SAL-87

Efectos de la privacion aguda de suefio sobre el comportamiento

Alonso Arista-Zulbaran', Maria Regina Chong', Angélica Garcia-Chavarria', Andrea Gonzalez- Cue-
vas', Gilberto Guzman-Valdivia'?, Mario Zetter 2

'Universidad La Salle México, Facultad de Mexicana de Medicina. Ciudad de México, México.

2Universidad La Salle México, Vicerrectoria de Investigacion. Ciudad de México, México.
alonsoarista@lasallistas.org.mx, mchong@lasallistas.org.mx,
garcia.angelica@lasallistas.org.mx, agonzalezc2@lasallistas.org.mx,
mario.zetter@lasalle.mx, gilberto.guzmanvaldivia@lasalle.mx

Resumen. El suefio es un fendmeno fisiologico, en el que se regulan mdltiples sistemas. La
falta de suefio se considera factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas (p.ej.
hipertension) y neuropsiquiatricas (depresion o ansiedad). En este trabajo, se plante¢ la hipo-
tesis de que la restriccién de un solo ciclo de suefio es suficiente para provocar alteraciones
de la conducta, en un modelo murino. Para probarlo, se disefié un experimento en el que, por
medio de manipulacién gentil, se evité que ratones macho adultos llegaran al estado de suefio
durante un periodo de 8 horas (RS, restriccion de suefio). Al terminar el periodo de restriccion,
se evalud el comportamiento de ratones control y en RS en la prueba de two-chamber box
(TCB), evaluando los siguientes parametros: Tiempo de latencia de movimiento, transicion en-
tre camaras, exploracion, tigmotaxis, rearing y grooming. Los resultados indican que los rato-
nes en RS toman decisiones abruptamente, exploran menos tiempo y no intentan escapar de
la caja, en comparacién con los controles, lo cual sugiere que en los ratones RS actlan impul-
sivamente, tienen menos motivaciéon y presentan un comportamiento similar a la ansiedad.
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1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

El suefio es uno de los aspectos mas importantes de la vida cotidiana. En un mundo globalizado,
la competencia por productividad ha ocasionado que estudiantes y trabajadores en todo el mundo
prescindan de horas de suefio (Comunidad FacMed, 2023). Se calcula que, hasta la mitad de la
poblacién mundial, se ve afectada por este fendmeno. Una de las consecuencias de la falta de
suefio son las enfermedades mentales, particularmente, el trastorno de ansiedad.

La ansiedad es una respuesta biolégica normal que permite adaptarse a circunstancia adversas;
sin embargo, cuando es incontrolable se vuelve patoldgica, el trastorno de ansiedad, que es el tipo
mas frecuente de trastorno mental, en el mundo. La OMS estima que aproximadamente el 4% de
la poblacién mundial, se ve afectada cada aflo. Debido a que su etiologia es variable, se considera
que los factores de riesgo son “resultado de una compleja interaccién de factores sociales, psico-
l6gicos y biolégicos.” (WHO, 2019).

Varios autores han abordado la relacion que existe entre la mala calidad de suefio y la ansiedad.
Por ejemplo, Kolobaric et al. (2023) reportan que mejorar la calidad de suefio, a través de cambios
en la dieta, impacta de manera positiva en los niveles dpe autopercepcién de bienestar y dismi-
nuye la ansiedad. Experimentalmente, también se ha demostrado que la induccibn artificial de
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suefio previene conductas ansiosas, inducidas por deprivacion crénica de suefio en ratas de labo-
ratorio (Zhu, 2023).

Dado que existe relacién entre la falta de suefio y alteraciones en la conducta, resulta relevante
estudiar como y a qué nivel se afecta el sistema nervioso para generar ansiedad. Esta propuesta
esta de acuerdo con el Objetivo de Desarrollo Sustentable (ODS 3): “Salud y Bienestar”, ya que, si
bien presentamos un estudio experimental, este pretende abrir una linea de investigacién que a
largo plazo propicie la discusion plblica acerca de la importancia del bien dormir, mejorando la
higiene del suefio de la poblaciéon que se encuentra expuesta a este factor de riesgo (Dahlgren,
Hultman, Lichtenstein, Sallstrom, & Bjerre, 2018).

2 Objetivo

Estudiar los efectos de la restricciéon de suefio, por medio de la prueba de TCB, evaluando las
diferencias conductuales, en comparacién con ratones control de la cepa CD-1

3  Propuesta tedrico-metodologica

Basados en estudios previos en los que se analiza ansiedad, se realizd la prueba modificada de
TCB (Fig.1) la cual se describe brevemente a continuacion: la caja estd compuesta por dos cdmaras
grandes (50 x 50 c¢cm por lado y 50 cm de alto): una clara y una oscura; y un vestibulo de color
neutro (amarillo, 15x15 cm), el cual conecta ambas camaras. Fue disefiada por Crawley y Goodwin
(1980) para relacionar el comportamiento exploratorio como indice para determinar los efectos
ansioliticos de las benzodiacepinas. El procedimiento consiste en colocar en el vestibulo a cada
sujeto experimental, y evaluar su movimiento libre entre los compartimentos. La caja representa
un estresor para los roedores, de tal manera que pueden expresar comportamientos parecidos a
ansiedad.

