
Tiempo total(min) 216.89+6.44 196.23+3.45 * 172.25+9.45 * 170.18+17.86*
Duracion (min) 7.93£0.44 11.00+0.75 ** 9.60+0.75 * 11.00+0.64**
Frecuencia 28.00+1.92 18.00+1.07 * 18.33+0.86 * 15.77+1.69**
Latencia (min) 40.93+4.27 50.7145.68 * 67.59+9.54 * 68.62+6.27*
SUENO MOR
Tiempo total time (min) 71.9145.35 13.3144.25 ** 27.88+3.67 * 10.83+4.45**
Duracion (min) 2.92+0.20 1.89+0.35 2.47+0.20 2.33+0.49
Frequencia 25.00+1.98 6.28+2.15 ** 11.00+0.89* 6.77+£2.37**
Latencia (min) 82.54+6.24 212.99+41.02 ** 136.61+18.92 * 158.72+29.13**

* p<0.05 vs CON ** p<0.01 vs CON



disminucién en el suefio total también tiene un impacto similar sobre la eficiencia de
suefio (-38.94%; p<0.01) y es resultado de una caida en el suefio de ondas lentas Il (-
31.04%; p<0.01) derivado de una reduccion en su frecuencia (-45.98%; p<0.01) (Tabla 7).
Ademas, este tratamiento alarga sustancialmente la latencia de suefio MOR en un
205.63% (170.59 minutos; p< 0.01). Para el caso de la NIC, esta también tiene mayor
efecto sobre la vigilia (82.9%; p<0.01) debido a un incremento en su frecuencia (p<0.05).
Este efecto disminuye el suefio de ondas lentas Il (-29.24%; p<0.05) por efecto de una
caida en su frecuencia (p<0.05), asi como por una reducciéon mayor en el tiempo de suefio
MOR (-81.97%; p<0.05) en relacién al dia 1 (-64.71%) y 7 (-61.22) de tratamiento y
derivado de una reducida frecuencia de aparicion (p<0.05). La latencia de esta etapa
también se ve marcadamente aumentada (103.45 min; 124.69%; p<0.05). Por otro lado, la
coadministracion de los dos farmacos, F+N, incrementa la vigilia (88.63%; p<0.01) a
niveles mayores que los observados el dia 7 (71.46%). Este efecto disminuye tanto el
tiempo total (-39.87%; p<0.01) como la eficiencia de suefio (-39.83%; p<0.01). Esto es
consecuencia de una reduccién del suefio de ondas lentas Il (-35.25%; p<0.01) y a su vez
de una disminucién de la frecuencia de aparicion (54.44%; p<0.01). De manera similar al
dia 7, también se observa un importante descenso en el tiempo de suefio MOR (-81.24%;
p<0.01) como producto de una drastica disminucién de su frecuencia de aparicion (-
84.72%; p<0.01) y en su duracion media (-39.86%; p<0.01). Al igual que con el
tratamiento subcrénico, la administracion de F+N prolonga las latencias de suefio,
106.02% (33.77 min; p<0.01) para el suefo lento |, 93.21% (41.51 min; p<0.05) para el
suefio lento 11y 156.9%(130.17 min;p<0.05) para el suefio MOR (Tabla 7).

Por otra parte, luego de 7 dias de abandono del tratamiento crénico con FLX
existen efectos residuales con una vigilia incrementada y un tiempo total de suefo
disminuido (-18.16%; p<0.05) debido a un decremento en el suefio de ondas lentas Il (-
9.5%; p<0.05) y de suefio MOR (-81.5%; p<0.01) (Tabla 8), con latencias de suefio lento Il
(+26.75; p<0.05) y de suefio MOR alargadas (158%; p<0.01). Por otro lado, el tratamiento
con NIC muestra efectos residuales, similares a los observados en las ratas intactas, al
mantenerse elevado el tiempo de permanencia en vigilia (26.25%; p< 0.05) producto de
un incremento no significativo en su frecuencia y a costa de una disminucién, que no
alcanza significancia estadistica, del tiempo en SOL Il (-5.57%) y del SMOR (-
42.47%; p<0.05). Estos efectos sobre el suefio se ven reflejados en una ligera

disminucién tanto del tiempo total (-11.36%; p<0.05) como de la eficiencia de suefio (-
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11.36%)(Tabla 8). Por otra parte el abandono del cotratamiento crénico de F+N también

muestra algunos efectos residuales.

12 DISCUSION

La propuesta de este estudio fue determinar el posible mecanismo antidepresivo
de la nicotina sobre la prueba de nado forzado y sobre el patrén de suefio luego de su
administracion aguda, subcrénica y crénica y después del abandono del tratamiento
cronico. Ademas de estudiar la interaccién entre el sistema nicotinico y el sistema
serotoninérgico a través del efecto de la coadministracién de nicotina con el inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina, fluoxetina.

Efectos de la nicotina, fluoxetina y la combinacién de ambos sobre la prueba de
nado forzado (PNF)

Nuestros resultados muestran que el tratamiento agudo, subcrénico y crénico con
nicotina reducen el tiempo de inmovilidad e incrementan el tiempo de nado en la PNF
tanto en ratas intactas como en el modelo animal de depresién de las ratas CLI, estos
resultados sugieren también que este efecto es mediado por algin mecanismo que
involucra al sistema serotoninérgico. Es importante matizar que los tres tratamientos
normalizan los valores de inmovilizacion observados en las ratas CLI hasta valores
similares a los que se observan en animales intactos y en sus controles salinos. Otro dato
importante es que la evaluaciéon de las conductas activas muestran alteraciones del
sistema serotoninérgico en las ratas CLI, expresadas en valores de nado menores que las
ratas tratadas neonatalmente con solucion salina y que las ratas intactas. Este dato
conductual apoya las observaciones sobre la disminucion de la actividad neuronal del
nacleo del rafé (Yavari et al, 1993), asi como disminucion en la expresién del
transportador de serotonina, en este mismo nucleo, que podrian resultar en una alterada
neurotransmision serotoninérgica en el sistema nervioso central de las ratas CLI (Hansen
y Mikkelsen, 1998; Feestra et al 1996).

