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COMORBILIDAD INSOMNIO-DEPRESION
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Unidad de Suefo. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espafia.

INTRODUCCION

La relacién entre las alteraciones psiquidtricas y los tras-
tornos del suefio estd ampliamente documentada y sobre
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todo destaca la estrecha ligazén entre el insomnio, la depre-
sion y la ansiedad. Es muy probable que ambos fendémenos,
la regulacion del suefio por un lado y los trastornos psiquia-
tricos por otro, estén vinculados a sistemas neurales en los
que compartan procesos bioquimicos y estructurales, lo que
de alglin modo es corroborado al constatar el impacto que
sobre el suefio ejercen los medicamentos psicotropos.

El reconocimiento de la implicacion del suefio en la psi-
copatologia estd concretado por definicion en el DSM y en
la ICD al considerar a la alteracién del suefio un criterio
diagnodstico primario en varios trastornos psiquiatricos, con-
cretamente la depresion y la mania. No obstante el suefio
estd afectado en otros trastornos psiquidtricos de manera
importante.

ALTERACION DEL SUENO EN LOS TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

Trastornos del humor

Es la categoria psiquidtrica en que mejor se ha estudiado
los patrones del suefio y de hecho los datos son ya muy co-
nocidos y divulgados. Los principales trastornos del estado
de animo son los depresivos (episodios de depresién mayor)
y los bipolares (manfacos, mixtos, hipomaniacos y episodios
de depresion mayor). Las alteraciones del suefio son més
frecuentes e intensas en los periodos agudos, pero pueden
persistir largo tiempo.

Clinicamente la alteracién mds frecuente es el insomnio
(90% de pacientes con episodio depresivo mayor), y suele
haber quejas de suefios abundantes y de contenido desagra-
dable y triste!. En sujetos maniacos o hipomaniacos hay una
menor necesidad de dormir, que ademds no se acompafia de
sensacion de cansancio diurno. Es mucho menor el nimero
de pacientes que presenta hipersomnia, expresada por una
prolongacion significativa del suefio nocturno, con dificul-
tad para despertar, o bien somnolencia durante el dia, o
bien dormir siestas prolongadas?. Esto se da en episodios de
depresién mayor en sujetos con trastornos bipolares y en su-
jetos con trastorno afectivo estacional®.

La mayor parte de estudios polisomnograficos estdn rea-
lizados en pacientes con episodios de depresién mayor y
presentan tres tipos de anomalias: alteracion de la continui-
dad del suefio, reduccién del suefio NREM profundo sobre
todo en el primer ciclo de la noche y anomalias del suefio
REM. Entre estas ultimas destaca la reduccién de la laten-
cia REM y aumento en la duracién de la primera fase REM
(lo que se traduce en una redistribucién del sueio REM ha-
cia la primera mitad de la noche), incremento de medidas
REM fésicas (ntimero de movimientos oculares por minuto:
densidad REM), y aumento del tiempo total de suefio
REM. La reduccién de la latencia REM no sélo se da al ini-
cio del suefio, sino en cada reanudacién del mismo tras des-
pertares nocturnos. Puede presentarse suefio REM en las
siestas diurnas®.

La edad es un factor importante que favorece la aparicién
de las anomalias polisomnograficas descritas, son menos
frecuentes en jovenes y adolescentes®.

Otro aspecto estudiado en esta relacion suefio depresion
es el posible papel de las alteraciones del suefio como mar-

cadores bioldgicos con especificidad diagndstica para la de-
presion. Se ha intentado correlacionar alteraciones del sue-
fio con subtipos diagndsticos de depresion sin obtener re-
sultados satisfactorios®. Sin embargo la reduccién de la
latencia REM parece fiable para ciertas variables y tiene va-
lor como predictor del curso clinico y el prondstico. Se ha
sugerido la existencia de pacientes que heredarian un tipo
de suefio con debilidad en las fases NREM profundas, lo
que permitiria la aparicién precoz del suefio REM y este he-
cho les conferiria una vulnerabilidad a lo largo de su vida
para sufrir una depresién. En otros pacientes la alteracion
del suefio seria puntual y en este caso el acortamiento de la
latencia REM solo seria un marcador de estado que indica-
ria la gravedad del proceso’.

Es importante sefialar que los pacientes maniacos, mucho
menos estudiados, presentan anomalias del suefio de las
mismas caracteristicas. Por el contrario, los cambios poli-
somnograficos descritos no se han podido constatar en pa-
cientes con distimia, que no satisfacian criterios de episodio
depresivo mayor.

