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MESAS REDONDAS ACADEMICAS
NEUROBIOLOGIA DEL SUENO *

I INTRODUCCION

AuGUsTO FERNANDEZ-GUARDIOLA

El hombre, por el privilegio de tener
conciencia de sus procesos psiquices, ha
sentido siempre curiosidad y maravilla
ante sus suefios. El cardcter, la mayoria
de las veces, extrano y fantistico de és-
tos, en ocasiones totalmente inexplicable,
a menudo vagamente comprensible o
conectado con la vida diaria, nos ha
hecho buscar con afin un significado, un
porqué, que encajara en la logica de los
fendmenos que con tanta parsimonia y
tenacidad ha venido ordenando y clasi-
ficando la ciencia.

Dos hechos en relacion con el suefio
han sido motivo de preocupacién y cu-

# Mesa redonda presentada en la sesion ordi-
naria de la Academia Nacional de Medicina, ce-
lebrada €l 7 de junio de 1972.

1 Académico numerario. Upidad de Investi-
gaciones Cerebrales. Instituto Nacional de Neuro-
logla. Secretaria de Salubridad y Asistencia.

riosidad. Uno de ellos, es la necesidad
de dormir, la inevitabilidad del proceso;
otro, su caracter reconstructivo y recon-
fortante. Frases tales como suefio atrasado
y suefio reparador estin ligadas a estos
conceptos. El caricter necesario de este
proceso se pone en evidencia por la na-
turaleza tan disruptiva que tiene la pri-
vacion de suefio. El no dormir prolon-
gado nos lleva a gstados alucinatorios,
ilusiones y verdaderas alucinaciones, al-
teraciones de la percepci6n sensorial, pér-
dida de la capacidad de juzgar del tiempo
transcurrido y, en ocasiones extremas, a
fenémenos convulsivos generalizados.
Durante mucho tiempo se considerd al
sueno como un fendmeno uniforme y
mondtono de caricter depresivo, en el
cual los suefios o imdgenes oniricas se
injertaban como un epifenémeno conco-
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mitante. Independientemente del valor
terapéutico que la interpretacion de los
suefos de Frend pueda tener, este autor,
al dedicarse al andlisis de los procesos
oniricos tuvo el mérito de sefialar Ja na-
turaleza biolégica de los suefios y su ca-
racter necesario. Hizo un gran namero de
observaciones clinicas, entre las que se
incluyen los procesos de memorizacién
y distorsion de los suefos, las diferencias
interindividuales en la capacidad de so-
flar y los estimulos provocadores del sue-
fio (Traumerreger).

Con el advenimiento de la electroence-
falografia y los registros poligrificos de
larga duracién se adelanté muchisimo en
el conocimiento del suefio en los mamife-
ros y en el hombre. La primera observa-
cién importante fue que el suefio es un
proceso miltiple, con diversas ctapas dis-
tintas en cuanto a la actividad eléctrica
del cerebro. Sclamente desde 1953 (es
notorio lo reciente de esta fecha si toma-
mos en cuenta que los registros electro-
encefalogrificos en el hombre datan de
1925) sabemos que el suefio es un fend-
meno ciclico y que la duracién y distribu-
cidn de estos ciclos es un caricter muy
constante en cada especie animal, Aserins-
ky y Kleitman,® en un trabajo crucial,

II BASES NEUROANATOMICAS DEL

ALrFoNso ESCOBAR-IZQUIERDO

Como resultado de los estudios fisiold-
gicos de Moruzzi y Magoun* que con-

* Académico numerario. Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas. Universidad Nacional Au-
tonoma de México.

descubrieron que durante el dormir, la
actividad del cerebro pasa por diferentes
etapas y que 4 6 5 de éstas, que se pre-
sentan con gran regularidad, tienen pro-
piedades especiales, completamente dife-
rentes del resto, caracterizandose por la
aceleracion de los ritmos eléctricos cere-
brales y la aparicion de movimientos
rapidos de los ojos (periodo REM o
MOR) del durmiente. Los sujetos que
son despertados en esta fase, suelen in-
formar y relatar suefios con gran claridad.
Al establecerse el caricter ciclico del
suefio, parte ademds del ciclo suefio-vi-
gilia, el dormir entré en el campo de los
ciclos circadianos, con todas sus correla-
ciones con variaciones de las constantes
corporales. En esta mesa redonda se abor-
daran, con forzada brevedad, las bases
anatomicas de la integracion cerebral del
suefio; la neurofisiclogia; la naturaleza
de los neurotransmisores involucrados en
este proceso y, por tltimo, las bases neu-
rofarmacclogicas, asi como las posibles
relaciones del suefio con las psicosis.

REFERENCIA

1. Ascrinsky, E., y Kleitman, N.: Regularly oc-
curving periods of eye meotility and concurrent
phenomena during sleep. Science 118:273,
1953,

SUENO

dujeron al conocimiento del “sistema re-
ticular activador ascendente”, se postul6
la necesidad de aclarar si la conducta de
suefio constituye un fendmeno pasivo o
un fendmeno activo. La teorfa pasiva del
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sucfio se vio apoyada por el efecto que
los barbitiricos ejercen sobre la forma-
cién reticular * y por los estudios previos
de Ranson ¥ y Nauta * en monos y ratas
con lesiones hipotalimicas. Sin embargo,
estos estudios no explican por qué es
posible provocar suefio por estimulacion
central o periférica.’

La teorfa activa del suefio se vio apo-
yada a su vez por los experimentos de
Hess en 1944.% La estimulacion eléctrica
de un 4rea bien circunscrita del diencé-
falo, situada lateralmente a la masa inter-
media, limitada caudalmente por el haz
habénulo interpeduncular y rostralmente
por el haz mamilotalimico, a 1.5 ¢ 2 mm.
de la linea media, produjo conducta de
suefio normal en los gatos. Hess cred el
término de 4rea trofotréfica para esa zona
hipnogénica y a la porcidn del hipoti-
lamo posterior y sustancia gris periven-
tricular, al sistema de vigilia “reticular
activador ascendente”,! le denomind “'sis-
tema crgotrofico”. Estudios subsecuentes
en gran nimero descubrieron una multi-

tud de areas cerebrales hipnogénicas, des-
de la corteza cerebral al bulbo raquideo,
pasando por el cerebelo, sobre todo cuan-
do a la estimulacién eléctrica se sumé la
estimulacion quimica.”

El anilisis cuidadoso de esos resultados
ha conducido a revalorar la participacion
de las estructuras cerebrales en la conduc-
ta de suefio. De este modo sabemos con
certeza que la formacién reticular, con
sus nicleos en el tronco cerebral y en
el tilamo, y las conexiones de esos nil-
cleos reticulares con estructuras del sis-
tema limbico mesencefalico y la corteza
cerchral filogenéticamente nueva, partici-
pan de manera definitiva en la conducta
de suefo,

Anatomia de la formacion veticular

El solo hecho de denominar esta estruc-
tura como formacién reticular, implica

1 Aspectos ventral {izquierda) y lateral (dere-
cha) del tronco cerebral humano. La porcién som-
breada corresponde a la localizacién aproximada
de la formacién reticular.