Un dato interesante de nuestros resultados es que los valores de inmovilidad basal
para la cepa de ratas Wistar, utilizadas en este trabajo y en condiciones similares, son
mucho mayores que para otras cepas utilizadas en otros estudios, como las ratas
Sprague-Dawley (p.e. Detke et al, 1995a, 1995b; Page et al, 1999; Reneric y Lucki, 1998).
Mientras las ratas Sprague-Dawley muestran cuentas de inmovilidad en un rango de 25-
35 (30.4+2.2), la cepa Wistar muestra valores mayores de 40+0.63. En el caso de la

conducta de nado, las ratas Wistar muestran cuentas en un rango de 9.5+0.79 mientras
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gue las ratas de la cepa Sprague-Dawley muestra valores de entre 10-20 (14.1+1.4).
Ademas, las ratas Wistar muestran cuentas de escalamiento en un rango de 9.7+1.41 en
comparacioén con las ratas Sprague-Dawley con valores de 15-20 (18.8+1.7). En resumen,
las ratas de la cepa Wistar muestran per se mayor inmovilidad (+31.58%), menos nado (-
32.62%) y escalamiento (-48.4%) que las ratas de la cepa Sprague-Dawley. Estas
diferencias sugieren la existencia de importantes factores genéticos que contribuyen a la
respuesta conductual diferencial en la PNF de cada cepa y posiblemente en su
sensibilidad para multiples clases de antidepresivos, como ha sido observado al evaluar el
efecto antidepresivo de diferentes farmacos en la version de la prueba de nado forzado
para raton (Lucki, 2001). Otro aspecto a considerar para explicar la respuesta diferencial
de las ratas Wistar en relacion con las ratas Sprague-Dawley en la PNF, es su
sensibilidad o resistencia al estrés. Se ha sugerido que las ratas Wistar son mas
resistentes al estrés, cuando se evalua su respuesta hipertensiva, que otras cepas
(Sudakov et al, 2001) e inclusive en su respuesta a antidepresivos (Tejani-Butt et al,
2003). En este sentido, las ratas Wistar CLI, muestran significativamente mayor conducta
de inmovilidad (+25%) y menos conducta de nado (-52.63%) cuando se comparan con las
ratas Wistar intactas y sus controles tratados neonatalmente con solucién salina, sin
observarse diferencias significativas en la conducta de escalamiento.

En cuanto a la vinculacién entre la nicotina y la depresion, estudios clinicos y
epidemioldgicos han demostrado una correlacion positiva entre la dependencia a la
nicotina y la depresion mayor. Asi, el habito de fumar tiene una mayor prevalecia en
sujetos con depresion (46-65%) que en la poblacion general (26%) (Pomerleu et al, 1995;
Breslau et al, 1992). Los adolescentes con desordenes depresivos muestran 4.6 veces
mayor propensidad a fumar que aquellos sin desordenes depresivos (Ferguson, 1996).
Ademas, sujetos con depresién mayor tienen mayor dificultad para dejar de fumar debido
a la aparicion de severos episodios depresivos 0 de sintomas de abstinencia (Glassman
et al, 1990; 2001; Breslau et al, 1992; Dalack et al, 1995; Stage, 1996; Covey, 1999;
Covey et al 1998; 2000). En adicion a lo anterior, el bupropién, un antidepresivo bien
establecido, ha sido utilizado con éxito para el tratamiento para dejar de fumar (Boshier et
al, 2003; Jorenby et al, 1999; Shiffman et al, 2000;). Una interpretacion de estos datos
sugiere que la gente con depresion mayor utiliza la nicotina del cigarro como una forma de

automedicacion.
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Diversos estudios han observado que la nicotina posee alguna actividad como
antidepresivo. Asi, se ha demostrado que la administracion transdérmica de nicotina
mejora el estado de animo, evaluado a través de la escala de depresion de Hamilton, en
pacientes con depresion (Salin-Pascual et al, 1995; 1996; Salin-Pascual y Drucker-Colin,
1998). Estudios conductuales en tres modelos animales de depresion sugieren que la
nicotina puede tener propiedades antidepresivas a largo plazo. La Unica evaluacion de los
efectos de la nicotina en las ratas CLI muestra que disminuye el consumo de alcohol
incrementado per se en este modelo (Martinez-Gonzalez et al, 2002) y que se ha
relacionado con la comorbilidad en sujetos deprimidos (Rodgers et al, 2000; Spak et al,
2000). El paradigma de desamparo aprendido en ratas, otro modelo animal de depresion,
gue muestra deficiencias en la conducta de escape ante un estimulo aversivo, también
muestra un mejoramiento en la ejecucion de esta conducta, inducido por el tratamiento
cronico (14 dias) con nicotina (Semba et al, 1998). La Linea de ratas Flinders Sensibles
seleccionadas por su hipersensibilidad colinérgica, y desarrolladas como un modelo
animal de depresién, muestran una exagerada inmovilidad en la prueba de nado forzado.
La administracion aguda o crénica de nicotina disminuye significativamente la inmovilidad
de estas ratas en la prueba de nado forzado (Tizabi et al, 1999). El hecho de que en
nuestro estudio la administracién aguda (1 dia) de nicotina produce disminucién de la
inmovilidad en la prueba de nado forzado, sugiere un efecto directo de la nicotina, como
también ha sido observado en las ratas Flinders Sensibles (Tizavi et al, 2000). Ademas, la
evaluacion de las conductas activas en la prueba de nado forzado no refleja un
incremento de la actividad motora general, e inclusive el tratamiento con estas drogas
antidepresivas (fluoxetina, sertralina y paroxetina) (Detke et al, 1995a, 1995b) o con
nicotina (Tizabi et al, 1999), no solo no alteran sino que, inclusive, reducen la actividad
motora. Nuestros resultados tanto en ratas intactas como en ratas CLI son consistentes
con la informacién anterior y sugieren, por primera vez, que el posible mecanismo que
media el efecto antidepresivo de la nicotina podria involucrar al sistema serotoninérgico,
como ha sido observado a través de la prueba de nado forzado para el caso de los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, farmacos usados comidnmente para
el tratamiento de la depresion como la fluoxetina, sertralina y paroxetina (Para revision:
Gorman y Kent, 1999). Asi, corroboramos que la fluoxetina, de manera similar a la
nicotina, disminuye la inmovilidad e incrementa la conducta de nado sin afectar la
conducta de escalamiento (Detke et al, 1995a; Page et al, 1999). Ademéas de que la

deplecion de 5-HT inducida por la administracién de PCPA previene los efectos de la
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fluoxetina en la PNF (Page et al, 1999). Sin embargo, son necesarios mas estudios para
probar de manera directa que los efectos de la nicotina sobre la prueba de nado forzado
son mediados por el sistema serotoninérgico induciendo, por ejemplo, la deplecién de 5-
HT con la administracion de PCPA, como ha sido demostrado para la fluoxetina (Page et
al, 1999). Nuestros resultados muestran también que la depresion puede producir sus
efectos conductuales a través de diferentes mecanismos de neurotransmisién sugiriendo
en consecuencia que distintos mecanismos pueden mediar los efectos de diferentes
drogas antidepresivas.