Por tdltimo debe enfatizarse el caracter inespecifico de las
anomalias del sueflo descritas, que también estdn presentes
en otros trastornos psiquidtricos, sobre todo las que se re-
fieren a la continuidad del suefio. Unicamente el acorta-
miento de la latencia REM aparece como un rasgo muy ca-
racteristico de los trastornos del estado de animo y su
presencia en otras afecciones psiquidtricas puede indicar la
presencia de componentes depresivos. Normalmente las al-
teraciones del suefio mejoran paralelamente al proceso de
remision clinica.

Trastornos de ansiedad

Los trastornos de ansiedad son muy frecuentes entre la
poblacién general y la alteraciéon del suefio observada en
ellos con més frecuencia tiene relaciéon con la continuidad
del mismo, mientras que las alteraciones del suefio REM no
se encuentran de manera constante®.

Hasta un 33% de pacientes con ataques de panico los
refiere nocturnos. Cuando estos interrumpen el suefio, sue-
len presentarse en la transicion de fase II a fases III-IV
NREM’, aunque también pueden ocurrir en sueio REM.
Hay un despertar inmediato, con ansiedad muy intensa y
afectacion vegetativa. Pueden confundirse con terrores noc-
turnos, aunque a diferencia de estos los pacientes recuerdan
la crisis de pénico perfectamente.

El trastorno de estrés postraumatico aparece en personas
que sufren alguna experiencia traumatica muy intensa y se
caracteriza por la tendencia a reexperimentar la experiencia
retrospectivamente con recuerdos intrusivos y suefios. De-
bido a que estos son muy frecuentes y con un gran compo-
nente de ansiedad, se ha especulado que el trastorno de es-
trés postraumadtico tendria relacién con una alteracién del
suefio REM, no obstante los datos en este sentido son con-
tradictorios y los episodios de ansiedad se presentan tanto
en sueio REM como NREM.

Esquizofrenia

En las psicosis la fase de suefio suele estar retrasada y los
pacientes muestran dificultades para iniciar y mantener el
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suefio, si bien prolongan su suefio hasta mediada la mafia-
na. Se piensa que puede influir en ello una higiene del sue-
fio alterada por el desorden conductual. También el uso
crénico de medicacién neuroléptica puede alterar los pa-
trones de suefio. En pacientes libres de medicacién el nivel
de psicosis se correlaciona inversamente con la eficiencia
del suefio, el tiempo total de sueflo, y el porcentaje de fase
IV NREM!.

Desde el descubrimiento del suefio REM ha sido cons-
tante el interés en relacionarle con la esquizofrenia, hipote-
tizando que las alucinaciones eran el resultado de intrusio-
nes ensofiatorias en la vigilia, pero la investigacién no da
soporte a esta interpretacion'?. Otro fenémeno interesante,
que fomenta el interés de esta relacién, es la posible simili-
tud entre las alucinaciones esquizofrénicas y los fenémenos
alucinatorios inducidos por el suefio REM en pacientes nar-
colépticos.

Las alteraciones del suefio en esquizofrénicos, objetivadas
mediante polisomnografia, mas consistentes son: latencias
prolongadas de inicio al suefio, fragmentacién del suefio con
despertares prolongados, disminucién del sueio NREM
profundo, variabilidad de la latencia REM y aumento REM
de rebote tras la privacion del sueno REM!!1314, La dismi-
nucion del suefio NREM profundo es una de los datos mds
consistentes en la esquizofrenia y se le relaciona con los sin-
tomas negativos!! y con un peor rendimiento en las pruebas
neuropsicoldgicas de la atencién®.

LA RELACION INSOMNIO/DEPRESION

Datos epidemiologicos

Numerosos estudios han evidenciado una estrecha rela-
cién entre el insomnio y trastornos psiquidtricos, sobre
todo afectivos, de forma que entre una tercera parte y la
mitad de pacientes con quejas de insomnio retnen crite-
rios diagnoésticos de los trastornos psiquidtricos aludidos!'.
Por otro lado es sabido que el incremento del estrés o la
deficiente capacidad para afrontarlo estdn presentes en un
gran nimero de insomnes. También se ha descrito que has-
ta un 80% de pacientes con insomnio secundario a altera-
ciones médicas tiene puntuaciones significativamente altas
en una o mds escalas clinicas del Minnesota Multiphasic
Personality Inventory (MMPI), lo que sugiere una relacién
muy estrecha entre el insomnio y la sintomatologia psi-
quidtrica'”.

