EDITORIAL

Relaciones entre el sueno y la adiccion

Relationships between sleep and addiction

| FRancesca CaRELLAS*; Luis DE LECEA*

I Resumen NN

La interaccion entre los trastornos del suefio y el abuso de sustancias es
ya conocida, pero seguramente mas compleja de lo que se pensaba. Exis-
te tanto una relacidn positiva entre tener un trastorno por uso de subs-
tancias y sufrir un trastorno de suefio, como viceversa. Los efectos sobre
el sueiio dependen de la substancia utilizada, pero se ha demostrado que
tanto durante su uso como en periodo de abstinencia los consumidores
tienen diferentes problemas de suefio y fundamentalmente un suefio mas
fragmentado. Sabemos que hay que tener en cuenta los problemas de
suefio para evitar recaidas en la adiccion.

Investigaciones recientes indican que el sistema hipocretinérgico definido
por el neuropéptido hipocretina/orexina (Hert/ox), localizado en el hipo-
talamo lateral e implicado entre otros en la regulacion del ciclo suefo-
vigilia, jugaria un papel importante en las conductas adictivas. Diferentes
estudios han demostrado interacciones entre el sistema hipocretinérgico,
los circuitos de respuesta aguda al estrés y los sistemas de recompensa.
También sabemos que la activacion optogenética selectiva del sistema
hipocretinérgico incrementa la probabilidad de la transicion del suefio a
la vigilia, y también es suficiente para iniciar un comportamiento com-
pulsivo de recaida adictiva. La activacion del sistema hipocretinérgico
podria explicar la hipervigilia asociada al estrés y a la adiccion. El mayor
conocimiento de esta interaccién permitiria entender mejor los mecanis-
mos de la adiccion y encontrar nuevas estrategias para el tratamiento de
las adicciones.
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I Abstract [N

While it is well known that there is an interaction between sleep
disorders and substance abuse, it is certainly more complex than was
previously thought. There is a positive relationship both between having
a substance use disorder and suffering from a sleep disorder, and vice
versa. The effects on sleep depend on the substance used, but it has
been shown that both during use and in withdrawal periods consumers
have various sleep problems, and basically more fragmented sleep.
We know that sleep problems must be taken into account to prevent
addiction relapses.

Recent research shows that the hypocretinergic system defined by
neuropeptide hypocretin [ orexin (Hert / ox), located in the lateral
hypothalamus and involved in, among other things, the regulation
of the sleep-wake cycle, may play an important role in addictive
behaviors. Different studies have demonstrated interactions between
the hypocretinergic system, acute response to stress circuits and
reward systems. We also know that selective optogenetic activation
of the hypocretinergic system increases the probability of transition
from sleep to wakefulness, and is sufficient for initiating an addictive
compulsive behavior relapse. Hypocretinergic system activation could
explain the hyperarousal associated with stress and addiction. Improved
knowledge of this interaction would help us to understand better the
mechanisms of addiction and find new strategies for the treatment of
addictions.
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a interaccion entre los trastornos del suefio y el abuso

de sustancias es compleja. Hasta hace poco conociamos

una relacion bidireccional positiva entre el riesgo de
tener un trastorno por uso de substancias y sufrir un trastor-
no de suefio: las personas con abuso o dependencia de sus-
tancias tienen mayor prevalencia de alteraciones del suefio y
las que presentan alteraciones del suefio tienen mayor riesgo
de presentar problemas relacionados con el uso de sustancias
que la poblacion general (Cafiellas et al., 1998; Ford y Kame-
row, 1989).

Investigaciones recientes apuntan que la interaccion
entre adicciones y niveles de vigilancia es mas compleja. El
ciclo vigilia suefio esta regulado por un conjunto de redes
neuronales que controlan diferentes aspectos de la tran-
sicion entre los diferentes estados de vigilancia. En concreto,
el sistema definido por el neuropéptido hipocretina/orexina
(Hert/ox), localizado en el hipotalamo lateral (de Lecea et al.,
1998; Sakurai et al., 1998), juega un papel crucial en la esta-
bilidad del ciclo, ya que su deficiencia da lugar a la narco-
lepsia con cataplejia (Hungs y Mignot 2001). El sistema Hert
esta implicado en el control de numerosas variables, como
el estado metabdlico, ritmo circadiano, duracion previa del
suefio, niveles de estrés, etc. y transmite esta informacion de
forma integrada a otros circuitos esenciales para el manten-
imiento de la vigilia (Sutcliffe y de Lecea, 2002).

La implicacién tan significativa del sistema hipocretinér-
gico en la vigilia llevo a la hipdtesis de un posible papel de
este circuito en la hipervigilia asociada al estrés y la adic-
cion, como describiremos mas adelante.