Es bien reconocido que la nicotina es el principal ingrediente psicoactivo del
tabaco. La nicotina es uno de los pocos agonistas colinérgicos que puede penetrar la
barrera hemato encefalica. De hecho la nicotina administrada a través del cigarro entra a
la circulacion sanguinea y pasa a los capilares cerebrales y a través de la barrera
hematoencefalica alcanzando al cerebro en 7 segundos (US Department of Health and
Human Services, 1988). La nicotina puede alcanzar el cerebro muy rapido y puede influir
sobre la funcién de diferentes sistemas de neurotransmisién (acetilcolina, dopamina,
norepinefrina y serotonina). Los efectos centrales de la nicotina son mediados por
receptores colinérgicos nicotinicos que se distribuyen ampliamente en el cerebro. La
mayoria de los receptores nicotinicos centrales son localizados presinapticamente (Vizi y
Lendvai, 1999; Wonnacott, 1997; Wonnacott et al, 1989). La estimulacion de estos
receptores puede influenciar la liberacibn o la actividad de otros sistemas de
neurotransmision como la serotonina (Vizi y Lendvai, 1999; Wonnacott, 1997; Wonnacott
et al, 1989). Se ha determinado, por ejemplo, la presencia de receptores nicotinicos en el
nacleo dorsal del rafé de ratas (Segal et al, 1978). Se ha observado ademéas que la
activacion de estos receptores a través de la nicotina incrementa la tasa de disparo de las
neuronas del nucleo del rafé dorsal in vitro, mientras que simultdneamente se aumenta la
liberacion de serotonina (Li et al, 1998; Mihailescu et al, 1998). A pesar de este efecto en
receptores nicotinicos presinapticos, también es posible que el incremento en la liberaciéon
de neurotransmisores, sea mediado en varios receptores postsinpticos, lo cual ha sido
sugerido como el mecanismo usual por el cual la nicotina modula la conducta (Wonnacott,
1997). De estos receptores postsinapticos, el receptor 5-HTi;4 es particularmente
importante en mediar los efectos conductuales inducidos por la nicotina (File et al, 2000).
Por otra parte, otra explicacién plausible se sustenta en los efectos reductores del estrés,
inducidos por la nicotina y su influencia moduladora sobre el eje hipotdlamo-hipdfisis-

adrenal, alterado en un alto porcentaje de pacientes deprimidos, fenémeno que podria
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también jugar un papel importante en sus efectos antidepresivos (Balfour y Fagerstrém,
1996; Matta et al, 1998).

Nuestros resultados también corroboran los efectos antidepresivos de la fluoxetina
en la dosis reportada de 5 mg/kg de peso en la prueba de nado forzado (Detke et al
1995a). Sin embargo, el efecto de la fluoxetina no se observa sino hasta el dia 7 de
tratamiento, que corresponde al tratamiento semicrénico. Esto podria explicarse por las
diferencias en el esquema de administracion de los diferentes tratamientos. Mientras que
Detke et al. (1995a) administraron tres veces la fluoxetina (5 mg/kg) durante un intervalo
de 24 h (23.5, 5y 1 hora) antes de la PNF, nosotros, tratando de simular un esquema de
tratamiento mas cercano al uso clinico, administramos una dosis efectiva diaria durante
14 dias, evaluando la PNF al dia 1 que corresponde al tratamiento agudo, al dia 7
correspondiente al tratamiento subcronico y al dia 14 que sugiere el tratamiento crénico.
El patrén de respuesta temporal a la fluoxetina con este esquema, refleja el patrén de
respuesta observado clinicamente. De este modo, la fluoxetina no produce efecto en la
PNF luego del tratamiento agudo, como se ha observado al evaluar el efecto
antidepresivo clinicamente (Para revision: Thompson, 2002). En este sentido, la mayoria
de los antidepresivos tienen efectos tardios con una latencia antidepresiva clinica de 4 a 6
semanas, siendo este intervalo de tiempo una limitante para la adherencia terapéutica al
tratamiento farmacologico y para disminuir el riesgo de suicidio (Thompson, 2002). Un
dato interesante del presente trabajo es que el cotratamiento de fluoxetina con nicotina
reduce la latencia antidepresiva de la fluoxetina en la PNF comparado con el tratamiento
con cada farmaco individual. Estos resultados sugieren también que el tratamiento
combinado, fluoxetina mas nicotina, podria permitir una disminucién de la latencia
antidepresiva y en consecuencia, un efecto clinico mas rapido, presumiblemente por los
efectos rapidos inducidos por la nicotina. La combinacion de fluoxetina mas nicotina
podria también limitar el tratamiento prolongado con la nicotina lo que evitaria los riesgos
de adiccion, de la aparicion de efectos secundarios y del sindrome de abstinencia,
observado luego de la exposicion cronica.

Existe también considerable evidencia ligada a la accién de los antidepresivos
triciclicos clasicos y de los nuevos inhibidores de la recaptura de serotonina sobre los
NAChRs. Los antidepresivos triciclicos imipramina, desipramina, amitriptilina y nortriptilina
producen inhibicién no competitiva de los nAChRs (Fairclough et al, 1993; Dalack et al,
1995; Garcia-Colunga et al, 1997; Hennings et al, 1997; Fryer y Lukas, 1999). La

fluoxetina bloquea la corriente en nAChRs de manera dependiente de voltaje,
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incrementando la tasa de sensibilizacion del receptor (Garcia-Colunga et al, 1997).
Ademas, en rebanadas de hipocampo de rata, la fluoxetina inhibe la liberacion de
noradrenalina inducida por la nicotina de manera dosis dependiente (Hennings et al,
1997). Estos resultados podrian explicar por qué la administracion de nicotina induce
incrementos en la conducta de nado y no en la conducta de escalamiento, esta Ultima
mediada por la activacion noradrenérgica (Detke et al, 1995a, 1995hb).