NEUROBIOLOGIA DEL SUENO
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carencia de precisibn anatdmica. La es-
tructura se localiza en la porcién medular
del tronco cerebral, en donde una apre-
tada red de haces mielinizados aloja a
las neuronas reticulares (fig. 1 y 2).
Tratar de establecer los limites de cada
grupo de neuronas que forman los nd-
cleos reticulares es dificil; sin embargo,
se ha disefiado una compleja citoarquitec-
tura que ha sido mostrada en mapas co-
rrespondientes a cerebros del hombre y
de animales. 510

La formacién reticular se extiende cau-
dalmente hacia la medula espinal y ros-
tralmente hacia el tilamo, Una idea mis
precisa de la extensién y nGmero de si-

2 ‘Topografia aproximada de los nicleos de la
formacion reticular (puntos blancos) en varios ni-
veles del tronco cerebral humano.

—_—
3 Esquema de un corte sagital del cerebro de una

rata de unos dias de edad, que ilustra ¢l trayecto
ascendente y descendente del axén de una neurona
del nicleo magnocelular de la formacion reticular.
La porcién ascendente hace sinapsis con el coliculo
superior (7); los nicleos motores oculares () ;
el tegmento mesencefdlico (A); los nhcleos poste-
riores del tilamo (f); los nacleos dorsales (e),
intralaminares (d) y ventrales del tilamo (c); la
zona incerfa del hipotilamo (g): los nacleos re-
ticulares del tilamo (&); y la porcién basal del
cerebro anterior (4). Las ramificaciones descen-
dentes envian colaterales a la formacion reticular
(m); al ntcleo del hipogloso (£); al nicleo gra-
¢ilis (1) y a la sustancia gris de la medula espi-
nal (#). (Repreducido de Scheibel y Scheibel )12

napsis que las neuronas reticulares abar-
can se puede obtener del examen de la
figura 3, en la que el axén de una de
esas células tiene colaterales candales y
rostrales. De este modo, la difusion de
los impulsos nerviosos que conducen es
enorme, de acuerdo con los estudios de
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Scheibel y Scheibel. Se considera que
las neuronas reticulares alcanzan a to-
das las dreas de la corteza cerebral sin
excepcion.

Los niicleos mejor conocidos son los
denominados genéricamente nicleos del
rafé, ya que se hallan colocados en la linea
media. En los niicleos reticulares del rafé

NEUROBIOLOGIA DEL SUERO

se describe un total de ocho ntcleos:
nicleo rafé (n.r.) obscuro, n.r. pilido,
n.r. magno, n.t, central superior, n.r. del
puente, n.r. dorsal, n.r. linear interme-
dio y n.r. linear rostral. Una descripcién
morfoldgica o topogrifica extensa de
cada uno se halla en el trabajo de Taber,
Brodal y Walberg.** Las conexiones efe-

4 Corte sagital del cerebro hu-
mano que ilustra las conexiones
aferentes (flechas negras) y efe-
rentes (flechas blancas) de los
niacleos del rafé de la formacion
reticular, Las vias eferentes ascen-
dentes van a la formacién reticu-
lar del mesencéfalo, a la porcidn
anterior del tilamo, al globus pa-
Hidus, nicleo caudado y putamen.
Las vias eferentes descendentes,
en menor cuantia, van a los ni-
cleos del cerebelo y a los segmen-
tos cervicales y dorsales de la me-
dula espinal. Las vias aferentes
se¢ originan en la corteza senso-
riomotriz, en la medula espinal
v en el nbcleo fastigial del cere-
belo.
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5 En las fotografias superiores se ilustran las ter-
minales monoaminérgicas en el nicleo amigdaloi-
de, hipotilamo, tilamo, nucleo caudado, globus
pallidus y circunvelucién del cingulo. En las foto-
grafias inferiores se ilustra la topografia de los
nicleos de la formacién reticular en dos niveles
del tronco cerebral que contienen neuronas dopa-
minérgicas, noradrenérgicas y serotoninérgicas, de
acuerdo con los estudios de Andén y colabora-
dores. 18

rentes * se dirigen a la porcién rostral
del mesencéfalo, al putamen, globo pali-
do, nicleo caudado y a los nicleos ante-
riores del tilamo. Las conexiones eferen-
tes en direccion caudal, se dirigen en
menor cuantia a los segmentos cervicales
y dorsales de la medula espinal y a los
nucleos fastigial y dentado del cerebelo.
Las vias aferentes a los nicleos del rafé
proceden de la corteza sensoriomotriz
y de la corteza visual,'" asi como del né-

cleo fastigial del cerebelo y de la medula
espinal.™ En Ia figura 4 se ilustran las
conexiones de los niicleos del rafé. Jou-
vet * demostréd que la destruccién de los
nticleos del rafé del tronco cerebral pro-
duce un estado de vigilia constante en el
gato. En cambio, la lesién a la porcidn
mediolateral de los nicleos reticulates del
puente, suprime la aparicién del suefio
paradéjico o fase rombencefilica del
sueflo.

El niicleo reticular que se conoce como
locas coermlens ha recibido atencién de
ese mismo autor, ya que se le atribuye
el mantenimiento de la inhibicién del
tono muscular que forma parte del suefio
paradéjico. Es sabido que el nicleo del
locus coernlens se conecta con los nicleos
vagales del bulbo y se ha considerado
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que participa en el mecanismo respira-
torio.’® Mis recientemente, utilizando téc-
nicas histoquimicas se ha comprobado que
el locns coernlens esti formado por neu-
ronas que contienen noradrenalina.’™ Los
axones de este nficleo se unen a los axo-
nes de otras neuronas noradrenérgicas de
la formacién reticular lateral del puente
y del mesencéfalo para formar una via
ascendente en el haz medial del cerebro
anterior, que va a terminar en el hipota-
lamo, tilamo, nicleo amigdaloide y cor-
teza de la circunvolucién del cingulo % **
(fig. 5), y posiblemente también a la
corteza cerebelosa.”® El estudio histoqui-
mico de Andén y col.?® ha demostrado
asi mismo que las neuronas de los nd-
cleos del rafé son serotoninérgicas y que
las de la sustancia nigra son dopaminés-
gicas. Bstas terminales monoaminérgicas
en las estructuras del sistema limbico co-
rresponden con la divisién medial y basal
que ha sido propuesta anteriormente por
nosotros.?