Accion de las principales drogas sobre el suefio

En el estudio ECA (Ford y Kamerow, 1989) se describio
que los pacientes que referian preocupaciones sobre el suefio
tenian un riesgo relativo 2.32 veces mayor de desarrollar
problemas relacionados con el alcohol, detectandose espe-
cialmente en los que presentaban historia de ansiedad y dis-
foria. Aunque también se ha descrito esta relacion con otras
sustancias, la mayoria de los estudios han sido realizados en
alcoholicos (Irwin et al. 2006). El insomnio, en la adolescen-
cia, esta relacionado con el desarrollo posterior de trastor-
nos mentales, asociandose al uso de alcohol, cannabis, otras
drogas, depresion y a ideas e intentos de suicidio. Ademas, el
insomnio es mas frecuente en los adolescentes, que fuman,
beben y duermen menos tiempo durante el fin de semana
(Roane et al., 2008).

Aunque las acciones sobre el suefio dependen de la droga
consumida, y el objetivo de esta editorial no es repasar detal-
ladamente cuales son especificamente estas alteraciones,
nos detendremos a sefalar algunas que son caracteristicas
y frecuentes, debido a su importancia en el manejo de los
pacientes con trastorno del uso de substancias.

La mayoria de estudios se han realizado con el alcohol,
que es el ansiolitico e hipndtico mas ampliamente utilizado
en el mundo occidental desde hace milenios. En consumo
agudo esta sustancia ejerce un efecto inductor del suefo,
pero en consumo continuado deteriora su calidad, problema

que se agrava todavia mas durante el periodo de abstinen-
cia. A dosis bajas, como podria ser el consumo social recono-
cido como "normal” en los paises latinos, con unos niveles
plasmaticos de alcohol bajos, no tiene claros efectos sobre
la arquitectura del suefio. A dosis mas altas produce un efec-
to similar al de un hipnotico de accidn corta: disminuye la
latencia de suefio, asi como los despertares, la fase de suefio
1y la densidad de movimientos oculares rapidos (REM) en la
primera mitad de la noche; mientras que en la segunda mitad
se aprecian fendmenos de rebote con aumento de la fase de
suefio 1, aumento de despertares y un incremento de suefio
REM. En pacientes alcohdlicos crénicos, se ha encontrado
una disminucion del suefio lento profundo, del suefio REM y
un suefio mas fragmentado. Durante la fase de abstinencia
estas alteraciones se agravan. Los sujetos duermen menos,
el suefio esta mas fragmentado y tienen una disminucion del
suefio lento, mientras que la duracion del REM y la densi-
dad de los movimientos oculares rapidos estan incrementa-
das (Brower et al., 2011). De hecho, uno de los factores de
recaida en el consumo de alcohol, tras un periodo de absti-
nencia puede ser la persistencia de alteraciones del suefio.
Por ello se recomienda dar inductores del suefio durante la
fase de abstinencia aguda vy, si el insomnio persiste, utilizar
antidepresivos sedativos como la trazodona, para mejorar la
calidad de suefio y prevenir las recaidas (Kolla et al 2011).

En un trabajo reciente, realizado por el equipo de Ron-
cero (2011) en una unidad de desintoxicacion, se resumen los
diferentes efectos sobre el suefio de diferentes substancias
y en periodo de abstinencia. Los estimulantes disminuyen
la sensacion de necesidad suefio, en muchas ocasiones los
pacientes no tienen la percepcion subjetiva de alteracion
del suefio o suefio no reparador. La cocaina tiene un efecto
euforizante sobre el animo, disminuye el tiempo total del
suefio y altera su continuidad. Durante el periodo de absti-
nencia o disminucion del consumo regular, aumenta el tiem-
po total de suefio y la somnolencia diurna.

El consumo de cannabis a dosis altas disminuye el suefio
REM vy el suefio de ondas lentas. El uso de cannabis tam-
bién se relaciona con el aumento del numero de movimientos
periddicos de las extremidades durante el suefio y suefio mas
fragmentado. La abstinencia de cannabis reduce la calidad
del suefio, aumenta la latencia y produce suefios extrafos. La
abstinencia después de la exposicion de 4-5 cigarrillos/dia,
incluso tras un periodo corto, se ha asociado con aumento de
la latencia y de la fase REM.

