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LA LARGA controversia histérica entre los investigadores que sostenian que el
suefio es un fenémeno pasivo debido a la falta de la actividad cerebral
responsable de la vigilia, y aquéllos que propusicron que ¢l suefio es un fenémeno
activo antag6nico al de vigilia, se ha resuelto recientemente en favor de estos
ultimos, Dos grupos de datos experimentales apoyan la naturaleza activa de la
iniciacién y el mantenimiento del acto de dormir, Las observaciones anatomo-
patoldgicas de von Economo (1918) demostraron la existencia de lesiones a nivel
del hipotilamo anterior y de la regién predptica en casos de encefalitis letdrgica
con terminacién en insomnio. Estos hallazgos fueron confirmados experimental-
mente por Nauta (1946) quicn encentrd en ratas que secciones en la misma zona
diencefilica anterior produjeron también un estado de insomnio fatal, En 1958,
la escuela neurofisiolégica de Moruzzi en Pisa (Batini, et al. 1958) encontré que
una seccién mediopontina produce un estado persistente de vigilia, lo cual indica
la existencia de estructuras hipnogénicas con actividad ténica localizadas en la
porcién caudal del tallo cerebral. Por otra parte, desde los experimentos pioneros
de Hess (1931) que demostraron la induccién de suefio por estimulacién eléctrica
de una regién vecina a la masa intermedia del tdlamo, se han reportado nume-
rosas observaciones de suefio experimental inducide por la aplicacién de estimu-
los eléctricos de baja frecuencia a numerosas estructuras corticales y subcorticales
(Akimoto et al., 1956; Favale, et al., 1961; Monnier, ¢t al., 1963; Akert, et al.,
1952) y adn a nervios cutdneos (Pompeiano y Swett, 1962). Sin embargo, la
observacién simultinea e independiente de Sterman y Clemente (1962) y de
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Herndndez-Pedn (1962) de que la estimulacién eléctrica de la regién predptica
tanto 2 baja como a alta frecuencia produce la actitud conductual, y el patrén
electrocortical de suefio revels que a pesar de la extensa imbricacién de neuronas
hipnogénicas y despertadoras en el cerebro, existen zonas hipnogénicas especificas
que deben poder ser precisadas con otro método de estimulacién més selectivo
que el de la estimulacién eléctrica masiva e indiscriminada.

Admitiendo el concepto actualmente aceptado de que la transmisién sindptica
central es de naturaleza quimica al igual que en las sinapsis periféricas y en las
uniones neuro-efectoras, en 1961 se emprendié un estudio sistemditico para loca-
lizar las estructuras centrales hipnogénicas utilizande la aplicacién localizada
intracerebral de microcristales de substancias quimicas, entre las que se encuentran
transmisores sindpticos conocidos y agentes que evitan su destruccién enzimitica
o que bloquean su aceién sobre membranas post-sindpticas, En este trabajo se
presentard un resumen de los principales resultados obtenidos con varios colabo-
radores. De dichos datos se deriva un nuevo concepto sobre los mecanismos pro-
ductores de suefio, el cual es compatible con los datos aparentemente dispersos

de la literatura.
MATERIAL ¥ METODOS

En este estudio se usaron gatos adultos de ambos sexos. Con las precauciones
de asepsia necesarias y bajo anestesia con pentobarbital se introdujeron cdnulas
y electrodos en el cerebro mediante un aparato estereotéxico, y se fijaron al
erineo con acrilico dental, El medelo original de la cAnula usada se ha descrito
en otro trabajo (Hernindez-Pedn, et al, 1963). Consistié en una aguja doble
que mediante un dispositivo especial podia ser descendida por pasos de 1 mm.
dentro del cerchro del animal despierto, De esta manera, con una cénula se podia
explorar una regién de 7 mm, de altura. En un grupo de 33 gatos se implantaron
cénulas especiales en la médula espinal, Dichas cinulas estaban soldadas a una
placa de acero inoxidable que se atornillé a las andfisis espinosas permitiendo asi
la inmovilizacién de 3 vértebras consecutivas, Ademds, la cdnula y la placa se
fijaron todavia mas a la columna vertebral con aciilico dental. Las regiones
exploradas hasta ahora incluyen estructuras corticales y subcorticales en el 16bulo
temporal, regiones basales y dorsales corticales del 18bulo frontal, el gyrus cinguli,
el talamo, las regiones septal y predptica, el hipotalamo, las regiones tegmentales
mesencefalica, pontina y bulbar, el cerebelo y los segmentos cervical, terdcico y
lumbar de la médula espinal. Se implantaron electrodos de acero inoxidable
bipolares y multipolares aislados excepto 1 mm. en las puntas, en el bulbo olfa-
torio, en la formacién reticular mesencefdlica, en el hipocampo y en la corteza
entorrinal. Ademds, se implantaron electrodos de tornillo en la parte frontal del