Ford y Kamerow!® observaron que el riesgo de desarro-
llar un nuevo episodio de depresién mayor era mds alto en
los pacientes con insomnio al inicio del estudio y que per-
sistia un afilo mds tarde, que en aquellos que no tenian in-
somnio, o que si lo tenfan al inicio se resolvia en poco tiem-
po. En otro estudio prospectivo realizado en ancianos que
vivian en residencia se muestra que el insomnio es el mejor
predictor para el desarrollo de depresién® y otro estudio
realizado en estudiantes jovenes, con una media de segui-
miento posterior de 34 afios, estableci6 que los sujetos con
insomnio en el periodo de estudiante en la universidad te-
nian un mayor riesgo (riesgo relativo: 2) de padecer depre-
siéon que los que presentaron insomnio por estrés en edad
posterior (riesgo relativo: 1,8), en comparacién con los su-

jetos sin problemas de suefio®. Dado que la alteracion del
suefio forma parte de los criterios diagndsticos para la de-
presion, podria objetarse que el insomnio no indica més
que la existencia de una depresién subclinica, pero estudios
realizados en adultos jévenes? y adultos mayores?? confir-
man el alto peso que tiene el insomnio como factor causal
de depresion por comparacion con otros sintomas especifi-
cos de depresion al valorar la contribucién independiente
de cada uno de ellos.

Estas observaciones, tal como sugiere Reynolds* van en
la linea del concepto tedrico que considera que las altera-
ciones del sueflo preceden a la expresion clinica completa
de la depresién, més que ser una secuela de la misma o un
epifenémeno.

Impacto de los farmacos antidepresivos en el suefio

Tradicionalmente se ha considerado que la reduccion del
suefio REM ejercida por los antidepresivos forma parte de
su mecanismo de accidn y es consecuencia del efecto anti-
colinérgico y antimuscarinico, junto al efecto facilitador no-
radrenérgico y serotoninérgico de estos farmacos. Sin em-
bargo el incremento de sueiio REM producido por algunos
farmacos antidepresivos como meclobamida y nefazodona
introduce dudas a este respecto™.

Ultimamente ha cobrado relavancia el estudio de la ac-
cién de los farmacos antidepresivos sobre el suefio NREM
profundo. Se cree que el insomnio asociado a la depresién
estd causado por la estimulacién de los receptores serotoni-
nérgicos 5-HT, y puede mejorar con sustancias que blo-
queen este receptor®. En la regulacién de este suefio juegan
un papel relevante las vias del 5-Hidroxi-Tryptofano (5-
HT), con un protagonismo de los receptores 5-HT, , ,.. Am-
bos receptores estdn estrechamente relacionados y es dificil
precisar si el incremento de suefio NREM profundo en hu-
manos es debido al bloqueo del receptor 2A, a al bloqueo
del 2C, o al de ambos. Varias sustancias antidepresivas, es-
pecialmente farmacos triciclicos, mianserina y trazodona,
tienen una afinidad significativa por los receptores 5-HT,, y
5-HT,. y su administraciéon aguda antagoniza las respuestas
conductuales facilitadas por estos receptores. Estos farma-
cos ejercen también una influencia positiva en la continui-
dad del suefio por una accién sedativa a través de bloque-
antes o,-adrenoreceptor y H,-receptor, combinada con su
accion bloqueante de receptores 5-HT,, ,. Sin embargo an-
tidepresivos no sedantes como ritanserina y nefazodona
también mejoran las medidas de continuidad del suefio po-
siblemente de forma exclusiva a través del bloqueo de los
receptotes 5-HT,, ,**.

Farmacos como los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) o los IMAO no tienen afinidad
por los receptores 5-HT,,,, con excepcion de la discreta
afinidad de la fluoxetina por el receptor 5-HT,, y su accién
sobre el suefio NREM profundo es inexistente o bien lo re-
ducen. Consecuentemente los ISRS tampoco mejoran la
continuidad del suefio, al menos inicialmente?.

No obstante, la influencia de los antidepresivos sobre el
sueiio NREM profundo, que es muy relevante, permanece
sin un conocimiento definitivo.
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El estilo de vida, jun nexo entre la depresion
y el insomnio?