Estudios clinicos y en animales han sugerido un papel critico de los receptores 5-
HT1a, 5-HT1g, 5-HT2a Y 5-HT2c, €n la respuesta antidepresiva (Lucki et al, 1994; Barnes y
Sharp, 1999; Cryan y Leonard 2000; Cryan y Lucki, 2000). Asi, como la nicotina altera la
neurotransmision serotoninérgica, es posible que la nicotina module la expresién del
receptor 5-HT;a € incluso otros receptores a serotonina en regiones cerebrales
relacionadas con la depresion. Esta idea fue demostrada por Kenny et al. (2001) con la
administracion sistémica y con dosis similares a las que nosotros utilizamos (0.5 mg/kg) y
similares a su vez a las obtenidas en fumadores (Benwell et al, 1990). Dicho tratamiento
incrementa la expresion del RNAm para el receptor 5-HT;x en la corteza, el giro dentado
y las regiones CA3 Y CALl del hipocampo dorsal luego de 2 y 24 horas después de la
inyeccién. Estos resultados sugieren que la nicotina puede regular la transmision
serotoninérgica modulando la expresion del gen para el receptor 5-HT14 (Ribeiro et al,
1993; Kenny et al, 2001). Los autores proponen que el incremento en la expresion del
receptor 5-HT14 observado en el hipocampo dorsal y en la corteza luego del tratamiento
agudo, es debido a que la nicotina evoca la liberacion de serotonina y por ello estimula a
los receptores postsinapticos 5-HT;, situados en estas estructuras. De acuerdo a ello, la
administracion sistémica del agonista del receptor 5-HT14, 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)
tetralina (8-OH-DPAT), induce un incremento significativo de la expresion del gene del
receptor 5-HT4 en los nucleos del rafé dorsal y medio en ratas 0.5 y 8 horas después de
la inyeccion, respectivamente (Razani et al, 1997). Ademas, también se ha demostrado in
vitro que el tratamiento con el agonista exdégeno, 8-OH-DPAT, incrementa la expresion del
RNAmM para el receptor 5-HT;5 (Cowen et al, 1997). Diversos tratamientos con efectos
antidepresivos en humanos producen un aumento de la tasa de disparo de las neuronas
en los nucleos septales que reciben influencia inhibitoria del hipocampo y ademas estan
relacionados anatdémicas y funcionalmente con los nlcleos del rafé. Todos estos
hallazgos resultan de interés, dado que estas porciones del cerebro son las encargadas
del procesamiento emocional con componentes afectivos, es decir, en las ideas o

sentimientos de culpa, de falta de autoestima, de desesperanza y en las alteraciones de
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memoria, caracteristicos de la depresién (Zandio et al, 2002). Una caracteristica primaria
en los pacientes con depresion es la anhedonia que se define como la incapacidad para
experimentar placer. La nicotina también podria promover la actividad de estructuras
cerebrales relacionadas al placer.

Estos datos podrian explicar los efectos antidepresivos de la nicotina reflejados en
la disminucién inmediata de la inmovilidad y el incremento en la conducta de nado luego
del tratamiento agudo con nicotina observado en el presente trabajo. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para demostrar directamente esta hipétesis; por ejemplo, probar
si los efectos de la nicotina sobre la prueba de nado forzado pueden ser bloqueados por
antagonistas selectivos del receptor, probablemente postsinaptico, 5-HT4 (p.e. NAN 190,
BMY7378 o pindolol) como ha sido demostrado con la PNF para el 8-OH-DPAT y para
farmacos antidepresivos como buspirona, desipramina (Detke et al, 1995b) y gepirona
(Chojnacka-Woijcik et al, 1991). El efecto modulador de la nicotina sobre el receptor 5-
HT14 en regiones corticales y limbicas es de relevancia clinica por el importante papel de
estos receptores en la ansiedad y enfermedades relacionadas con la depresion (Blaier y
Ward, 2003; Haddjeri et al, 1998; Heisler et al, 1998; Parks et al, 1998; Ramboz et al,
1998). También se ha determinado el aumento en la liberacidn de serotonina luego de la
administracion de nicotina en otras estructuras relacionadas con la depresién como el
hipotalamo, hipocampo, corteza, estriado y septum lateral (Balfour y Ridley, 2000; Miyata
et al, 1999; Quattrocki et al, 2000; Ribeiro et al, 1993; Summers y Giacobini, 1995; Takada
et al, 1995; Takahashi et al, 1998; Yang et al, 1999; Yu y Wecker, 1994; Kenny et al,
2000b; 2001), algunas de ellas con altos niveles de receptores 5-HT4 (Pompeiano et al,
1992). La mayoria de estas estructuras forman parte del sistema colinérgico septo-
hipocampal que ha sido implicado en el control de la depresion (Gray, 1988). Asi, por
ejemplo, los déficits asociados con el desamparo aprendido son prevenidos por lesiones
en el hipocampo (Elmes et al, 1975) y el septum ventromedial (Kelsey y Baker, 1983). Lo
gue sugiere que las proyecciones del hipocampo a la amigdala pueden estar involucradas
en la formacién de la memoria emocional asociada con el shock inducido por el
desamparo aprendido. La nicotina podria asi producir sus efectos antidepresivos en la
prueba de nado forzado actuando directamente sobre el hipocampo y/o el septum a través
de las proyecciones a la amigdala. Recientemente se ha demostrado que la
administracion aguda de nicotina incrementa la expresion de c-fos, un indice de activacion

neuronal, en el hipocampo y el septum lateral (Mathieu-Kia et al, 1998), sugiriendo que
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estas estructuras limbicas, podrian activarse y mediar los efectos antidepresivos de la
nicotina.

En hipotdlamo se encuentra una ligera concentracién de sitios de unién a nicotina
ademas de encontrarse subunidades a4 y B2 en ligera concentracion. Mientras que en
hipocampo se encuentra una ligera concentracion de sitios de unién a nicotina ademés de
encontrarse subunidades o7 y B2 en fuerte y moderada concentracion respectivamente y
ligera de subunidades a3, 4y 5y p4. Por otro lado, corteza muestra altas concentraciones
de sitios de unién a nicotina ademas de encontrarse subunidades a4 y 2 en moderada

concentracion y ligera de subunidades a3,5y 7.
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Fig. G. Posible mecanismo que media el efecto como antidepresivo de la nicotina. La
nicotina se une a receptores nicotinicos somatodendriticos en el nucleo del rafé
incrementando la liberacion de serotonina. Este incremento agudo disminuye el
suefio MOR e incrementa la vigilia. Ademas, activa un mecanismo de regulacion a
través de receptores 5-HT1A que inhibe la frecuencia de disparo, la sintesis y
liberacion de serotonina. El tratamiento subcrénico y crénico desensibiliza al
receptor 5-HT1A y posiblemente al 5-HT1B en el area terminal, permitiendo la
sintesis y liberacién continua de serotonina. Este efecto reduce la conducta de
inmovilidad e incrementa la conducta de nado en la PNF e inhibe también el suefio
MOR e incrementa vigilia.
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Por otra parte el estriado muestra moderada cantidad de sitios de unién a nicotina
y solo ligeras cantidades de subunidades B2. Otro sitio importante para la depresién
ademas de los anteriores, es el locus coeruleus. Este nldcleo noradrenérgico tiene
importante cantidad de sitios de unién a nicotina y subunidades o6 y p3 aunque también
existen subunidades a3, B2 y B4 en cantidades moderadas (Para revision: Paterson y
Nordberg, 2000). De acuerdo con la teoria monoaminérgica, la depresion es causada por
un déficit en la liberacion de dopamina y/o serotonina y/o noradrenalina en el cerebro, lo
cual induce los caracteristicos déficits afectivos, cognitivos y conductuales. Por lo que
respecta al sistema serotoninérgico, este juega un papel clave en los procesos del
sistema nervioso central que parecen estar desregulados en los desordenes psiquiatricos
como la depresion. Estos procesos incluyen: estados afectivos internos como la ansiedad,
el temor, la depresion, la agresion, el control del suefio y la modulacion de conductas de
ingesta de alimento e influye en circuitos que median la motivacion, los estados heddnicos
y los efectos de drogas de abuso (para revisién: Gingrich y Hen, 2001). Este conocimiento
a permitido que el sistema serotoninérgico sea un blanco para la medicacién y el
tratamiento de muchos desordenes psiquiatricos. A pesar de ello, su complejidad ha sido
un obstaculo para acceder a este conocimiento con todo el éxito que se esperaba. Su
complejidad involucra al menos a 14 diferentes receptores que responden a la serotonina,
asi como multiples enzimas y proteinas que influyen en su metabolismo y liberacion.

