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Introduccion

En su Tractatus Theoldgico-Politicus, Baruch Spinoza
escribié que “es una ley universal de la naturaleza
humana que nadie rechaza lo que considera bueno
excepto por la esperanza de un bien mayor o el miedo
a una gran pérdida, y que nadie soporta ningiin mal
excepto para evitar un mal mayor u obtener un gran
bien”. En otras palabras, para Spinoza existian dos
fuerzas fundamentales que dirigian la conducta humana:
la busqueda de recompensasy la evasion del castigo.

En las neurociencias, una recompensa puede definirse
como aquel estimulo que se traduce en sentimiento de
placer, excitacion y gozo; es el componente principal
del aprendizaje basado en incentivos y la realizacidn de
conductas dirigidas y consumatorias. Histéricamente, las
recompensas le han permitido al humano sobrevivir al
conservar aquellas conductas que facilitan la obtencion
de alimento, agua, compafiia, sexo y descendencia. No
obstante, al mismo tiempo han influido en el desarrollo
de conductas nocivas como la compulsion y el abuso de
sustancias.

Una de las principales metas de la investigacion
neurobioldgica es entender los cambios a nivel molecular,
celular y de circuitos que median la transicion del uso
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ocasionaly controlado de dichas sustanciasala
pérdida de control en el consumo y la adiccion.

En este trabajo se explicaran las bases

neurobiolégicas que subyacen en la

transicion entre en el placer y la compulsion.
Posteriormente, se relacionara la influencia de
la reduccion de horas de suefio como factor de
riesgo en el aumento en el consumo de drogas
y alimentos palatables asi como las bases
bioldgicas de esta interaccion.

Sistema de recompensa

El sistema de recompensa estd formado
por todas aquellas estructuras cerebrales,
vias neuronales, y neurotransmisores que
participan en la motivacion y reforzamiento
del placer. Las estructuras que conforman este

Figura 1. Representacion esquemdtica del sistema de
recompensa en un corte sagital del cerebro de rata.

En este sistema existen tres circuitos: el primero es

el tracto de fibras mielinizadas que corre del ndcleo
cama del haz medial del prosencéfalo (estructuras
limbicas subcorticales anteriores al hipotalamo y el area
predptica) hacia ATV, con glutamato como su posible
neurotransmisor; el segundo es uno ascendente que
sale de ATV hacia NAcy que utiliza dopamina como
neurotransmisor; el tercero es uno mas ascendente

del NAc a palido ventral y que usa acido gamma-
aminobutirico (GABA), sustancia P y encefalina como
neurotransmisores. Estos tres circuitos son modulados
y reciben aferencias de una variedad de otros
neurotransmisores, incluyendo acetilcolina, endorfinas,
serotonina, GABA, glutamato, encefalina, dinorfina,

y elementos neurales que contienen sustancia P.
Abreviaturas: CF corteza frontal, PV palido ventral, NAc
nucleo accumbens, ATV area tegmental ventral, Amig
amigdala, HL hipotalamo lateral.
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sistema son las siguientes: area tegmental
(ATV), (NAc),
amigdala(Amig)yregionesdelacortezafrontal

ventral nucleo accumbens
(CF). Ladopamina (DA) y la via dopaminérgica
que surge de AVT hacia NAc han recibido
la mayor atencion dentro del proceso de la
recompensa; no obstante, la recompensa no
€S un proceso unitario sino que se compone
dealmenostresaspectos: el gustar (hedoniao
placer), querer (deseo o proceso motivacional
de la relevancia del incentivo [incentive
salience]) y el aprendizaje, todos regulados
por distintos neurotransmisores como el
acido y-aminobutirico (GAMA), glutamato
(Glu) y opioides enddgenos (dinorfinas [Din]
y encefalinas [Enk]) (Figura 1) (Gardner,
2011; Kringelbach & Berridge, 2017; Pecifa &
Berridge, 2013).
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El placer que produce la ingesta de comida,
el sexo, las drogas, pasar tiempo con amigos
o seres queridos, escuchar musica, apreciar
obras de arte e incluso largos momentos de
felicidad activan de manera similar al sistema
cerebral de la recompensa. Sin embargo, la
activacion repetida de este sistema puede
inducir cambios plasticos neuronales que
aumentan la sensibilidad del cerebro a sefiales
asociadas con la recompensa, disminuyendo
el autocontrol del individuo e incrementado
la sensibilidad a estimulos estresantes y la
disforia. Alteraciones dentro del sistema de
recompensa contribuyen al desarrollo de
desordenes psiquiatricos entre los que se
incluyen la adiccion y la depresion (Koob &
Volkow, 2016; Volkow et al., 2017; Wiss et al.,
2018).

Influencia del sueno sobre el sistema de
recompensa

Eldesarrollo de conductas compulsivas, como
el abuso de sustancias, esta influenciada por
multiples componentes  socioculturales.
Por ejemplo, desde hace algln tiempo se ha
observado una relacion entre la reduccion
de las horas de suefio y el impulso por el
consumo de sustancias de abuso, asi como el
consumo de sustancias de abuso favorecen la
presencia de periodos de insomnio (Brower,
2003; He et al., 2019; Simon et al., 2015). Lo
anterior sugiere que la falta de suefio podria
inducir cambios sobre estructuras que son
comunes en las vias de la regulacion el suefio
y del sistema de recompensa, puntualmente

sobre el sistema orexinérgico.

J (Cémo influye la falta de suefio sobre la conducta adictiva?