Ratones (Mus musculus) macho (N=14) de la cepa CD-1, de 2 meses de edad y peso ~30 gramos
(no se pesaron individualmente), fueron divididos aleatoriamente en dos grupos: Control (n=7);y
Restriccion de suefio (RS, n=7): los ratones del grupo RS permanecieron en vigilia durante 16 horas
(se restringio el suefio en la “noche”, de las 07:00 a las 15:00hrs), por medio de la técnica de
manipulacion gentil (manipular al raton suavemente cuando este se estd quedando dormido).

Al final del periodo, los sujetos de cada grupo fueron colocados, uno a uno, en el vestibulo de
la TCB y permanecieron durante 5 minutos dentro de la camara. Su comportamiento fue video-
grabado y analizado off-line. Los pardmetros evaluados se encuentran en el siguiente esquema

(Fig. 1).
4 Discusion de resultados

Los ratones RS expresaron conducta distinta a los controles. Como se observa en |a figura 2, los
ratones del grupo RS (barras rojas), mostraron un comportamiento “desorganizado”: el tiempo de
latencia (inicio de movimiento) fue menor, y no mostraron signos de identificacion del area (Fig.
2A), indicando indiferencia al entorno; sin embargo, los ratones RS intentaron escapar una menor
cantidad de veces (rearing), esta es una conducta natural de los ratones, que buscan escapar de
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un lugar desconocido (Fig. 2E). Estos resultados indican que los ratones RS presentan hiperactivi-
dad sensorio-motora, resultando en “impulsividad”.

En la figura 2B (nimero de transiciones) no hubo diferencia significativa entre los grupos; sin
embargo, existe una tendencia que indica que los ratones RS transitaron mas entre las cajas, por
lo que investigaron menos. Este comportamiento, puede ser indicativo de ansiedad, ya que en
estado normal, el ratén tiende a explorar territorios desconocidos (Pienaar & Grobler, 2023). Este
pardmetro se desglosa alin mas al evaluar el nimero de entradas a la cdAmara blanca vs. negra (se
considera que un ratén normal, no ansioso, permanece mas tiempo en la camara negra, como
ocurri6 en los controles, Fig. 2B1); en contraste, los ratones RS no mostraron preferencia por nin-
guna de las cajas (Takao K, Miyakawa T., 2006). Con respecto a la tigmotaxis, un comportamiento
caracteristico de miedo, no se encontroé diferencia, dando a suponer que la respuesta ansiosa no
es resultado de los circuitos neurales responsables de la respuesta de miedo.

Estos resultados indican que la restriccion de suefio de una sola “noche” por medio de mani-
pulacion gentil es suficiente para provocar alteraciones en el comportamiento, generando mani-
festaciones que replican lo que ocurre con una persona en estado de ansiedad (dificultad para
tomar decisiones, poca motivaciéon y pensamiento desorganizado). Se considera que estos resul-
tados son relevantes en el contexto del ODS - 3: “Salud y bienestar” ya que, el suefio es un proceso
fisioldgico fundamental para mantener la salud general y la salud mental. Este trabajo, sirve como
base para una linea de investigacion que contribuya a comprender los efectos de la falta de suefio
(de una sola noche) en la salud. Ademas, permitiria hacer difusion y divulgacion para que las per-
sonas conozcan la importancia de dormir bien y descansar.

5  Conclusiones y perspectivas futuras

Nuestro trabajo indica que la privacion de suefio durante una sola noche por medio de mani-
pulacion gentil es suficiente para causar alteraciones en el comportamiento. Si extrapolamos es-
tos resultados a una persona podriamos interpretar que la falta de suefio induce errores en el
juicio y la toma de decisiones, asi como un comportamiento con menor conciencia de riesgos
Como perspectiva consideramos en que este trabajo es la base para comenzar una linea de inves-
tigacion, para estudiar los mecanismos neurobioldgicos que causan estas alteraciones y eventual-
mente trasladarlos a estudios observacionales y de intervencion en la poblacién con mala calidad
de suefio y sus consecuencias a corto y largo plazo. Conocemos las limitaciones del estudio por el
nimero de ratones implementados y que solo se evaluaron ciertos pardmetros de la conducta. A
futuro planeamos expandir la linea de investigacion por medio de mas analisis conductuales e
histol6gicos.
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Figura 1. Esquema del protocolo experimental, realizado con BioRender. Se esquematiza la metod-
ologia tanto del grupo control como del RS, asi como el procedimiento de privacion de suefio y
parametros analizados en base a la prueba de TCB.
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Figura 2. Comportamiento de los ratones durante 5 minutos en la caja de dos camaras. Las barras repre-
sentan la media: las azules a los ratones control (n=7) mientras que las rojas a los ratones RS (n=7). Las
barras indican la D.E.M. que fueron analizadas por medio de la prueba t de Student de dos grupos de-
sapareada. Los asteriscos indican *p=0.05; ** p=<0.01, y ns no significativo (p=0.05).