UNA Via NEURONAL COLINERGICA HIPNOGENICA 973

crineo y alrededor de la érbita para registrar la actividad eléctrica cerebral de
la convexidad y los movimientos oculares, respectivamente. Se utilizaron elec-
trodos intramusculares en la nuca para registrarel electromiograma de dichos
miisculos. En un grupo de animales se implantaron electrodos de lesién en varias
regiones del cerebro anterior y posterior. En algunos gatos con cénulas espinales
para estimulacién quimica se implanté, ademas, otra cinula encima de la primera
para inyeccién local espinal de procafna, Les efectos producidos por el bloqueo
anestésico local de la médula espinal se estudiaron comparando los efectos de la
estimulacién quimica en experimentos realizados antes y después del procedi-
miento de bloqueo.

Todos los experimentos se realizaron en el animal libre colocado en una
jaula blindada a prueba de ruidos en donde se le podia observar ficilmente a
través de una ventana unidireccional. La conducta del animal fue observada
continuamente por los experimentadores y se fotografié a distintos intervalos, Los
registros se hicieron con un electroencefalégrafo Kaiser. Después de un periodo
estable de control se introdujeron pequefios cristales de diversas substancias a
través de las cinulas. Los agentes quimicos utilizados en diferentes experimentos
fueron: acetilcolina sola o con eserina, eserina sola, carbamilcolina, sulfato de
atropina, bitartrato de nor-adrenalina, clorhidrato de adrenalina, nialamida, sul-
fato de estricnina, y 4cido gamma-amino-butirico. La conducta del animal y sus
manifestaciones electrofisiolégicas se registraron durante 2 a 5 horas que siguie-
ron a la estimulacién quimica.

Después de terminar la exploracién de varios puntos en cada gato durante
varias sesiones experimentales, se perfundié el cerebro in sitx con solucién de
formalina al 10% bajo anestesia con pentobarbital. Se practicaron secciones con-
geladas o en parafina de 30-50 pv. de grueso las cuales se tifieron con el método
de Kliiver-Barrera, o con los métodos de Nissl o de Weil para la verificacién
histolégica de los sitios de estimulacién y de registro.

REesvurTapos

Suefio acetilcolinico limbico-mesencefdlico. La aplicacién local de acetil-
colina sola, acetilcolina con eserina, o carbamilcolina, produjo sucesivamente las
manifestaciones tipicas conductuales y electroencefalograficas de las etapas de
suefio sincronizado y desincronizado cuando dichas substancias se aplicaron a lo
largo de una via extraordinariamente circunscrita que se extiende desde la regién
predptica hasta la calota medial ponto-mesencefdlica (Fig, 1). La eserina sola
produjo tinicamente la fase sincronizada de suefio. Las estructuras hipnogénicas
asi precisadas incluyeron el fasciculo medio del cerebro anterior que se extiende
desde la parte superior de la regién predptica pasando por el hipotdlamo lateral
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y posteromedial, la parte ventromedial de la calota mesencefdlica, el nicle
interpeduncular y la regién medial adyacente que incluye los niicleas de Bechterew
y de Gudden. La latencia del suefio acetilcolinico inducido a lo largo del circuito
limbico-mesencefdlico fue mds corta para las partes mds caudales de este cir-
cuito que para los segmentos mds rostrales, En algunos experimentos el gato
quedd dormido 20 segundos después de la aplicacién de acetilcolina con eserina

Fre. 1. Esquema tridimensional que muestra la via hipnogénica limbico-mesencefalica
extendiéndose desde la regién preéptica hasta la porcién medial de la calota ponto-mesen-
cefalica. Dicha via incluye el fasciculo medio del cerebro anterior (MF.B.), la parte
ventromedial del mesencéfalo incluyendo el nicleo interpenduhcular (LP.N,) y la regién
de los nicleos de Bechterew y Gudden,

o carbamilcolina en la calota medial ponto-mesencefilica, en tanto que a menudo
pasaron 2-4 minutos antes de que el animal se durmiera cuando se estimularon
areas del cerebro anterior. Como sc ilustra en la Fig, 2, el suefio experimental-
meate inducido fue valorado no solamente por Ia condueta tipica precedida por
una actitud preparatoria estercotipada, sino también por la aparicién de husos
y ondas lentas de gran voltaje en el electroencéfalograma y por una disminucién
significativa del electromiograma de los misculos de la nuca, La aparicién de
la etapa profunda del suefio se caracterizé por un electroencefalograma desin-
cronizado, aplanamiento del electromiograma de la nuca, sacudidas de'los globos
oculares y contracciones mioclénicas de diversos mtsculos.