Asi como las lesiones experimentales
del tronco cerebral proporcionaron infot-
macién sobre el ciclo vigilia-suefio, ¢ las
lesiones diencefdlicas y del tronco cerebral
que se producen en los casos humanos
de encefalitis letirgica proporcionaron in-
formacién bastante precisa sobre la fun-
cién de los nicleos reticulares en la con-
ducta del suefio. Economo observd que
los pacientes mostraban “disociacion de
la conducta de suefio”, y que a veces
ésta se manifestaba por inversion del ciclo
vigilia-suefio. Las lesiones en los casos
de encefalitis letdrgica afectan al drea
trofotréfica de Hess © asi como al hipo-
talamo posterior y todos los niicleos de la
formacién reticular, sobre todo los lo-
calizados en la porcién rostral del me-
sencéfalo (fig. 6).

NEUROBIOLOGIA DEL SUENO

il

6 Topografia de las lesiones en la encefalitis le-
tirgica de von Economo. Los focos inflamatorios
y la destruccion de nicleos neutonales afectan las
dreas hipotaldmicas que corresponden al sistema
trofotréfico de HessS (puntos negros), al hipo-
tilame posterior, nicleos ventrales del tdlamo,
sustancia nigra, la formacién reticular, el nacleo
rojo y la sustancia_gris periacueductal. La figura
superior corresponde a un corte sagital del dien-
cétalo, y la inferior a un corte transversal del
mesencéfalo rostral.

Como puede verse, la significacién fun-
cional de esta, todavia mal definida, es-
tructura anatémica que es la formacion
reticular adquiere una importancia muy
grande. Mas recientemente, Moruzzi **
ha demostrado que la estimulacién eléc-
trica de la formacién reticular en la por-
cién caudal del tronco cerebral, en el
bulbo, puede producir sincronizacién del
electroencefalograma (EEG), que posi-
blemente se efecttie por la inhibicidn de
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7 Sobre el corte sagital del cerebro humano se
ilustra esquemdticamente el conjunto de estructu-
ras nerviosas que participan en la regulacién del
suefio. El sistema taldmico difuso (flechas blan-
cas) sincroniza el EEG y produce conducta de
suefio. La formacién reticular (cuadro superior)
(n. reticularis pontis oralis) actia sobre la cor-
teza (flecha negra a la izquierda) y el sistema
taldmico difuso (flecha negra al centro) para
desincronizar el EEG y producir estado de vigilia.
Los nicleos reticulares powtiy camdalis  (cuadro
intermedio) actian sobre la porcion rostral del
mesencéfalo (flecha negra curva), sobre la forma-
cion reticular caudal (flecha blanca curva) y so-
bre la corteza cerebral (flecha negra a la derecha)
para producir los fenémenos EEG y musculares
del suefio paradéjico. Finalmente la formacién re-
tieular bulbar actha produciendo sincronizacidn
del EEG posiblemente por inhibicién sobre los
nicleos de la formacién reticular activadora. En
el hipotilamo se han sefialado con signos + v —
las dreas trofotréfica v ergotr6fica de Hess.® El
esquema se basa en los conocimientos aportados
por Jouvet,® Moruzzi 23 y Moruzzi y Magoun.®

los nficleos reticulares del puente, que
son los que de acuerdo con Jouvet * des-
encadenan el suefio paradéjico.

En la figura 7 se ha tratado de resumir
la interaccién de todas las estructuras
que participan en la regulacién de la con-
ducta de suefio. El sistema talimico difu-
so (flecha blanca) sincroniza el EEG y
produce conducta de suefio. La formacion
reticular (cuadro superior) (n. reticula-

ris pontis oralis) actGa sobre la corteza
(flecha negra a la izquierda) y el sis-
tema taldmico difuso (flecha negra al
centro) para desincronizar el EEG y pro-
ducir estado de vigilia. Los nticleos reti-
culares pontis cawealis (cuadro interme-
dio) actlan sobre la porcién rostral del
mesencéfalo (flecha negra curva), sobre
la formacidn reticular caudal (flecha blan-
ca curva ) y sobre la corteza cerebral (fle-
cha negra a la derecha) para producir
los fenémenos EEG y musculares del
suefio pataddjico. Finalmente, la forma-
cién reticular bulbar actia produciendo
sincronizacién del EEG, posiblemente por
inhibicién sobre los niicleos de la forma-
cién reticular activadora. En el hipotala-
mo se han sedalado con signos + y —
las dreas trofotréfica y ergotrofica de
Hess.® El esquema se basa en los cono-
cimientos aportados por Jouvet,” Moruz-
zi # y Moruzzi y Magoun.®
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BASES NEUROFISIOLOGICAS DEL SUERNO

AUGUSTO FERNANDEZ-GUARDIOLA #

Fisiologicamente se puede considerar al
suefio como un tipo de conducta ciclica
caracterizado por inmovilidad relativa,

# Académico numerario.

Unidad de Investi-

gaciones Cerebrales. Instituto Nacional de Neu-
rologia, Secretarfa de Salubridad y Asistencia.
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sensibilidad disminuida, pero reversible a
los estimulos externos y cambios de la
actividad eléctrica cerebral con relacién
a la vigilia.

Los periodos ciclicos circadianos, es

decir de alrededor de 24 horas, se en-
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1 Respuesta fototrépica de Ewglena gracilis so-
metida a un régimen de luz-oscuridad de 12/12
horas, seguido de oscuridad constante( Pobl11).

cuentran ya desde el reino vegetal. Estos
ciclos pueden ser endégenos o exdégenos.
También suelen ser mixtos, es decir en-
dégenos, pero que necesitan de una sefial
externa para permanecer activos. Seres
unicelulares como Exglera, en la frontera
entre los animales y las plantas, muestran
claramente respuestas fototrépicas, que
permanecen por algin tiempo a pesar de
que se mantenga al animal en la obscu-
ridad total (fig. 1).

En el hombre, la duracién y caracte-
risticas del ciclo sueno-vigilia no es un
proceso congénito, sino aprendido en las
primeras semanas de la vida, y sujeto a
una evolucién paulatina que dura toda la
existencia del individuo. Kleitman * (fig.
2) analizé las variaciones del ciclo sue-
fo-vigilia y los periodos de alimentacién
en un bebé desde sus primeros dias.
Como puede observarse, existe una mar-
cada tendencia a presentar periodos de
vigilia de 8 de la mafiana a 8 de la noche
a partir de la decimosexta semana de

vida. Una vez establecido en el adulto el
ciclo suefio-vigilia, pueden hacerse corre-
laciones de algunas variaciones de cons-
tantes corporales con dicho ciclo. Tal ocu-
rre con el pulso arterial, la temperatura,
el consumo de oxigeno, la produccidn de
CO., la ventilacion y la excrecién de
orina y el contenido en nitrdgeno de ésta
(fig. 3).

El estudio del suefic se profundizd
mucho con la aplicacién de técnicas elec-
trofisioldgicas, principalmente la electro-
encefalografia, la electromiografia y el
registro de potenciales celulares. La vigi-
lia corresponde con una actividad cortical
ripida y de bajo voltaje que se acompafia
de tono muscular aumentado y de activi-
dad de tipo theta (a unos 6-7 c.p.s.) en el
hipocampo. Este cuadro es cierto para
todos los mamifefos estudiados. El suefio
representa un cambio notable en este tipo
de actividades. La corteza cerebral mues-
tra ondas lentas de alto voltaje y el tono
muscular disminuye.