Las orexinas son neuropéptidos derivados
del precursor preproorexina y se dividen en
orexinas Ay B (también [lamadas hipocretinas
1y2), producidas por neuronas localizadas en
el hipotalamo lateral (HL), area perifornical e
hipotalamo posterior, y sus fibras se proyectan
por todo el cerebro exceptuando al cerebelo.
Ambos neuropéptidos producen respuestas
postsinapticas excitatorias mediante union
selectiva a los receptores Ox1 y Ox2 (Ox1R
y Ox2R o HCRTR1 y HCRTR2) (Barson &
Leibowitz, 2017).

Las orexinas se encuentran involucradas

en el consumo no homeostitico de
sustancias gratificantes, actuando a través
de regiones limbicas extra-hipotalamicas e
incrementando la concentracion extracelular
de dopamina dentro del sistema mesolimbico
dopaminérgico (Figura2).Asi,sehaobservado
que microinyecciones de orexina A dentro del
NAcshellderatas Sprague-Dawleyincrementa
el consumo de chocolate en comparacién con
microinyecciones del vehiculo en las mismas
ratas (Castro et al., 2016). De igual forma,
cuando orexina A es inyectada directamente
en ATV de ratas macho Wistar, el consumo de
sacarosa en solucidon aumenta en relacién
con el consumo observado cuando soélo se
administra el vehiculo (Terrill et al., 2016). Las
orexinas también incrementan la motivacion
por la recompensa, medida con pruebas
operantes de razén progresiva, cuando son
administradas en los ventriculos del cerebro
de ratas macho de la cepa Long Evans (Choi

etal., 2010).
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Figura 2. Representacion esquematica de un corte
sagital de cerebro de rata queilustra la influencia de

las orexinas (Ox) sobre la actividad de ciertas regiones
del sistema recompensa. Mientras aumenta la vigilia
aumenta la actividad del HL, lo cual conduce a una
reduccion en la actividad de la CFy un aumento en la
actividad de VTAy NAc. Abreviaturas: CF corteza frontal,
NAc nicleo accumbens, ATV area tegmental ventral,
Amig amigdala, HL hipotalamo lateral.

La disminucion de suefio podria aumentar el
consumo de alcohol y alimentos hedonicos

Considerando lo anterior, en el laboratorio de biologia de suefio del
Instituto de Ciencias de la Salud se desarrollé un proyecto en el cual se
evaluo el efecto de la reduccidn crénica de suefio en ratas a lo largo de
7 dias por 4 horas, encontrando que la restriccion de suefio favorece el
consumo de alcohol y alimentos palatables (Figura 3).
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Figura 3. Ratas macho

de la cepa Wistar

durante el protocolo de
restriccion de suefio. En
esta etapa se utilizé el
método de restriccion por
manipulacion gentil, el
cual consiste en mantener
despiertos a los animales
tocando ligeramente el
dorso o la cola de larata
con un cepillo de cerdas
suaves cuando se observan
signos conductuales de
suefio, como parpados
cerrados o adoptar una
postura para dormir.
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En ese mismo momento, las ratas estuvieron expuestas todo el tiempo
a un bebedero que contenia agua y otro bebedero con una solucién de
alcohol al 15% (o un edulcorante, ya fuera caldrico o no caldrico), de
tal manera que la rata podia elegir de que bebedero tomar (Figura 3y
4). En el caso del alcohol, encontramos que la reduccion de 4 horas de
suefio por 7 dias favorece la preferencia de la rata por el bebedero que
tenia alcohol (Garcia-Garcia et al., 2021). En contraste, la restriccion de
sueno no favorece el consumo de edulcorantes. En consecuencia, la
restriccion de sueiio sélo aumenta el consumo de algunas sustancias
consideradas de abuso.

Figura 4. Diagrama del disefio experimental para la restriccion cronica de suefio.

Del lado izquierdo (1) se muestran el grupo con restriccion de suefio (RS) (Etanol+RS),
y el grupo sin restriccion de suefio (2), ambos con acceso libre a dos bebederos. En la
parte superior del lado derecho se muestra una gréfica en donde se puede observar
la diferencia en el consumo de etanol entre ambos grupos. En la parte inferior del
lado derecho se puede observar una representacion esquematica de la ubicacién

del NAc en un corte coronal y células positivas que expresan delta FosB.
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Este resultado sugiere que no dormir las horas adecuadas podria
favorecer que desarrollemos preferencia por alguna droga. Para
investigar que ocurre en el cerebro de estos animales se cuantifico
una proteina [lamada delta FosB (figura 5). Esta proteina pertenece
a una familia de moléculas relacionadas con la expresion de genes
y la promocion de eventos que favorecen la conectividad entre las
neuronas,unfendémeno denominado plasticidad cerebral. Se encontré
que el nimero de neuronas positivas a delta FosB aumentd de manera
importante en el cerebro de las ratas restringidas de suefio y que
consumieron mas alcohol, y en aquellas areas del cerebro asociadas
a la recompensa como: corteza prefrontal, nicleo accumbens y area
ventral tegmental.
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Figura 5. Fotomicrografia
representativa de neuronas
positivas a delta FosB

mediante la técnica de
inmunohistoquimica, obtenida
con ayuda de un microscopio
optico bajo el objetivo 40x. Las
flechas negras sefialan el nicleo
de neuronas positivas a delta
FosB.
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Conclusion

Los resultados obtenidos en el laboratorio sugieren que la reduccion
persistente de horas de suefio facilita el consumo de algunas sustancias
adictivas como el alcohol, y potencialmente esto ocurra a través de la
sensibilizacion del sistema cerebral de larecompensa (aumento de delta
FosB). No obstante, es necesario realizar mas estudios para entender
las bases neuronales que subyacen en la compleja interaccion entre
la pérdida de suefio y el consumo de drogas, ademas de determinar
por qué la restriccion de suefio s6lo aumenta el consumo de algunas
sustancias de abuso y no de otras.
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