El suefio inducido quimicamente duré entre 30 minutos y 3 horas. Fue largo
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DESPUES DE ACETIL-COLINA EN LA CORTEZA FRONTAL
(A722,L'6,H +10)

la.’:ﬂy.v.
[souv

11 min, [0,

[250,.
150

Fia. 2. Esta figura ilustra el estado de sucfio casi inmediato producide por la aplica-
cién local de acetilcolina en el punto de la corteza frontal marcado por la flecha, Simul-
tineamente con la observacién conductual se registraron los movimientos oculares (E.M.),
la actividad de la corteza motora (M.C.), de la corteza supra-silviana (S.8.G.), de Ia
corteza entorrinal (Ent.C.) y el electromiograma de los musculos de la nuca (E.M.G.).
Once minutos después de la estimulacién quimica el gato presenté el patrén electrofisio-
légico de suefio profundo caracterizado por descargas de movimientos oculares répidos,
actividad neocortical desincronizada, ritmo theta en la corteza entorrinal, y un electro-
miograma précticamente isoeléctrico,
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cuando se aplicé acetilcolina, carbamilcolina o acetilcolina mas eserina; y més
corto cuando se usé eserina sola, Una diferencia similar se observé en la profun-
didad del suefio producido por las diferentes substancias colinomiméticas. En
tanto que la eserina sola produjo gencralmente suefio superficial, la carbamil-
colina o la acetilcolina més eserina indujeron un suefio profundo de corta latencia.
En algunos casos de suefio narcoleptoide, el gato no podia ser despertado por
estimulos nociceptivos sino solamente por estimulacién eléctrica de la formacion
reticular mesencefalica con altas intensidades.

Bloqueo alropinico de la via hipnogénica. La acetilcolina, localmente
aplicada a lo largo de la via hipnogénica, reprodujo los efectos inducidos por
estimulaeién eléctrica de estas regiones. Sin embargo, esta demostracién no es sufi-
ciente para postular una transmisién sindptica colinérgica en dicha via, Se nece-
sitan otros criterios para considerar dicha idea como altamente probable. Un
criterio es que las substancias colinesteardsicas que evitan la destruccién enzimA-
tica de la acetilcolina producida en forma natural deben reproducir los efectos
producidos por la estimulacién eléetrica o acetilcolinica de las neuronas corres-
pondientes. De hecho, los resultados experimentales descritos anteriormente de-
mostraron que la eserina sola aplicada en la regién predptica hipnogénica produjo
suefio, Otro criterio es que los agentes farmacolégicos que evitan la accién del
transmisor quimico sobre la membrana subsindptica deben producir un bloqueo
sindptico de la via nerviosa correspondiente, Con este ohjeto se introdujeron
pequefios cristales de atropina en varios puntos de la via hipnogénica limbico-
mesencefalica. Se encontré que después de la aplicacién local de atropina, ya
sea en la regién predptica o en los nicleos de Bechterew o de Gudden se produjo
un estado de alerta acompafiado de la tipica desincronizacién electroencefalogréa-
fica persistente y de las “descargas del despertar” de alto voltaje en el bulbo
olfatorio descritas por Herndndez-Peén y cols. (1960). Atin mas, cuando la
atropina se aplicé localmente en segmentos caudales del circuito hipnogénico
limbico-mesencefélico, tales como el niicleo interpeduncular o el nicleo de Bech-
terew, la estimulacién acetilcalinica de puntos hipnogénicos previamente compro-
bados en la regién preéptica no produjo suefio, Este hallazgo sugicre fuertemente
que la atropina bloguea la accién de la acetilcolina normalmente liberada en las
terminales presindpticas de neuronas hipnogénicas a lo largo de la via arriba
mencionada, Otra conclusién que puede obtenerse de estos experimentos es que
la actividad a lo largo de este sistema neuronal se transmite del cerebro anterior
hacia atrds al mesencéfalo y a la protuberancia.