El descubrimiento mis importante, en
relacion con la fisiologia del suefio fue
el realizado por Aserinsky y Kleitman,*
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acerca de una fase, que se repite ciclica-
mente en el transcurso del suefo, carac-
terizada por aceleracion de los ritmos
corticales y movimientos oculares rapidos.
Jouvet ** encontré que durante esta fase
se pierde el tono de los musculos de la
nuca y cl cuello y aparecen espigas o
descargas geniculooccipitales. Este autor
estudié esta fase en forma exhaustiva; la
denoming paradGjica, por la aceleracién
de los ritmos corticales que corresponde-
ria con la vigilia y sin embargo coincide
con el suefio més profundo. También se
ha llamado romboencefilica, por el ha-
lazgo de Jouvet de la integracién reticu-
lar protuberancial de esta fase. Sinénimos
son también periodo MOR o de movi-
mientos oculares rapidos y estado D, pio-
puesto por Hartmann.”

Este descubrimiento mostré que el sue-
fio es un proceso heterogéneo y ciclico
en sf, puesto que los periodos de suefio
paraddjico se alternan en tiempos fijos
y muestran una duracién constante en re-
lacién con la especie de que se trate. Hart-
mann sefiala que la duracién del ciclo de
suefioc MOR y sin MOR guarda una es-
trecha relacién con el ritmo metabélico
del animal y, en general, con su tamafio.
Asi vemos que este ciclo dura unos cua-
tro minutos en el ratén, 10 en la rata,
unos 20 en el conejo, 30 en el gato, 90
en el hombre y 120 minutos en el ele-
fante.

En el hombre el suefio y sus etapas
muestran variaciones importantes. BExis-
ten malos y buenos durmientes; personas
que necesitan mas o menos horas de sue-
fio. Es dificil y ha llevado a menudo a
errores clinicos, el juzgar del suefio de
un paciente por tan solo su informe ver-
bal y subjetive. Se ve que a menuda este
reporte no coincide con la opinién de

NEUROBIOLOGIA DEL SUENO

1 o ‘ 1] ‘ 1 1
% 2 & 6 8 10 12 14 16 8 20 22 2%
2 Frecuencia de los periodos de suefo, vigilia
@ ingestién alimenticia de un nifio, partiendo de
su 11o. dia de vida hasta el dia 182. Cada linea
de las absc representa 24 horas. La porcion en
negro significa suefio (sin especificar fase); las
regiones en blanco corresponden con la vigilia y
los puntos, momentos de alimentacién. Notese el
predominio de aparicién de los periodos de vigi-
lia entre 8 a.m. y 8 p.m. a partir de la 16a. se-
mana de vida. (Kleitman y Engelman V).

parientes que conviven con el sujeto en
cuestién. Para valorar las constantes fi-
siolégicas del suefio, es necesario realizar
registros poligrificos de toda la noche
y establecer un criterio de clasificacién y
valoracién cuantitativa de las diferentes
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3 Evolucidén circadiana de algunas constantes fi-
sioldgicas en el hombre. Las flechas dobles hori-
zontales sefialan los periodos de suefio del sujeto
y las lineas verticales, los de ingestion de alimen-
tos. P: frecuencia del pulso arterial; T: tempera-
tura; consumo de oxigeno; CO.: produccién
de bidxido de carbono; Vi ventilaciény U: excre-
cién de orina; N: nitrogeno ureico. (Folker12).

fases del suefio. Con estos datos se pue-
den construir hipnogramas de una gran
fidelidad, que permiten ¢l andlisis intra
e interindividual en grandes series de
sujetos (fig. 4).
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Las figuras 5 y 6 muestran un sujeto
con la colocacién de electrodos para un
registro poligrifico continuo de ocho ho-

4 Hipnograma de un sujeto en circunstancias fi-
siolégicas, que refleja los cambios poligrificos
durante 7 horas de suefio. En las ordenadas se se-
fialan las fases (I¥: vigilia) 1, 2, 3, 4 y REM
(MOR) del suefio. MIT: pcriodns de movimien-
tos del sujeto. En la abscisa estd anotade el tiem-
po en minutos, Notese el aumento progresivo en
la duracién de la fase MOR y su cardcter ciclico.
Asi mismo la aparicién de MT después de cada
ciclo MOR.
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5 Sujeto en vigilia, que ilustra la colocacién de
los electrodos para el registro poligrifico. Estos
se fijan con colodién secado con aire comprimido.
Los movimientos oculares se registran con los
clectrodos fijados a los lados de los ojos, contra
una referencia en Ja mastoides. El tono muscular
se registra en los masculos de la barbilla. El EEG
con electrodos sobre la piel cabelluda. Todos los
cables son largos y sumamente flexibles, permi-
tiendo la libertad de movimientos. El aparate a
la izquierda del sujeto permite el registro de la
respuesta galvinica de la piel (SGR), conectado
con el dorso y la palma de la mano.

=00 VIGILIA

ras y el EEG en estado de vigilia, respec-
tivamente. El aparato a la izquierda del
sujeto es un psicogalvanémetro, para me-
dir la respuesta galvinica de la piel en
las diferentes fases. Los parimetros que
deben medirse en un estudio de este tipo
son los siguientes: 1) tiempo de suefio;
2) tiempo en fase MOR (o porcenta-
je); 3) tiempo en fases 1, 2, 3 y 4; 4)
namero de despertares y tiempo total
despierto. Las figuras 7 a 11 muestran
al sujeto en suefio de ondas lentas y las
fases 1, 2, 3 y 4 de este suefio. La figura
12 ilustra sobte el cambio conductual que
caracteriza la fase MOR. La boca se en-

6 Registro poligrifico de un sujeto en periodo
de vigilia, con los ojos cerrados. PD-OD, OD-OI,
OI-PI: derivaciones parietales v occipitales del
electroencefalograma; EOG-D y EQOG-I: electro-
oculograma derecho e izquierdo; EMG: electro-
miograma de los misculos de la barbilla; EKG:
electrocardiograma; SGR: respuesta galvdnica de
la piel. Nétese la presencia de ritmo alfa en el
EEG vy el tono muscular amplio, caracteristicos de
la vigilia.
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7 Sujeto en fase de ondas lentas o “suefio tran-
quila™.

treabre por pérdida del tono de los miscu-
los de la mandibula, la expresion facial
suele ser de cierta actividad, interés o
sufrimiento. No se debe olvidar que en
esta fase MOR se presentan las ensofia-
ciones y pesadillas. La figura 13 ilustra
los cambios clectrograficos de esta fase.