En general, todos estos datos proporcionan sustento tedrico para explicar los
efectos como antidepresivo de la nicotina en la PNF, mediados posiblemente por el

sistema serotoninérgico.

EFECTOS DE LA NICOTINA, FLUOXETINA Y LA COMBINACION DE AMBOS SOBRE
EL PATRON DE SUENO
Los tres tratamientos (NIC, FLX y F+N) inducen un incremento significativo de la

vigilia a costa de un decremento del SOL Il y del SMOR desde el primer dia de
tratamiento y en consecuencia, disminuyen significativamente la eficiencia de suefio sin
afectar al SOL | con el tratamiento agudo, subcrénico y crénico tanto para animales
intactos como para las ratas CLI. Un efecto reiterativo en todos los casos, y que cabe
subrayar, es el efecto virtualmente supresor del suefio MOR cuyo significado en relacién a
la depresion se discutira mas adelante.

Los medicamentos antidepresivos producen cambios caracteristicos en el registro
de suefio de pacientes deprimidos y en controles normales. Nuestros resultados

relacionados con los efectos de la fluoxetina sobre el patron de suefio son similares a los
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observados en voluntarios sanos, en pacientes deprimidos y en estudios en animales. La
administracion aguda de flouxetina en voluntarios sanos disminuye el tiempo de suefio
MOR, el tiempo de sueiio total y la eficiencia de suefio mientras que incrementa la vigilia y
la etapa 1 (Saletu et al, 1991). Mientras que el tratamiento semicrénico (6 dias) disminuye
significativamente el suefio MOR incrementando la latencia de suefio y de suefio MOR,
pero no la cantidad de vigilia durante la noche (Vasar et al, 1994). Por otro lado, la
administracion aguda (60 mg) en pacientes con depresion disminuye la cantidad de
suefio MOR vy altera la continuidad de suefio relacionado potencialmente con la dosis,
incrementando el nimero de despertares y de activaciones sin interferir con la respuesta
terapeutica (Kerkhofs et al, 1990). Este efecto es muy similar luego de 2, 4 y 8 semanas
de tratamiento con fluoxetina (20 mg/dia), en donde se observa un decremento
significativo en la eficiencia de suefio y el suefio MOR y un incremento en el nimero de
despertares, del Estado 1 de suefio y de la latencia de suefio MOR comparados con la
linea base antes del tratamiento (Gillin et al, 1997). Otro estudio en el que se investigo el
efecto de la fluoxetina luego de 1, 5 y 10 semanas asoci6 la respuesta al tratamiento con
significativo incremento en la latencia de suefio MOR, de la etapa 1 y de la densidad de
movimientos oculares, asi como un decremento significativo en la eficiencia de suefio, el
suefio MOR total y del estado 2 (Trivedi et al, 1999). En animales se ha observado que la
fluoxetina inhibe el suefio MOR luego de su administracibn aguda (Slater et al, 1978;
Pastel y Fernstrom, 1987). Efecto que se cree es inducido por un incremento en la
transmision serotoninérgica como consecuencia del bloqueo de la recaptura del
neurotransmisor y de su persistencia en el espacio sinaptico. Cuando la fluoxetina u otros
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina menos especificos son administrados,
ocurre un rapido decremento en la liberaciéon de serotonina y en la tasa de disparo del
area del rafé rica en serotonina. Estos efectos pueden ser un mecanismo homeostatico
compensatorio en respuesta al incremento de la accion de la serotonina sobre los
receptores sinapticos. Lo que ademas induce la desensibilizacién de los receptores
presinapticos, posiblemente 5-HTys, que regulan tanto la sintesis como la liberacién de
serotonina (Fuller y Wong, 1977). Por otro lado, la microinyeccion de fluoxetina en el
tdlamo intralaminar centromedial suprime el tiempo total y el nimero de episodios de
suefio paraddjico, incrementando el tiempo de SOL sin alcanzar significancia estadistica,
sugiriendo que esta region podria ser importante en mediar los efectos de la fluoxetina

sobre el suefio (Tsai y Tsai, 1993).

110



Por lo que respecta a estudios en modelos animales de depresién, se ha
demostrado que la microinyeccion cerebro-ventricular aguda de yohimbina (antagonista a,
adrenérgico) y de meta-clorofenil-piperazina (mCPP; agonista serotoninérgico
inespecifico) en las ratas CLI, reducen significativamente la duracion total y el nimero de
episodios de suefio MOR e incrementa su latencia de inicio comparados con los controles
salinos. (Mavaniji y Datta, 2002a; 2002b). Mientras que la atropina (antagonista colinérgico
muscarinico) y la mianserina (antidepresivo atipico) reducen significativamente la duracion
y el nimero de episodios de suefio MOR sin modificar su latencia (Mavanji y Datta,
2002a; 2002b). Los autores sugieren que la administracion aguda de MCPP y mianserina
podrian actuar como antidepresivos y que el incremento y decremento de la actividad
noradrenérgica y colinérgica respectivamente, podria atenuar las alteraciones del suefio
MOR observadas en este modelo animal de depresion. En este mismo modelo, nosotros
observamos efectos en la misma direcciébn al administrar via subcutdnea, aguda,
subcrénica y crénicamente fluoxetina, los cuales suprimen el suefio MOR de manera
similar a lo observado tanto en voluntarios sanos (Saletu et al, 1991; Vasar et al, 1994),
como para el tratamiento agudo, subcrénico y cronico en pacientes deprimidos (Kerkhofs
et al, 1990; Gillin et al, 1997), que corresponderian, respectivamente, a las ratas intactas y
a las ratas CLlI, nuestro modelo animal de depresion.