Interrupcidn electrolitica de la vie hipnogénica Hmbico-mesencefdlica. La
conclusién arriba mencionada ha sido confirmada por experimentos en los cuales
se realizaron lesiones electroliticas bilateralmente en segmentos caudales del fas-
ciculo medio del cerebro anterior. Estas lesiones evitaron el suefio que se pro-
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duce por estimulacién acetilcolinica del fasciculo medio del cercbro anterior a
nivel de la regién predptica o del hipotilamo anterior, Otro experimento que
elimina la posibilidad de una direccién ascendente de los impulses hipnogénicos
a lo largo del circuito limbico-mesencefélico, consistié en probar el efecto produ-
cido por estimulacién acetilcolinica de porciones caudales del faseiculo medio del
cercbro anterior después de que se hicieron lesiones en segimentos rostrales. En
efecto, la estimulacién quimica de dichos puntos caudales produjo suefio com-
parable al obtenido antes de hacer la lesién rostral.

Suefio acetilcolinico fronio-temporal. Puesto que la regién predptica repre-
senta un sitio anatémico de convergencia para fibras procedentes de los 16bulos
frontal y temporal y puesto que en estudios experimentales previos se habia
observado suefio per estimulacién de regiones basales del lébulo temporal (Russek
y Herndndez-Pedn, 1961) sc decidié estudiar con el método de quimic-estimu-
lacién la posible existencia de proyecciones frontales y temporales a la via hipno-
génica limbico-mesencefélica. Alrededor de 450 puntos del 16bulo temporal y
84 del lébulo frontal han sido explorados en 59 gatos. Las regiones cuya estimu-
lacién acetilcolinica ha producido suefio o sommolencia con las siguientes: la
corteza frontal, las eircunvoluciones perisilvianas, la corteza piriforme y pre-
piriforme, la banda diagonal de Broca, y el niicleo entopeduncular. Algunas de
ellas se ilustran en la Fig. 3, La localizacién anatémica extraordinariamente dis-
creta de las regiones hipnogénicas y temporales se ejemplifica en el siguiente
experimento: cuando la acetilcolina fue aplicada en el complejo amigdaloideo se
produjeren convulsiones y cfectos vegetativos intensos: sin embargo, cuando la
acetileolina fue aplicada al dia siguiente al mismo animal en un punto situado
un milimetro més abajo en la regién de la corteza piriforme, se ohservaron las
manifestaciones tipicas de suefio.

Con el fin de precisar la via subcortical utilizada por las dreas hipnogénicas
de la corteza piriforme, en 15 gatos se implantaron electrodos de lesién en la
regién predptica, en el fasciculo medio del cerebro anterior, en el ntcleo ventral
del talamo, en el niicleo reticularis gigantocellularis, en el nitcleo reticularis pontis
oralis, en el nicleo reticularis pontis caudalis, en el nicleo tegmenti ponti pro-
fundus, en el nicleo de Gudden, y en la substancia gris periacueductal, Ademds,
se implantaron una a dos cAnulas en la corteza piriforme, Después de determinar
un punto hipnogénico, se hizo la lesién clectrolitica bajo anestesia barbittrica, v
cuando se recuperd el animal la acetilcolina fue aplicada en el mismo punto de
la corteza piriforme, Se encontrd que las lesiones electroliticas que abarcan el
fasciculo medio del cerebro anterior, el niclea ventral anterior del tilamo o el
nicleo reticularis gigantoeellularis en la poreién restral de la calota bulbar, evi-
taron el suefio producide por estimulacién acetilcolinica de la corteza piriforme
(Fig. 4). En cambio, las lesiones mesencefalicas en el nicleo de Gudden y en la
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circulos llenos los puntos en donde la aplicacién local de acetilcolina produjo suefio, Los
efrculos vacios produjeron otros efectos.

Cortes transversales del lébulo temporal del gato en los que se muestran con
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F1g. 4. Cortes transversales del cerebro anterior, del diencéfalo y de la porcién caudal
del tallo cerebral que muestran en las dreas rayadas las estructuras cuya lesién electrolitica
evité el suefio de origen cortical en el drea piriforme,
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substancia gris periacueductal, asi como las lesiones de los nicleos reticularis
pontis oralis y caudalis no modificaron el suefio de origen cortical (fig. 5).

Fie. 5. Cortes transversales del mesencéfalo, protuberancia y bulbo raguideo que
muestran en las 4reas rayadas las estructuras cuya lesidn electrolitica no modificé el
suefio de origen cortical.