PD-00

Los hechos fisiolégicos que se acaban
de describir plantean importantes proble-
mas de interpretacién en relacién con la
integracion del suefio, En primer lugar,
examinaremos las variaciones del umbral
sensorial. Las estructuras responsables del
mantenimiento de este umbral son prin-
cipalmente la formacién reticular activa-
dora y los receptores mismos. Durante
el sueiio, el sistema reticular activador
ascendente estd deprimido y sus acciones
centrifugas facilitadoras sobre los recep-
tores se ven disminuidas, haciéndose pre-
ponderantes las acciones inhibidoras cen-
trifugas, como las que se ejercen sobre
¢l nicleo de Edinger-Westfal, que dan
lugar a miosis y por lo tanto a una dis-
minucién en la entrada aferente® (fig.
14). Las fases de ondas lentas 1, 2, 3 y

8 Fase 1 del suefio, Este periodo constituye una
transicion entre la somnolencia y las otras fases
del suefio. En e] EEG predominan [as frecuencias
entre 2 y 7 ¢ps. Pueden observarse movimientos
oculares lentos. Persistencia del tono muscular.

243258

2D-07

OI-P1

el “’J\Mm‘ﬂf 'W‘“‘»&WM WWWWMMM N

FOG=D

i o P Sy

EOG-1

A i dukda i

|

__.I‘ln M‘ JJWLVJAMMWM“LJ“‘JA”

248 ANTON-TAY, ESCOBAR, FERNANDEZ-GUARDIOLA Y NIETO



¥0-0D

2432587

0D-0T

MWMWV“WWWMMWW

or-PI

WMMWMMMWMWMWWWW

roC-D

EOG-T

sep

1 seg.

T
9 Fase 2 del sueno. Esta fase, bastante ambigua,
se caracteriza por la presencia de husos de suefio
(frecuencias rapidas a 14-16 cps) y complejos K,
ademds por la ausencia de actividad lo suficiente-
mente amplia y abundante para establecer que se
trata de fases 3 6 4.
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10 Fase 3 del suefio. Se define por un EEG que
contiene por lo menos 20, pero no mis de 50 por
ciento, de ondas lentas de gran amplitud a 2 cps
o menos. Pueden persistir complejos K y husos de
suefio. Nétese la disminucion del tono muscular,
en relacion con las fases anteriores.
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1 seg.

11 TFase 4 del suefio. Se caracteriza por mds de
50 por ciento de ondas lentas de mds de 75 mi-
crovoltios. Esta fase suele ser la mds larga del
suefio sin MOR y corresponde con el suefio tran-
quilo.

4 corroboran esta inhibicién del sistema
reticular activador ascendente. Ahora
bien, como demostrd Hess en 1943,° se
puede producir suefio por estimulacion de
algunas zonas hipotalimicas, es decir

de dreas hipndgenas activas. El suefio no,

puede explicarse solamente por inhibi-
cién de la formacion reticular activadora.

En segundo lugar, aparece con toda su
complejidad la fase MOR. Durante esta
fase existen fendmenos de activacion in-
discutible; estos son: la aceleracion de
ritmos corticales, los movimientos ocula-
res rapidos, las imdgenes oniricas y las
mioclonias. Por otra parte, se acentiian
fenémenos inhibitorios que ya se esbo-
zaban en el suefio de ondas lentas; estos

son: la inhibicién del tono muscular, el
alza del umbral para el despertar y la
disminucion de la respuesta galvinica de
la piel. Bsta compleja fase implica acti-

12 Sujeto en fase MOR del suefio. Nétese el
cambio en la expresién facial, en relacién con las
fases precedentes. Este hecho pudicra deberse a la
presencia de imdgenes oniricas.
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FD-0D FASE PARADOTICA

T seg.

13 Fase MOR. Se caracteriza por actividad de
bajo voltaje y frecuencias variables, ripidas, en el
EEG, salvas de movimientos oculares ripidos (en
oposicién de fase por la peculiar colocacién de
los electrodos) v notable disminucién del tono
muscular.

vaci6n y desactivacién. Ahora bien, los
fendmenos inhibitorios apuntan claramen-
te a la activacién de estructuras depreso-
ras situadas en el rombencéfalo, La aboli-
cibn del tono muscular se produce por
estimulacién del ldbulo anterior del ce-

\]FRM 8T

Quiasma

ERG

Pupila

NEUROBIOLOGIA DEL sUeRo g

14 Registro de la respuesta eléctrica a un breve
destello luminoso en la via visual del gato. Los
lugares registrados son el quiasma dptico y la re-
tina (electrorretinograma, ERG). Las fotos de la
linea inferior muestran el drea de la pupila. La
primera columna corresponde al animal en petio-
do de suefio. FRM ST estimulacién eléctrica de
la formacién reticular mesencefdlica que provoca
el despertar. Nétese el aumento brusco del drea
pupilar y de las respuestas evocadas en la segunda
columna. Los registros siguientes muestran la ins-
talacién de nuevo del suefio, con miosis progre-
siva.



rebelo o de las estructuras caudales de
la formacién reticular. Los ntcleos vesti-
bulares son responsables de los movimien-
tos ripidos de la fase MOR.

El problema mis dificil de resolver es
el de la aceleracion de la actividad de la
corteza cerebral en el momento en que
el suefio se¢ hace mds profundo. Es for-
zoso admitir Ja multiplicidad regional de
las estructuras reticulares. lo cual se com-
prueba, como veremos més adelante en
este simposio, por las diferencias regio-
nales en la histoquimica de 4reas.

En experiencias realizadas en nuestro
laboratorio, las lesiones crénicas del com-
plejo nuclear del rafé, aun siendo muy
restringidas, han modificado la distribu-
cién de los ciclos de suefio en el gato en
una forma que sugiere, como ya habia
supuesto Jouvet ** una dependencia o in-
teraccién entre las fases de ondas lentas
y las de MOR, puesto que en estos ani-
males, el locus coerwlens y otras estructu-
ras caudales estdn intactas. Estas experien-
cias plantean también la pesible relacion
entre el suefio y la epilepsia, ya sugerida
por la clinica y por experiencias nuestras
anteriores.® Esta relacion, de [legarse a
establecer, seria en el sentido de correla-
cionar la fase MOR con los periodos de
extincion de la actividad convulsiva. He-
cho de sumo interés, si se toma en cuenta
el conocimiento reciente sobre los neuro-
transmisores involucrados en el suefio.
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IV ASPECTOS BIOQUIMICOS DEL SUERO

FERNANDO ANTON-TAY #

El reto que representa a nuestro entendi-
miento la complejidad del SNC, ha pro-
piciado que investigadores adiestrados en
diversos campos de la biologia hayan con-
currido para el estudio de la funcién de
este sistema., En el Gltimo decenio este
abordaje interdisciplinario ha sido singu-
larmente fructifero permitiéndonos cono-
cer de manera satisfactoria algunos me-
canismos de Ja actividad cerebral como
son la transmisién del impulso nervioso
a lo largo del axén y de la sinapsis, los
mecanismos que regulan el manejo de la
informacidn, y algunos otros. Sin embar-
g0, a este nivel atn existe una gran falta
de conocimientos referentes a la partici-
pacién de macromoléculas en la excitacién
de las membranas del axén y las del re-
ceptor neuronal.