Por otro lado, el papel de la nicotina y de los receptores nicotinicos sobre el suefio
es controversial. Estudios pioneros no detectaron efectos de la nicotina sobre el suefio
(George et al, 1964). En contraste la administracion intravenosa (Domino y Yamamoto,
1965), subcutdnea (Jewet y Norton, 1966) o en la formacién reticular pontina (FRP)
(Velazquez-Moctezuma et al, 1990) incrementan el suefio MOR en gatos. Del mismo
modo, estudios en humanos han producido resultados inconsistentes. Sin embargo,
nuestros datos son consistentes con los obtenidos por Gillin et al. (1994), quienes
reportaron que la administracion transdérmica aguda induce un decremento dosis-
dependiente de suefio MOR y un incremento en la vigilia en voluntarios normales (Gillin et
al, 1994). Estudios en animales, con dosis de nicotina similares a las utilizadas en el
presente trabajo (0.5 mg), muestran que la nicotina disminuye el suefio MOR luego de su
administracion aguda y luego de cuatro dias continuos de administracién a costa de un
incremento en la vigilia (Salin-Pascual et al, 1999). Estos efectos son bloqueados por el
antagonista nicotinico mecamilamina lo que indica que los efectos de la nicotina sobre el
suefio son mediados por receptores nicotinicos (Salin-Pascual et al, 1999). Nuestros

resultados en la rata intacta son semejantes luego de la administracién subcutanea aguda
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de nicotina. Sin embargo, estos efectos no son observados luego de la administracion
repetida de dosis bajas (0.1 mg/kg), las cuales producen un incremento en el suefio MOR
(Salin-Pascual et al, 1999). Estas diferencias pueden relacionarse con algin tipo de
facilitacién de los mecanismos colinérgicos relacionados con el suefio MOR, posiblemente
por un incremento en la liberacién de acetilcolina debida a la estimulacién de receptores
presinapticos (lwamoto, 1989; Datta et al, 1991). Recién se evalué la participacion de los
receptores nicotinicos que contienen la subunidad B, el componente mas importante en
los sitios de unién de alta afinidad en el cerebro (Whiting y Lindstrom, 1986), sobre el
patron de suefo utilizando ratones knock-out que carecen del gen para esta subunidad.
La administraciéon de nicotina (1-2 mg/kg, ip) incrementa la vigilia en los animales
controles pero no en los knock-out (Lena et al, 2004). En condiciones normales, el raton
knock-out para B, despliega la misma cantidad de vigilia, suefio de ondas lentas y suefio
MOR que su contraparte control. Sin embargo, muestran episodios de suefio MOR mas
largos y menos activaciones relacionadas, pero no causadas, por irregularidades
respiratorias (Lena, 2004). Los autores sugieren que los receptores nicotinicos que
contienen a la subunidad B, contribuyen a la organizacion del suefio regulando el inicio y
la duracion del suefio MOR y mediando ademas, las propiedades activadoras de la
nicotina (Lena, 2004). Dilucidar con certeza el papel del sistema nicotinico en el suefio,
como ha sido el caso de otros sistemas de neurotransmision, implica a futuro, la
utilizacion de farmacos nicotinicos mas especificos para cada tipo de receptor e inclusive
para cada subunidad, asi como profundizar en el estudio de otros ratones knock-out para
otros receptores nicotinicos e inclusive para sus subunidades, con el fin de determinar su
participacion en este fendmeno.

Un efecto importante de la nicotina sobre el sistema nervioso central es su
capacidad para modular los niveles de activacion (Frith, 1967). En animales, la nicotina
afecta los circuitos neuronales del tallo cerebral y produce cambios en el
electroencefalograma (EEG). La nicotina inyectada intravenosamente causa cambios en
el EEG de gatos indicativos de actividad cortical (Armitage et al, 1968). Durante el suefio
de 8 estudiantes varones que fueron inyectados con nicotina o solucién salina antes de
irse a dormir, se reveld un incremento en la actividad cardiaca (Domino et al, 1967). Kales
et al. (1970) encontraron que sus siete sujetos tenian mas suefio MOR después de dejar
de fumar que cuando fumaban. Ulett y Itil (1969) estudiaron el EEG a 8 fumadores
pesados (mas d2 24 cigarros diarios) que dejaron de fumar durante 24 h, evaluando 3

registros: antes de dejar de fumar, después de 24 horas sin fumar y después de que
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fumaron dos cigarros. Los cambios en el EEG durante el abandono del cigarro mostraron
un incremento de la actividad de ondas lentas, tipico de una disminucion de la activacion.
Estas anormalidades fueron acompafiadas por sintomas conductuales de somnolencia,
inquietud y distrofia, los cuales fueron revertidos cuando se reasumio el habito de fumar.
Diversos estudios han determinado que fumar incrementa la atencién, mejora la ejecucion
de tareas y la memoria de trabajo (Newhouse et al, 1986; Spealman y Goldman, 1982;
Ver revisién: Levin, 2002) sugiriendo como un factor importante que la nicotina produce
activacion (Warburton et al, 1986). La activacién conductual en humanos puede reflejarse
en la actividad del EEG (Jarvik et al, 1979), incremento en el flujo sanguineo cerebral e
incremento en la utilizacién de glucosa por estimulacion de nAChRs en el cerebro anterior
basal, efectos que pueden bloquearse con el antagonista nicotinico mecamilamina
(Linville et al, 1993). En humanos, la nicotina incrementa la activacion, la atencion visual y
la percepcion pero también disminuye el tiempo de reaccién, y previene el decline
temporal en la eficiencia (Para revision: Paterson y Norberg, 2000). Se ha sugerido que el
habito de fumar puede mejorar la ejecucidén de tareas como consecuencia de una
reduccion de la fatiga, la somnolencia o el estrés, efectos que podrian ser mediados por la
nicotina (Miller, 1973). En estudios pioneros sobre los efectos de la fatiga sobre el
conducir, muchos automovilistas informan que ellos fuman para incrementar su
alertamiento y mantener un alto nivel de ejecucién (Heimstra et al, 1967). Estos efectos
activadores pueden sustentarse en el hecho de que la administracién sistémica de
nicotina incrementa la liberacion no solo de serotonina sino también de noradrenalina,
dopamina y acetilcolina (Wonnacut, 2001). Los cuales han sido relacionados con el
mantenimiento de la vigilia (Adrien, 1995; Wauquier, 1995). Asi, las acciones de la
nicotina cuando se administra en la FRP pueden inducir la liberacién de acetilcolina a
través de la activacion de autoreceptores y, en consecuencia, incrementar el tiempo de
suefio MOR.