Con el objeto de comprobar afin més las conexiones de la corteza piriforme
con el circuite hipnogénico limbico-mesencefalico se realizaron algunos experi-
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mentos con el método de neuronografia. En efecto, inmediatamente después de
la estricnizacién local de la corteza piriforme se registraron las tipicas ondas
agudas en el fasciculo medio del cerebro anterior. Estos resultados permiten es-
tablecer la existencia de una via paucisiniptica entre las estructuras estudiadas.

Suefio acetilcolinico cingular. Puesto que el gyrus cinguli representa parte
de la corteza limbica que rodea el hilio del hemisferio, y puesto que su parte

PUNTOS HIPNOGENICOS COLINOCEPTIVOS CORTICO—-MESIALF®

X

Fig. 6. Diagrama que muestra con los circulos llenos los puntos de la supcr[l(:lc mesial
del hemisferio en donde la aplicacién local de acetilelona produjo suefio. Les circulos
vacios corresponden a puntos en donde se obtuvieron otros efectos.

anterior envia conexiones a las regiones septal y preéptica, se decidié explorar
esta regién cortical con estimulacién acetilcolinica, La exploracién de 75 puntos
realizados en 9 gatos, ha revelado un 4drea hipnogénica en la parte anterior del
gyrus cinguli, La localizacién rostral de esta érea se manifiesta claramente por la
ausencia de suefio al estimular la parte posterior de la misma circunvoluclén
(Figura 6).

Suefio acetilcolinico taldmico. El trabajo pionero de Hess, (1931) quien
demostré que la estimulacién eléctrica de una regién taldmica medial en la
vecindad de la masa intermedia produce suefio, ha sido confirmado reciente-
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mente por numerosos investigadores (Monnier, ef al., 1963; Tissot y Monnier,
1959; Russek y Herndndez-Peén, 1961). También ha quedado establecido que
el conjunto de neuronas talimicas hipnogénicas ocupa la misma regién anatémica
donde existen elementos que pueden excitar a las neuronas mesencefalicas des-
pertadoras a través de la regién de la comisura posterior (Schlag y Chaillet,
1963). Por lo tanto, nos parecié razonable que el método de estimulacién quimica

FPUNTOS ALERTANTES E HIPNOGENICOS COLINERGICOS TALAMICOS

Al2 All

A95 AT

® Suefo
®Somnolencia
O Alerta

Tie, 7. Cortes transversales del tAlamo que muestran con los circulos llenos los pun-
tos en donde la aplicacién local de acetilcolina produjo suefio o somnolencia, De los
puntos marcados con los circulos vacios la misma estimulacién quimica produjo un efecto
alertante,

localizada podia permitir una diseccién funcional de los elementos hipnogénicos
y despertadores a este nivel. Con este propdsito se implantaron canulas en diver-
sos micleos taldmicos en 15 gatos. La exploracién de 133 puntos en esta zona
ha revelado un é4rea hipnogénica definida que incluye los siguientes niicleos: n.
romboidalis, n. centralis medialis, el limite de n. centralis medialis y n. reuniens,
n. centralis lateralis, y n, reticularis (Fig, 7). El suefio producido por estimulacién
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acetileolinica del tilamo medial es notable por su latencia corta y su larga
duracién.

Sueiio acetilcolinico estriado. Durante la exploracién de las regiones tem-
porales del cerebro anterior se encontraron puntos hipnogénicos en la cabeza y

PUNTOS HIPNOGENICOS ESPINALES

Fig. 8. Corte transversal de la médula del gato que muestra con los circulos llenos las
areas de la substancia gris espinal y de la formacién reticular espinal en donde la aplicacién
local de acetileolina produjo suefio. De los puntos marcados con circulos vacios no se
observé ningtn efecto conductual significativo.

cola del nicleo caudado, en el globus pallidus, en el limite del putamen y del
globus pallidus, en el limite del claustrum superior y la corteza piriforme, en el
limite del pallidum y el nticleo interpeduncular, y en el limite entre el pallidum
vy la amigdala. Todas estas regiones pueden representar parte de las vias descen-
dentes hipnogénicas corticéfugas.
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Suenio acetilcolinico ponto-bulbar. En una exploracién sistematica inicial
de la porcién caudal del tallo cerebral con el objeto de explorar las estructuras
hipnogénicas colinoceptivas a este nivel, se ha obtenido suefio de una zona medial
en el tegmento ponto-bulbar donde se encuentran localizados el nicleo reticu-
larir gigantocellularis y el nticleo reticularis pontis caudalis,