Los logros obtenidos recientemente en
el conocimiento de los mecanismos que
regulan la aparicién alternada del suefio
y la vigilia es uno de los mejores ejem-
plos de la cooperacion interdisciplinaria,
de ahi que al discutirse los mecanismos
metabélicos que regulan el suefio necesa-
riamente se recurra a datos experimenta-
les proporcionados por la histoquimica,
la neurofisiologia, la neurofarmacologia
y la psicologia.

El estudio del suefio no sélo tiene im-
portancia prictica sino también concep-
tual, ésta radica en que el suefio repre-
senta uno de los modelos conductuales
més promisorios para llenar el dramatico
vacio que reina entre nuestro conocimien-

# Instituto de Investigaciones Biomédicas. Uni-
versidad Nacional Auténoma de México.

NEUROBIOLOGIA DEL SUERO

to actual y lo que es la funcién cerebral;
o de manera mis general: el estudio de
las conductas ciclicas es la siguiente etapa
en el desarrollo de las ciencias del sistema
nervioso, para llenar la separacién exis-
tente en la comprensién de la conducta
innata y la conducta adquirida por el
aprendizaje.

Como ya fue establecido, el suefio es
un fendmeno conductual ciclico y por lo
tanto comparte propiedades comunes con
otros fendémenos semejantes como la ac-
tividad exploratoria, la bisqueda del ali-
mento, las actividades sexual y social, etc.
Todos estos tipos de conducta se clasifi-
can como ciclicos ya que la actividad en
particular se repite a intervalos regulares
més o menos largos. Durante la presencia
del ciclo independientemente de su du-
racion podemos considerar que la activi-
dad motora del organismo es guiada por
un estado del cerebro que persiste por el
tiempo necesario para alcanzar un obje-
tivo. Este estado del cerebro puede ser
esbozado en términos de oscilaciones len-
tas en fase con el estado funcional de
algunas neuronas clave. Hasta donde se
sabe, estas neuronas clave utilizan como
sustancias neurotransmisoras a compues-
tos del tipo de la acetilcolina y de algunas
aminas biogénicas cuyo metabolismo co-
nocemos, Los sistemas neuronales encar-
gados del control del suefio y del resto
de los fendmenos conductuales sefialados,
asi como la regulacion del sistema neuro-
endocrino, constituyen aproximadamente
8 por ciento de la poblacién neuronal
del cerebro. Los mediadores quimicos

253



usados por el resto de las neuronas cere-
brales son desconocidos.

El empleo de una sustancia neurotrans-
misora por diferentes sistemas neuronales
de funcion especifica, explica el por qué
al modificar experimentalmente el meta-
bolismo del neurotransmisor se obtienen
cambios no sélo en el fenémeno objeto
del estudio (por ejemplo el suefo), sino
también en otros (conducta motora, sis-
tema endocrino).

Con el descubrimiento de la formacidn
reticular ascendente, el suefio fue enten-
dido como un fendmeno pasivo ' resul-
tante de la oscilacidén en la actividad de
este sistema. Desde el punto de vista me-
tabélico, parecia factible que a medida
que el periodo de vigilia se prolongaba
se produjese en el cerebro una sustancia
hipnogénica que al acumularse se tradu-
ciria en el suefio.® Esta hipdtesis meta-
bdlica del suefio fue inicialmente propues-
ta ya en 1910 por Legendre y Pieron * y
revalorada en 1939 por Schendorf e Ivy.*
Ambos grupos administraron liquido ce-
falorraquideo (LCR) de animales priva-
dos de suefio por varios dias a animales
en condiciones normales en los que se
presenté sueno. Recientemente, Papen-
heimer y su grupo ® y Hernindez Pe6n
y colaboradores,® de manera independien-
te, han repetido en situaciones experimen-
tales bien controladas estos experimentos
confirmando los resultados. La adminis-
tracion del liquido cefalorraquideo a tra-
vés de cinulas implantadas crénicamente
en el ventriculo lateral del carnero, su-
prime el factor de sfress experimental y
ha permitido observar la produccién del
suefio dutante las seis horas subsecuentes
a la infusion. La concentracién en el LCR
de un compuesto, denominado factor §,
es lineal durante las primeras 48 horas

sin dormir. Por técnicas de filtracién mo-
lecular selectiva se sabe que su peso
molecular es menor de 500, por lo que se
ha estudiado la administracion, en las mis-
mas condiciones experimentales, de se-
rotonina, 4-hidroxibutirato, butirolactona,
acido gamma-amino-butirico (GABA),
dcido glutamico y de AMP ciclico. Estos
compuestos no reproducen los efectos del
factor §. La hipdtesis del factor § ha re-
cibido poca atencién y no puede ser des-
cartada.

El progreso en el conocimiento de la
neurofisiologia del suefio, asi como los
avances tecnologicos para su medicién ob-
jetiva, descartaron la hipotesis de la for-
macién reticular en el suefio y propiciaron
a Jouvet,” a fines del decenio pasado, a
establecer nuevos conceptos que pueden
ser resumidos como sigue:

1. El suefio es un estado activo del
cerebro, por lo tanto es posible producir
insomnio mediante lesiones circunscritas
en el cerebro.

2. El suefio no es un fenémeno sim-
ple; por lo contrario, consiste de dos es-
tados diferentes relacionados con dos me-
canismos cerebrales (fase de ondas lentas
y suefio paradéjico), y por lo tanto, debe
de ser posible suprimir selectivamente una
u otra fase mediante lesiones especificas
o por el uso de firmacos.

3. Estos dos estados de suefio pueden
ser cuantificados; por lo tanto, debe de
ser posible correlacionar su cantidad con
cualquier cambio bioquimico, neurofar-
macoldgico o estructural presente,

4. Los mecanismos bioquimicos refa-
cionados con el estado del suefio no pue-
den ser explicados s6lo en términos de
mecanismos neuronales a corto plazo.

El resultado de estos conceptos llevd
a dilucidar o tratar de dilucidar el papel
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que la acetilcolina (Ach), y tres aminas
biogénicas, dos de las cuales son cateco-
laminas [la dopamina (DA) y la not-
epinefrina (NE)] y la otra una indola-
mina [la serotonina (SHT)], tienen en
la regulacién de los ciclos del suefio. Es-
tos cuatro compuestos se consideran como
neurotransmisores en el SNC ya que lle-
nan la mayor parte de los criterios ope-
racionales propuestos: ®

1. El posible neurotransmisor y las
enzimas necesarias para su sintesis deben
estar presentes en los botones terminales
de la neurona presindptica. Asi mismo,
las enzimas catabdlicas u otro mecanismo
quimico que limite la actividad fisioldgica
del presunto transmisor (por ejemplo
mecanismos de recaptacién), deben tam-
bién estar en la regién de la sinapsis.