Los opioides producen reacciones de alertamiento depen-
dientes de la dosis, con aumento de la actividad muscular
medida en el EMG y de los movimientos corporales. EI EEG
muestra un aumento de la actividad alfa, y una disminucién
de las fases de suefio lento profundo y del suefio REM. Los
sujetos en tratamiento agudo con metadona, refieren dormir
mejor. Muestran un discreto aumento del suefio lento pro-
fundo y una disminucién de las frecuencias EEG rapidas
durante el suefio. Durante la fase de administracion crénica
de metadona el suefio nocturno no esta alterado, aunque
un porcentaje de pacientes refiere insomnio de conciliacion
y mantenimiento. Durante las primeras 3-5 semanas de
abstinencia los sujetos refieren un aumento de la actividad
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onirica e insomnio. Durante la abstinencia de opiaceos en
dependientes, aumentan los suefios y la fase REM vy delta.
Tras la retirada, se describe un periodo de insomnio de varias
semanas de duracion. El insomnio persistente puede provocar
una recaida en el consumo de heroina.

Relacion Entre Los Circuitos Neuronales de
Recompensa y Ciclo Vigilia/Suerio

Estudios neuroanatomicos y electrofisioldgicos han dem-
ostrado interacciones entre el sistema hipocretinérgico y los
circuitos de respuesta aguda al estrés (Winsky-Sommerer
et al., 2004). Asimismo, estudios en ratas demostraron que
la aplicacion farmacoldgica de Hert-1 era suficiente para
inducir una recaida adictiva (Boutrel et al., 2005). Una lit-
eratura ya abundante demuestra que, en efecto, existe una
importantisima relacion entre el sistema hipocretinérgico
con el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico. También
contribuyen a esta interaccidn con los sistemas de recom-
pensa, los circuitos hipotalamicos adyacentes (p.ej, neuronas
que contienen MCH (hormona concentradora de melanina),
neurotensina o sensibles a leptina (lepRB).

Recientemente estudios optogenéticos en roedores han
permitido establecer relaciones causales entre la actividad
de circuitos neuronales y comportamientos complejos. Asi, la
activacion optogenética selectiva del sistema hipocretinér-
gico, incrementa la probabilidad de la transicion del suefio a
la vigilia (Adamantidis el al., 2007), y también es suficiente
para iniciar un comportamiento compulsivo de recaida adic-
tiva. Como deciamos en los apartados anteriores, la litera-
tura ha revelado numerosas asociaciones entre el abuso de
drogas y deficiencias clinicas en la arquitectura del suefo.
Por otra parte, varios estudios clinicos han mostrado que
los pacientes narcolépticos deficientes en Hert, que reciben
dosis frecuentes de psicoestimulantes (anfetaminas, metil-
fenidato o modafinil) para el tratamiento de la somnolencia
diurna excesiva, son relativamente resistentes a la adiccion.

El papel del sistema hipocretinérgico en la adiccion seria
el de actuar conjuntamente con el sistema dopaminérgico
y afiadir un valor positivo a la recompensa (de Lecea et al.,
2006). La activacion del sistema dopaminérgico puede tener
consecuencias en el papel de las neuronas hipocretinérgicas
durante el suefio, ya que controlan la generacion del ritmo
theta en el hipocampo y facilitan las transiciones suefio vigi-
lia. Esto explicaria porqué los pacientes adictos muestran un
suefio fragmentado con multiples despertares nocturnos.

Ademas de la interaccion Hert-dopamina, hay otros cir-
cuitos compartidos entre la regulacion del estado de vigi-
lia y la recompensa cerebral. En concreto, la actividad del
sistema noradrénergico del locus coeruleus, esta altamente
correlacionada con los estados de vigilia e inversamente pro-
porcional al suefio (Aston-Jones y Shipley, 1987). También el
sistema serotonérgico es importante para la regulacion de la
entrada en suefio REM, y contribuye de forma notable como
neuromodulador en el estado de animo en general y en con-
ductas adictivas

Francesca Cafiellas, Luis de Lecea

Cabe sefalar que el ciclo vigilia suefio se manifiesta a
través cambios de actividad globales de la corteza cerebral
en el electroencefalograma. Ademas, los circuitos de moti-
vacion y recompensa convergen en la corteza prefrontal. Asi
pues también hay mecanismos de control "bottom-up" que
comparten las transiciones de suefio a vigilia y las de vigilia
a hipervigilia. Es de esperar que cuando se establezcan nue-
vas implicaciones de circuitos neuronales en el comporta-
miento adictivo, se revelen también nuevas asociaciones con
las redes neuronales responsables de la regulacion del ciclo
de suefio vigilia. El mayor conocimiento de esta interaccion
permitiria entender mejor los mecanismos de la adiccion y
encontrar nuevas estrategias para el tratamiento de las adic-
ciones (Plaza-Zabala, Maldonado y Berrendero 2012).
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