SISTEMA DEL SUENO

TFie. 9. Representacién esquemitica del Sistema de Suefio constituide por dos com-
ponentes: una via ascendente espino-bulbo-pontina que recibe proyecciones cerebelosas, y
una via descendente cértico-limbico-mesencéfalo-bulbar que recibe proyecciones corticofugas

Suefio acelilcolinico espinal. Basado en consideraciones filogenéticas, Her-
nandez-Pedn (1963) ha propuesto la hipdtesis de que los sistemas de vigilia y
de suefio estuvieron representados tempranamente en el tubo neural primitivo,
desarrollindose mas tarde en paralelo con el sisterna nervioso central.

Con €l fin de explorar la posible existencia de partes reminiscentes del sistema
del suefio en la médula espinal, se implantaron las canulas previamente deseritas
en 33 gatos a distintos niveles de la médula espinal. Los resultados experimen-
tales demostraron que, en efecto, la estimulacién acetilcolinica de la substancia
gris espinal produjo las dos ctapas del suefio. Esta drea comprende la substancia
gris comisural, la base de las astas posteriores y la formacién reticular espinal
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localizada entre las astas anteriores y posteriores (Fig. 8). Al igual que en otras
regiones exploradas del sistema nervioso central, el método usado ha demostrado
una discreta localizacién anatémica del drea hipnogénica espinal ya que muy a
menudo se encontraron en el mismo animal en los cordones posteriores y en las
astas anteriores puntos negativos situados a un milimetro de distancia de los
puntos hipnogénicos.

La existencia de neuronas espinales hipnogénicas légicamente implica que su
accién inhibitoria sobre el Sistema de Vigilia localizado en la porcién rostral del
tallo cerebral debe ¢jercerse a través de proyecciones ascendentes. Con el objeto
de someter a prueba experimental esta conclusién inevitable, en varios gatos se
implantaron dos cinulas en regiones adyacentes de la médula espinal. Al dia
siguiente de comprobar un punto espinal hipnogénico a través de la cinula
inferior, se realizé un bloqueo espinal mediante la inyeccién de una solucién de
procaina a través de la cénula superior. Veinte minutos después la acetileolina
aplicada en la cinula inferior ya no produjo suefio. Es evidente que existen
influencias hipnogénicas ascendentes que se originan a nivel de la médula espinal.

Esta influencia inhibitoria espinal ascendente puede tener relacién con el
fenémeno de Schiff-Sherrington, Si hay influencias espinéfugas que inhiben a
las neuronas reticulares facilitadoras mesencefilicas responsables de la rigider
de decerebracién, debe ser posible producir la inhibicién del tono muscular en
una preparacién decerebrada por estimulacién acetilcolinica espinal localizada.
Este efecto ha sido demostrado en experimentos en los cuales la decerebracién
fue obtenida mediante una extensa lesién electrolitica mesenceflica, Ta activie
dad ténica de los mésculos extensores del cuello y de los miembros anteriores se
redujo notablemente después de la aplicacién local de acetileolina en la subs-
tancia gris de la médula espinal, en tanto que no se produjo ningim efecto al
aplicar la acetilcelina en una regién espinal superficial situada a un milimetro
de distancia.

Discusidon

El problema de la naturaleza quimica de la transmisién sindptica central es
dificil de abordar experimentalmente debido a que se necesita reunir un grupo
de datos experimentales congruentes antes de que se pueda establecer que un
agente quimico determinado pueda ser un transmisor sindptico central. La prue-
ba mas directa sobre Ia funcién transmisora de una substancia quimica es que
dicha substancia sea extraida del tejido extracelular que rodea la regitn sindptica
activada, En el sistema nervioso central, dicha determinacién se enfrenta a di-
ficultades técnicas inherentes a su compleja organizacién neuronal, Por lo tanto,
deben huscarse pruebas indirectas en favor o en contra de la posibilidad de que
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una substancia determinada puede ser un transmisor sindptico. En este trabajo
se presentan datos que apoyan la opinién de que la acetilcolina es un mediador
sindptico excitatorio en la via hipnogénica encontrada.