Por otra parte, el hecho de que la privacion total y parcial del suefio, la privacion
selectiva de suefio MOR vy el adelanto del ciclo de suefio-vigilia pueden tener efectos
beneficiosos en la sintomatologia depresiva (Para revision: Cano-Lozano, 2003), sugiere
una conexioén entre la regulacion del suefio y el afecto en los trastornos del estado de
animo (Rush et al, 1991; Armitage, 2000). En este sentido, existe amplia evidencia
empirica que muestra una clara e inmediata supresién del suefio MOR con la mayoria de
los farmacos antidepresivos (p.e. los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina:

fluoxetina, sertralina, paroxetina, zimelidina y los antidepresivos triciclicos: clomipramina,
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imipramina, nortriptilina, amitriptilina)(Vogel et al, 1975; Armitage, 2000). Otro tipo de
tratamientos antidepresivos, como el tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAO), litio y la terapia electroconvulsiva, también han mostrado su capacidad para
suprimir el suefio MOR (Berger y Riemmann, 1993). Existen, sin embargo, algunas
excepciones documentadas en varios estudios con bupropion, dotiepina, trimipramina,
moclobemida, nefazodona vy ritanserina (Sandor y Shapiro, 1994; Armitage, 2000). Sin
embargo, el efecto supresor de la nicotina sobre el suefio MOR observado en el presente
trabajo es un dato indicativo de sus posibilidades como antidepresivo. Basado en la
hipotesis de que la supresion del suefio MOR sea un prerrequisito necesario para
alcanzar el efecto depresivo, se ha sugerido que esta supresion al inicio del tratamiento
antidepresivo podria predecir el resultado terapéutico (Kupfer et al, 1987; Berger y
Riemann, 1993). Esta hipétesis ha sido confirmada en varios estudios (Gillin et al, 1978;
Kupfer et al, 1976; Reynolds et al, 1991) incluyendo el presente.

Asi como los efectos antidepresivos de la fluoxetina y de la nicotina involucran la
activacion del sistema serotoninérgico y la disminucién del suefio MOR. Los efectos
antidepresivos de la privacion de suefio también podrian estar asociados, al menos
parcialmente, con modificaciones en la funcién serotoninérgica (Ver: figura G). Asi, la
privacion de suefio en animales de laboratorio incrementa la concentracion de serotonina
(Asikainen et al, 1995), incrementa la concentracion de 5-hidroxiindolacetico, el principal
metabolito de la serotonina, durante el periodo de recuperacion (Borbély et al, 1980),
incrementa la tasa de disparo de las neuronas serotoninérgicas en el ndcleo dorsal del
rafé (Gardner et al, 1997) y muestra regulacion hacia la baja (downregulation) de los
autoreceptores somatodendriticos 5-HT14 (Prevot et al, 1996). La privacidon selectiva de
suefio MOR aumenta la respuesta conductual a la estimulacién serotoninérgica
(Mogilnicka, 1981), disminuye la sensibilidad de los autoreceptores 5-HTys del nlcleo
dorsal del rafé en las ratas CLI (Maudhuit et al, 1996), y disminuye la actividad de las
monoaminooxidasas centrales (Thakkar y Malick, 1993). En humanos sanos, la privaciéon
de suefo también modifica algunas medidas de la actividad serotoninérgica central
(Bennedetti et al, 1997; Seifritz et al, 1997). Ademas, la secrecién de prolactina inducida
por 5-HT en humanos, es incrementada después de la privacion de suefio (Salomon et al,
1994) y puede predecir la respuesta clinica a la misma en pacientes deprimidos (Kasper
et al, 1988).
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Figura H. Efecto de la nicotina sobre el sistema serotoninérgico. Es posible que tanto
la nicotina como la privacién de suefio y los farmacos antidepresivos compartan un
mecanismo antidepresivo comun cuyas diferencias tengan que ver Unicamente con la
manera en que cada uno de ellos induce la liberacion de serotonina en el espacio
sinaptico. Mientras la nicotina activa receptores nicotinicos presinapticos, los
antidepresivos inhiben la funcién del transportador y la privacién de suefio corrija el
desequilibrio acetilcolina-monoaminas, el efecto final es en todos los casos es una
mayor activacion del sistema serotoninérgico (mayor tasa de disparo) y posiblemente
noradrenérgico, una mayor liberacién del neurotransmisor, activacién y posterior
desensibilizacion de receptores 5-HT1A, y posiblemente 1B, y mantenimiento
continuo de la sintesis y liberacion del neurotransmisor. Este efecto aumenta la
vigilia (activacion), suprime el suefio MOR y mantiene el efecto antidepresivo
cronico.

Existen varias propuestas teoricas para explicar las alteraciones del suefio
asociadas a la depresién. Se ha sugerido que la regulacion del ciclo suefo-vigilia es
controlado por un balance entre el sistema colinérgico y aminergico (p.e. serotonina)
(Jones, 1991). La depresién ha sido relacionada con ambos, acetilcolina y serotonina
(Rush et al, 1991). Una de las mas reconocidas y mejor sustentadas teorias es la
propuesta de interaccién reciproca de Hobson et al. (1975). Basandose en experimentos
con animales demostraron que el ciclo ultradiano MOR-no MOR se considera gobernado
por la interaccién reciproca entre neuronas colinérgicas, activadoras del suefio MOR
(MOR-0n) y neuronas aminérgicas inhibidoras del suefio MOR (MOR-off). La relevancia

de este modelo para una teoria etiologica y patofisioldgica de la depresion se basa en
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estudios que demuestran que los centros neuronales en la regulacion del suefio MOR
estéan vinculados con areas cerebrales superiores. De acuerdo con esto, la desregulacion
del suefio MOR puede servir como ventana para conocer los procesos neuroquimicos
envueltos en la regulacion del estado de animo (Riemann et al, 2001). Un aspecto de
interés del modelo es que puede vincularse facilmente con otras aproximaciones
psicobiolégicas de la depresion. Ya en 1972, Janowsky et al. formularon su modelo del
desequilibrio colinérgico-aminérgico en los trastornos del estado de animo, que implicaba
una elevada actividad colinérgica central en la patogénesis de la depresién. Compatible
con este modelo, todas las intervenciones terapéuticas que supriman el suefio MOR,
como la administracion de nicotina y fluoxetina, y en consecuencia, corrijan el
desequilibrio asumido, pueden actuar antidepresivamente.