2. El compuesto debe ser liberado de
la terminacién presindptica cuando la
neurona es estimulada.

3. La aplicacién del compuesto a la
neurona presindptica debe producir efec-
tos fisiolégicos similares a los producidos
por la estimulacién de la neurona presi-
naptica,

4. Las drogas que actfian a nivel de
la membrana postsindptica deben produ-
cir el mismo efecto cuando el posible
neurotransmisor es administrade a dicha
neurona.

Estos criterios son satisfechos en su
totalidad per la Ach y por la NE en el
sistema nervioso periférico.

A continuacién se presenta una revi-
sion breve del metabolismo y la partici-
pacién de cada una de estas sustancias en
la produccitn del suefio.

Avetileolifia. La Ach se sintetiza a par-
tir de acetilcoenzima A y de la colina
mediante la accidn catalizadora de la co-
linacetilasa. Esta reaccién es reversible
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bajo la accién de la acetilcolinesterasa y
limita la actividad fisiologica de la Ach.”

La participacion de la Ach en la in-
tegracién neuronal del suefio y la vigilia
ha sido estudiada recientemente mediante
la ayuda de Hemicolium-3. Este es un
farmaco que bloquea por competencia el
transporte activo de la colina en la mem-
brana y por lo tanto disminuye la resin-
tesis de Ach. En gatos, la administracién
intracisternal de Hemicolium-3 produce
facilitacion del suefio de ondas lentas
cuya cantidad estd en relacion directa a
la dosis administrada.® De manera sor-
prendente, la administracién de un micro-
gramo abole la fase de suefio paradéjico.
La pérdida de suefio paraddjico parece
ser una respuesta especifica a la droga,
en cambio, el incremento de ondas lentas
es probable que sea debido a la caida del
tono de neuronas acetilcolinérgicas, ya
que el pretratamiento con para-clorofenil-
alanina (PCFA) produce insomnio y por
lo tanto la pérdida del tono colinérgico
conduce a la liberacion de 5-HT que a
su vez induce el suefic de ondas lentas.”
Estos datos sugirieron ademis, que la
Ach participa activamente en el mante-
nimiento de Ja vigilia y descartan el con-
cepto de un sistema colinérgico hipno-
génico.

Serotonina. La biosintesis de la sero-
tonina cerebral implica en la primera eta-
pa, el paso del triptéfano circulante al
cerebro (fig. 1). El nivel del triptéfano
varia en el plasma y en el cerebro de
manera importante durante las 24 horas.
Ademés de que el triptéfano es el pre-
cursor de la 5-HT cerebral, este compues-
to tiene caracteristicas que lo distinguen
del resto de los aminodcides, ya que apa-
rentemente juega un papel regulador del
metabolismo de las proteinas de la dieta
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1 Biosintesis de la serotonina. El triptéfano in-
traneuronal es hidroxilado en la posicién 5 por
la enzima hidroxilasa del triptéfano (A); el pro-
ducto resultante es el S-hidroxitriptéfano que ri-
pidamente es descarboxilado por una descarboxi-
lasa inespecifica (B) para formar la serotonina. La
administracion de paraclorofenilalanina que tiene
una estructura semejante a la del triptéfano con
un cloro en la posicibn 6, inhibe la sintesis de
serotonina por competencia sobre la hidroxilasa de
triptéfano.

y su asimilacion por el organismo esti
regulada por la enzima hepitica triptéfa-
no pirrolasa.**

El nivel de triptéfano en el cerebro es
relativamente bajo, lo que refuerza el
punto de vista de que los niveles circu-
lantes producen cambios paralelos en la
concentracién de 5-HT. Dentro de la
neurona, el triptéfano es inicialmente hi-
droxilado en la posicion 5, forméndose
asi el 5-hidroxitriptéfano, el que de ma-
nera semejante a como sucede con la

COOH

cooH
Inhibician
NH,
cli

COOH

p- Clerafenilalaning

Dopa, ripidamente se decarboxila por la
accion de la decarboxilasa de los amino-
icidos aromaticos. El resultado es la for-
macién de 5-HT.®

En la actualidad, no se posee ninguna
evidencia que sefiale cuil es el destino
metabélico de la 5-HT vertida a la sinap-
sis. La principal via de catabolismo de la
5-HT es la desaminacién oxidativa, reac-
cién catalizada por lo monoaminocoxidasa
(MAO); el producto resultante es un
aldehido muy inestable que ripidamen-
te es oxidado para producir el acido
5-hidroxiindolacético o es reducido a $-hi-
droxitriptofol.*

La administracion de PCFA a gatos,
ratas o monos es seguida de insomnio.?
Durante las 24 horas siguientes a la ad-
ministracién de este compuesto (400
mg./Kg. a gatos) no se observan cam-
bios en la conducta; sin embargo, al cabo
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de 30 horas hay aparicién de insomnio, de
comienzo brusco, que se caracteriza por
vigilancia conductual y constante, midria-
sis y continua actividad cortical de bajo
voltaje. Al cabo de 60 horas empiczan
a aparecer discretos episodios de suefo
paradéjico seguidos de pequefios periodos
de ondas lentas. El patrén normal de sue-
fio no reaparece sino hasta las 200 horas
después de administrado el firmaco. Es-
tos efectos transcurren en paralelo a la
caida en el nivel de serotonina en el
cerebro.®

Puesto que Ia accién inhibidora de la
sintesis de la serotonina por la PCFA *°
se lleva a cabo por bloqueo de la hidroxi-
lasa del triptéfano; como contraprueba se
intentd saltar este paso metabolico, inyec-
tando directamente 5-hidroxitriptéfano
que si atraviesa la barrera hematoencefi-
lica y que rapidamente se transforma en
5-HT. En estas condiciones experimenta-
les, la administracién de S-hidroxitripto-
fano durante el efecto de la PCFA res-
tablece los patrones de suefio normal por
periodos hasta de 10 horas; después de
los cuales el insomnio reaparece.'®

Que el efecto de este compuesto es
mediado por su accién sobre las células
serotoninérgicas de los nfcleos del rafé,
se demuestra por los experimentos en que
la lesién electrolitica de estos niicleos se
acompaiia de insomnio.*® El grado de
destruccidn neuronal es directamente pro-
porcional a Ja concentracién de 5-HT en
el cerebro y al grado de insomnio pro-
ducido.

Catecolanrinas. La biosintesis de las ca-
tecolaminas cerebrales *7 se inicia con la
captacién del aminoicido tirosina de la
circulacidén; las concentraciones de este
aminodcido en €l plasma varfan de acuer-
do con un ritmo circadiano (el nivel
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sanguineo es maximo alrededor del medio
dia y minimo en la madrugada). No se
sabe si en condiciones normales este cam-
bio ciclico tiene alguna influencia sobre
la velocidad de sintesis de la dopamina
(DA) y de la NE.