Aecidn sindptica excitatoria colinérgica en una via hipnogénica. Existen in-
dicios en la literatura de que la acetilcolina puede estar estrechamente relacionada
con la induccién de suefio. Hoffer (1954) encontré en humanos que la inyeccién
parenteral de acetilcolina producia somnolencia con una iniciacién més tem-
prana del suefio nocturno habitual. Dikshit (1934, 1935) parece haber sido el
primero que indujo suefio en gatos mediante inyecciones intraventricules o in-
trahipotalimicas de acetilcolina. Sin embargo, este autor describié un efecto de
larga latencia (10-30 minutos) “muy semejante al suefio”. Este estado difiere
del estado de corta latencia cbtenido en nuestros experimentos, el cual es indis-
tinguible conductual y electroencéfalograficamente del suefio fisiolégico espontdneo,

Nuestros resultados obtenidos per estimulacién quimica localizada del sistema
nervioso central han demostrado claramente que el suefio puede ser inducido por
estimulacién acetilcolinica de una via anatémica muy circunscrita que se extiende
a lo largo de todos los niveles del neuroeje. El hecho de que la acetilcolina
extrinsecamente introducida al sistema nervioso produzea suefio no demuestra que
dicha substancia sea liberada durante la activacién fisiologica de esa via. Sin
embargo, el efecto hipnegénico producido por la eserina que evita la destruccién
enzimitica de la acetilcolina, y el bloqueo del suefio experimental producido por
atropinizacién local de la via hipnogénica, apoyan la opinién de una transmisién
sindptica excitateria mediada por acetilcolina liberada en terminaciones presinép-
ticas de dicha via, En 1955, basado en la literatura de aquel tiempo, Feldberg
propuso una alternancia de sinapsis colinérgicas y no colinérgicas a lo largo de
diversas vias centrales. Sin embargo, no se ha demostrado de manera concluyente
que este principio hipotético tenga una aplicacién general en todo el sistema
nervioso central. Pero atin suponiendo que'las sinapsis colinérgicas alternan con
sinapsis que utilizan otros mediadores quimicos, cabe la posibilidad de que ambas
clases de sindpsis puedan estar imbricadas a lo largo de una cadena multisindptica
de neuronas de axén corto. Ambos tipos de organizacién sindptica pueden explicar
el hallazgo de que la acetilcolina produce suefio en cualquier segmento de la via
hipnogénica,

Accidn sindptica inhibitoria entre el Sistema del Suefio v el Sistema de Vi-
gilie. Aunque todas las pruehas experimentales mencionadas anteriormente su-
gieren fuertemente que el transmisor sindptico excitatorio a lo largo del Sistema
del Suefio es la acetilcolina, queda por resolver cudl es el transmisor inhibitorio
que actia sobre las membranas subsinipticas de las neuronas de vigilia, Ciertas
caracteristicas del suefio fisiolégico ylas observaciones experiméntales sugieren
que la iniciacién del suefio estd asociada con un fenémeno acumulative, y que
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la terminacién del suefio es también progresiva. Estas cbservaciones comunes
podrian explicarse suponiendo que la activacién del Sistema del Suefio libera
una substancia hipnogénica que se acumula debido a un proceso lento de des-
truccién enzimitica. Esta substancia serfa el transmisor hipnogénico inhibitorio
de naturaleza quimica desconocida, el cual podria pasar en pequeiias cantidades
a la circulacién general, Los experimentos recientes de circulacién cruzada y
didlisis realizados por Monnier y sus cols. (1963, b: 1965) estarfan de acuerdo
con esta opinién. En efecto, dichos autores han encontrado que la estimulacién
eléctrica del drea taldmica hipnogénica libera una substancia en la circulacién
general del animal denador, que a su vez puede producir la sincronizacién elec-
troencefalogrifica en el animal receptor. Este hallazgo indica que la substancia
hipnogénica no es destruida ni por el cerebro ni por las enzimas sanguineas, y
que, por lo tanto, debe ser diferente de la acetilcolina.

Una teoria unitaria v evolucionaria del Sistema del Sueiio. Cuando se apli-
caron microcristales de acetilcolina en cualquier punto de la via hipnogénica,
ya sea en la médula espinal o en el cerebro anterior, la fase sineronizada de suefio
siempre precedié a la fase desincronizada con movimientos oculares rapides.
Puesto que la misma serie de efectos neuronales fueron obtenidos de regiones
centrales tan remotas, es l6gico concluir que los mecanismos nerviosos respon-
sables de las manifestaciones fisiolégicas de las dos fases principales del suefio
deben ser activados por una regién final comin de convergencia,