McCarley sugirié un punto de vista integrador de la hipétesis del desequilibrio y el
modelo de la interaccién reciproca de la regulacién del suefio MOR (McCarley, 1990;
McCarley et al, 1995). Propone la conceptualizacion de sistemas de control comunes
para el suefio REM y el estado de animo; es el balance relativo entre el sistema
monoaminérgico, particularmente en forma de una disminucion en la tasa de disparo de
las neuronas del nucleo del rafé, y el sistema colinérgico, lo que determina los correlatos
biolégicos y subjetivos de alteraciones del estado de animo, pero en particular sobre la
regulacién del suefio MOR, jugando un papel permisivo en “desinhibir’ los circuitos
PPT/LDT y con ello los los circuitos sinapticos colinérgicos que orquestan al suefio MOR
(Steriade y McCarley, 1990; Steriade et al, 1993). Una de las implicaciones mas
importantes de este modelo es que sugiere que hay varios tipos de depresion, lo que esta
de acuerdo con datos clinicos recientes. Algunos tipos pueden relacionarse con la
deficiencia en la accion monoaminérgica, mientras que otros pueden reflejar un deterioro
en el funcionamiento del sistema colinérgico y otros pueden resultar de una combinacion
de factores. Nuestros resultados confirman esta propuesta tedrica, al mostrar que la
activacion del sistema serotoninérgico en las ratas intactas, inducida por la administracion
de fluoxetina, nicotina y su combinacién, puede alterar el equilibrio relativo entre el
sistema monoaminérgico y el colinérgico, lo que podria inhibir los circuitos colinérgicos
PPT/LDT y con ello disminuir o suprimir el suefio MOR.

Por otro lado, la disminucion en la actividad serotoninérgica observada en las ratas
CLI (Maudhuit et al, 1996; Yavari et al, 1993), podria “desinhibir” los circuitos PPT/LDT
colinérgicos y con ello promover el incremento del suefio MOR per se observado en este

modelo animal de depresion (Vogel et al, 1990). Recientemente se ha demostrado que las
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ratas CLI muestran una mayor actividad acetilcolinesterasa en areas cerebrales
especificas (hipocampo y corteza frontal) pero no en otras como el hipotadlamo, el septum
y el tallo cerebral (Mavanji y Datta, 2002b). Estos datos sugieren que el incremento en la
actividad del sistema colinérgico podria estar involucrada en las alteraciones del suefo
MOR vy en otras alteraciones conductuales observadas en las ratas CLI. Por otra parte, de
manera similar a las ratas intactas, el incremento en la actividad serotoninérgica en las
ratas CLI, inducida por la administracion de fluoxetina, nicotina y su combinacion, podria
alterar el equilibrio relativo entre el sistema monoaminérgico y el colinérgico, inhibiendo en
consecuencia los circuitos colinérgicos PPT/LDT e induciendo, como resultado, la
disminucién o supresion del suefio MOR, como se observa en nuestros resultados sobre
la arquitectura del suefio. Esta idea también es apoyada por el hecho de que las neuronas
monoaminérgicas del locus ceruleus noradrenérgico y el ndcleo dorsal del rafé
serotoninérgico y del nlcleo tuberomamilar histaminérgico muestran un patrén de
descarga opuesto al de las neuronas LDT/PPT colinérgicas; actividad que es maxima
durante la vigilia, declina durante el suefio de ondas lentas y cesa virtualmente antes y
durante el suefio MOR para ambos, el nacleo del rafé dorsal (McGinty y Harper, 1976;
Jacobs y Fornal, 1991), el locus coeruleus (Hobson et al, 1975; Foote et al, 1983) y nucleo
tuberomamilar histaminérgico (Spiegel et al, 1999). Este patrébn se correlaciona
positivamente con la evaluacion de las concentraciones de serotonina en PPT. Asi, los
niveles extracelulares de serotonina en PPT son mayores durante los periodos de vigilia,
menor durante el suefio de ondas lentas y minimos durante los periodos de suefio MOR
(Strecker et al, 1999). Esta correlacién inversa con el suefio MOR a llevado sugerir que la
actividad noradrenérgica (McCarley y Hobson, 1975) vy serotoninérgica (McGinty y
Harper, 1976) podria suprimir al suefio MOR, mientras que el decline en su actividad
liberaria a las neuronas colinérgicas promotoras del suefio MOR de la inhibicion
serotoninérgica, lo cual, a su vez, permitiria el incremento en la liberacion de acetilcolina
en areas terminales, facilitando la aparicién del suefio MOR. Ademas, se sabe que las
neuronas serotoninérgicas proyectan al LDT/PPT (Semba y Fibinger, 1992; Steininger et
al, 1997) y estudios in vitro han revelado que un subgrupo de neuronas colinérgicas
mesopontinas es inhibido por la serotonina a través de receptores 5-HT14 (Muhlethaler et
al, 1990; Leonard y Llinas, 1994). También se ha observado que la inhibicién de la
actividad serotoninérgica del NRD por el agonista especifico 5-HT;s, 8-OH-DPAT,
incrementa el suefio MOR (Portas et al, 1996). Finalmente, la microinyeccion de 8-OH-
DPAT en LDT o en PPT disminuye el suefio MOR (Horner et al, 1997; Sanford et al, 1994;
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Thakkar et al, 1998). Un resultado reiterativo de todos estos estudios, incluido el nuestro,
es que el incremento en la actividad serotoninérgica produce un incremento en la vigilia,
mientras que las manipulaciones que disminuyen la actividad serotoninérgica incrementan
la cantidad de suefio MOR, tal y como observamos en el presente estudio con la
administracion de fluoxetina y sugestivamente con la administracién de nicotina y la
coadministracién de ambos farmacos, ademas de lo observado en las ratas CLI per se y

su respuesta ante los diferentes tratamientos.

13 CONCLUSIONES
De acuerdo a nuestros resultados en la PNF y en la evaluacion del ciclo suefio

vigilia podemos concluir que:
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El modelo animal de depresién inducido por la administracién neonatal de clomipramina
(ratas CLI), es un modelo viable para el estudio de la etiologia de la depresion, de los
mecanismos neurofarmacolégicos a través de los cuales los antidepresivos inducen sus
efectos y de la investigacion de nuevos tratamientos farmacologicos para la depresion.
1. La administracion de nicotina tiene efectos antidepresivos agudos, subcrénicos y
cronicos.
2. Los efectos antidepresivos de la nicotina pueden estar mediados por el sistema
serotoninérgico.
3. Los efectos antidepresivos agudos sugieren a la nicotina como antidepresivo de
accion rapida.
4. La administracion de nicotina disminuye el suefio MOR de manera similar al efecto
de la mayoria de los farmacos antidepresivos.
5. La administracion de fluoxetina, antidepresivo ampliamente reconocido, tiene
efectos antidepresivos subcrénica y cronicamente de manera similar a lo observado
en el tratamiento de sujetos que padecen depresion.
6. La administracion de fluoxetina disminuye el suefio MOR de manera similar a lo
observado en humanos sanos y enfermos depresivos.
7. La administracién conjunta de fluoxetina y nicotina no altera los efectos
antidepresivos individuales de los dos farmacos, lo que sugiere que su
coadministracién podria disminuir la latencia antidepresiva de la fluoxetina, por accién

de la nicotina, incrementando la adherencia terapeutica del paciente depresivo.
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