De todo lo resefiado anteriormente se desprende la con-
sistencia de la relacién entre insomnio y depresioén. Y cabe
preguntarse acerca de la naturaleza de esta relacion si la al-
teracion del suefio estd incardinada en el propio trastorno
mental y su aparicion precederia a la depresion, o bien seria
una secuela de ésta, o si por el contrario se trata de un epi-
fenémeno®. En este tdltimo caso habria que hablar de co-
morbilidad al referirnos a la coexistencia de dos “condicio-
nes” separadas o diferentes. ;Son realmente tan diferentes?

Resulta atractivo tratar de explicar la causa del insomnio
en forma unifactorial, pero en lo que llamamos “hiperarou-
sal” confluyen factores diversos, cognitivos, psicoldgicos
(disforia, exceso de responsividad al estrés) y fisiolgicos
(activacion vegetativa, desregulacion circadiana del eje hi-
potalamico-hipofisario— adrenal, alteraciones inmunitarias,
distorsién del proceso homeostdtico del suefio). General-
mente recurrimos al modelo diatésico del estrés para des-
cribir la patofisiologia del insomnio, segin el cual factores
precipitantes actuarian sobre personas con una predisposi-
cién para provocar la aparicion del insomnio y en este con-
texto actuarian también otros factores perpetuadotes o cro-
nificadotes. El factor precipitante es el estrés y los sucesos
estresantes pueden abarcar cualquier aspecto de la vida del
sujeto como las relaciones familiares, sociales, la salud y el
trabajo®. No sabemos por qué algunas personas estdn pre-
dispuestas al insomnio, ni por qué idénticos sucesos precipi-
tan insomnio en unas personas y en otras no, pero la rela-
cién entre insomnio y estrés tiene que ver mas con el tipo de
respuesta personal que con la frecuencia que la persona es
sometida al estrés?.

En cuanto al origen de la depresién también hay que re-
currir a modelos conceptuales multifactoriales y junto a
mecanismos genéticos y neuroquimicos hay que considerar
la participacién del estrés ambiental®. De hecho se especu-
la también con un modelo diatésico integrador del sustrato
biolégico del trastorno y de la influencia ambiental, hipote-
tizando acerca de factores predisponentes (genéticos y so-
ciales) que producirian vulnerabilidad para la depresion,
sobre la que actuarian en un momento dado factores preci-
pitantes y factores perpetuantes. En este sentido se ha evi-
denciado que los pacientes deprimidos refieren un mayor
nuimero de sucesos vitales o mds estrés vital durante perio-
dos de tiempo variables antes del desarrollo de los episodios
depresivos y que podrian actuar como factores predispo-
nentes y/o precipitantes?.

Por otro lado algunas voces critican los criterios nosolégi-
cos actuales y sugieren la posibilidad de agrupar las enferme-
dades mentales por espectros, que serian conjuntos caracteri-
zados por una mayor carga familiar, sintomas compartidos,
cursos evolutivos cruzados entre enfermedades contiguas, co-
morbilidad, cuadros mixtos y sustratos neurobiolégicos com-
partidos®. Uno de estos espectros seria el de los trastornos
relacionados con el estrés, que agruparia a los trastornos de
ansiedad y la depresién mayor?'. Diversos estudios epidemio-
16gicos dan soporte a este concepto evidenciando una eleva-
da comorbilidad entre trastornos depresivos y de ansiedad y
sobre todo en el ambito de la asistencia ambulatoria a menu-
do es dificil diferenciar cuadros depresivos y ansiosos. Inclu-

so en atencion primaria son muy frecuentes las quejas de ma-
lestar psicolégico en un rango muy cercano a la normalidad y
es dificil diferenciar lo que es un rasgo normal ansioso o de-
presivo de lo que es un trastorno psiquiétrico leve®2. No de-
bemos ignorar la excesiva medicalizacion de nuestra socie-
dad, la cual por otra parte se rige por el ansia de bienestar
inmediato basado en gran medida en el consumismo y el he-
donismo con una gran intolerancia al sacrificio y la frustra-
cién. Ello conduce a malinterpretar numerosos sucesos nega-
tivos de la vida cotidiana, lo que se traduce en una creciente
psiquiatrizacion de la tristeza, el estrés y la ansiedad.

Los sucesos vitales estresantes pueden ser un factor co-
mun implicado en la génesis tanto del insomnio como de la
depresién y en este sentido el insomnio (como la depresion)
puede ser el “final comun de un camino” o la expresion de
numerosas y diferentes, pero posiblemente concurrentes,
etiologias entre las cuales ocupa un papel significativo el es-
tilo de vida y las situaciones estresantes de la misma?®.
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