La localizacién mas plausible de este enlace es la porcién rostral del tegmento
bulbar y la porcién caudal del tegmento protuberancial, desde donde las neu-
ronas hipnogénicas finales enviarian sus conexiones ascendentes inhibitorias a las
neuronas de vigilia localizadas en la porcién rostral de la protuberancia, en el
mesencéfalo, y en el hipotdlamo posterior, Nuestros datos experimentales de le-
siones electroliticas apoyan esta conclusién, En efecto, la destruccién localizada
del nicleo reticularis gigantocellularis en el bulbo raquideo interfirié el suefio
de origen cortical temporal, Los estudios anatémicos de Brodal y Rossi ( 1955)
han demostrado que las neuronas reticulares de dicho nacleo bulbar y las si-
tuadas en el n. reticularis prontis caudalis un poco més arriba, envian largos axones
ascendentes hacia la regién mesencefdlica. Por lo tanto, es plausible que estos
dos grupos de neuronas reticulares bulbo-pontinas puedan representar el eslabén
final entre el Sistema del Suefio y el Sistema de Vigilia.

La organizacién anatémica de un Sistema de Suefio homogéneo y anatémi-
camente circunscrito, que comprende un componente ascendente espino-bulbo-
pontino y un componente descendente cortico-limbico-mesencéfalo-bulbar (Fig.
9) explica por qué una seccién en la parte medial de la protuberancia, que inte-
rrumpe el extremo final de ambos compenentes, da como resultado un cerebro
persistentemente despierto. La aparicién progresiva de perfodos cada vez més
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largos de sincronizacién electroencefalografica en la preparacién crénica medio-
pontina, sugiere la existencia adicional de conexiones inhibitorias colaterales mas
altas, que desprendiéndose del segmento hipnogénico descendente a niveles meso-
dencefilicos podrian actuar scbre las neuronas de vigilia sensibilizadas por la
denervacién crénica.

De acuerdo con esta interpretacién, el proceso continuo de suefio, desde la
fase con electroencefalograma lento hasta la fase con electroencefalograma ri-
pido, seria consecuencia de diferentes grados de actividad en un sistema hipno-
génico Umico independientemente del segmento inicialmente mds activado. Es
probable que los estimulos sensoriales sométicos activen primariamente la via
hipnogénica ascendente espinoso-bulbo-pentina, que la somnolencia post-prandial
o post-coital pueda originarse de estructuras hipnogénicas limbico-diencefélicas y
que el suefio condicionado, ascciade con hébitos, puede ser iniciado por actividad
de 4reas corticales hipnogénicas, Una inhibicién incrementindose progresiva-
mente y que asciende desde el limite rostropontine hasta el limite talimico del
Sistema de Vigilia, explicaria las manifestaciones electroencefalograficas de las
dos etapas del suefio sin necesidad de postular dos mecanismos nerviosos diferen-
tes y anatdmicamente independientes, como han propuesto otros autores (Jouvet,
1963.) Los “husos” y ondas lentas corticales de la etapa superficial de suefio
resultarian de una desinhibicién cortical y de los nticleos de reclutamiento tald-
mico cuando las neuronas mesencefilicas de vigilia son inhibidas por las neu-
ronas hipnogénicas, Al invadir la inhibicién los nicleos taldmicos mediales de
reclutamiento, desaparecen los husos presentando asi la neocorteza solamente una
actividad rapida de pequefio voltaje, Al mismo tiempo que la inhibicién hipno-
génica asciende progresivamente, se produce un reclutamiento de neuronas inhi-
bitorias ponto-bulbares el cual es mas ripido al final de la etapa sincronizada de
suefio. Esto explicaria la disminucién casi brusca de excitabilidad de neuronas
motoras espinales, cardiopresoras y respiratorias observadas al principio de los
episadios de suefio profunde. Disminuciones y aumentos de corta duracién en la
actividad de diferentes grupos de neuronas inhibitorias del tallo cerebral, expli-
carian los cambios fisiolégicos basicos que acompafian a las descargas de mo-
vimientos oculares rapidos, Este modelo fisiolégico monistico del suefio ha sido
suplementado por consideraciones filogenéticas evolucionarias (Hernindez-Peén,
1965). De acuerdo con esta teoria, tanto el Sistema de Vigilia como el Sistema
de Suefio estuvieron tempranamente representados en el tubo neural primitivo,
Durante la encefalizacién su parte principal quedd localizada a nivel del tallo
cerebral, la cual recibié mds tarde proyecciones limbicéfugas y neocorticéfugas,
paralelamente con la aparicién y desarrollo del paleopallium y neopallium, res-
pectivamente.
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