La primera transformacién bioquimica
que sufre la tirosina es su hidroxilacién
en la posicidn meta (fig. 2), el compues-
to resultante es la Dopa o dihidroxifenil-
alanina, esta reaccidn se lleva a cabo en
todos los tejidos que sintetizan catecola-
minas. La enzima aparentemente se en-
cuentra distribuida en toda la célula. Este
paso también es el que controla in wive
la velocidad de sintesis de las catecola-
minas. Hay suficientes datos que sugieren
que la actividad de la enzima estd regu-
lada por el producto final de la cadena
metabélica: una pequefia fraccién de las
moléculas de NE presentes en la terminal
nerviosa constituyen la poza activa que
inhibe a la hidroxilasa de la tirosina al
unirse quizd con el cofactor. Cuando esta
poza de NE se disminuye, como sucede
después de la estimulacién nerviosa, au-
toméaticamente se suprime la inhibicidén
produciéndose mis norepinefrina.

La hidroxilacién de la tirosina resulta
pues en la formacién de L-Dopa, amino-
acido que practicamente no se encuentra
en el cerebro ni en la sangre. Este dato
sugiere que ripidamente es metabolizada
a dopamina por la enzima Dopa-decarbo-
xilasa.

La DA ademis de ser neurotransmisor
es el precursor para la NE cerebral. La
conversién de DA a NE se cataliza por
la enzima dopamina-beta-oxidasa. Las
viag catabélicas de la DA y de la NE son
complejas, ya que es probable que existan
en varios compartimientos metabdlicos.
La mayor parte de las catecolaminas se
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2 Biosintesis de las catecolaminas, Las catecola-
minas cerebrales, dopamina y norepinefrina, se sin-
tetizan a partir de la tirosina circulante que dentro
de la neurona sufre una meta-hidroxilacién para
transformarse en dopa. La hidroxilasa de la tiro-
sina (1) sc considera que es la etapa limitante
en la sintesis de norepinefrina. La dopa ¢s decar-
boxilada por una decarhoxilasa inespecifica (2)
a dopamina; tanto la tirosina como la dopa son
aminodcidos que atraviesan la barrera hematoen-
cefalica. La dopamina debe de ser sintetizada in
situ; la dopamina beta oxidasa cataliza el paso de
dopamina a norepinefrina.

encuentra concentrada en las vesiculas
sindpticas. Estas catecolaminas unidas se
cree estin en equilibrio con una poza de
NE libre, probablemente en el citoplasma
o en la membrana terminal; el paso del
estimulo nervioso hace que esta NE libre
sea vertida al espacio sindptico, donde
una pequefia fraccion de estas moléculas
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interacciona con los receptores en la mem-
brana postsindptica.t?

La accién fisiol6gica de la NE en el
espacio sindptico es limitada por dos pro-
cesos. El proceso més importante lo cons-
tituye la recaptacion de la NE a la mem-
brana presindptica. El resto de la NE
presente es inactivado enziméticamente
por la catecol-O-metil-transferasa.

La participacion de las catecolaminas
en la regulacién del suefio fue inicial-
mente sugerida por la observacién de que
la administracion de inhibidores de la
MAO suprimia la fase de suefio paradé-
jico.™> ** Después de la administraciéon de
nialamida, la concentracién de monoami-
nooxidasa en el locws coevulens (forma-
do casi exclusivamente potr células nor-
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Mucleos del Rafé

Locus coeruleus

adrenérgicas) desaparecia conjuntamente
con Jos cambios en el sueflo. Ademis, la
destruccién  bilateral de este ntcleo se
acompaiia de desaparicién de suefio para-
déjico y finalmente, la inhibicién farma-
colégica de la sintesis de catecolaminas
mediante la alfametilparatirosina o la ad-
ministracién de sustancias que forman
falsos transmisores como la alfametilme-
tatirosina o la alfametilhidroxifenilalanina
también suprimen el suefio paraddjico.*

En la figura 3 se ilustra cémo estin
interrelacionados los datos antes expues-
tos. El cerebro de los mamiferos sufre
cambios que varfan entre la vigilia, la
cual depende de la formacién reticular
ascendente, el suefio de ondas lentas, de-
pendiente de la actividad de las neuronas
serotoninérgicas de los nticleos del rafé
y al suefio parad6jico, que depende a su
vez de la actividad noradrenérgica del
ntcleo coernlens. En condiciones norma-
les, las tres primeras ctapas (vigilia, sue-
fio de ondas lentas y suefio paraddjico)
son reversibles, mientras que el paso de
suefio paraddjico a vigilia no lo es.

Este modelo ha sido especialmente 1til
para favorecer la investigacién. Sin em-
bargo, no explica algunos datos recientes,
amén de que constituye un modelo dema-
siado simple.

Por un lado, Ia administracién de la
PCEFA a seres humanos, contrariamente
a las observaciones hechas en animales de
experimentacién, produce disminucién de
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3 Diagrama de flujo que representa los princi-
pales mecanismos que intervienen en la produc-
cién de suefio. En el gato, de acuerdo con Jouvet
los mecanismos acetilcolinérgicos de la formacion
reticular mesencefdlica (FRM) mantienen el es-
tado de vigilia (7). El paso de vigilia al de on-
das lentas (SW3) estd regulado por la actividad
de las neuronas serotoninérgicas de los nicleos
del rafé. La actividad de estas neuronas puede ser
modificada por la accion de la paraclorofenilala
nina (PCFA) que bloquea el paso de triptofano
(TP) a 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) o por la
administracién de inhibidores de la monoamino-
oxidasa (IMAO), que bloquean el catabolismo
de la serotonina. El paso de SIS a sueno para-
déjico (REM o MOR) estd proporcionado por la
actividad de neuronas noradrenérgicas del locus
coeralens. La alfametilparatirosina (wMPT') inter-
fiere con este proceso al influir sobre el paso de
tirosina (TR) a dopa. El paso de V a SWS y de
SWS a REM es bidireccional pero de REM a V
es unidireccional.

la fase del suefio paraddjico; disminucion
que a su vez puede ser evitada por la
administracién de 5-hidroxitriptéfano. 22
La administracion de 5-hidroxitriptéfano
solo, aumenta la proporcién de suefio pa-
radéjico y disminuye el tiempo de laten-
cia para la aparicién del primer ciclo de
MOR.

Por otro lado, la administracién de
L-Dopa, aminodcido precursor de la DA
y de la noradrenalina produce disminu-
cién de sucfio paradbjico y la adminis-
tracion de alfametilparatirosina aumenta
la apaticion del suefio de ondas lentas;
por lo tanto, a pesar de las diferencias
en las situaciones experimentales en el
ser humano, los mecanismos serotoninés-
gicos probablemente estin asociados a la
produccién del sueiio paraddjico y los
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catecolaminérgicos a la fase de ondas len-
tas. 2 20

Existen otros factores que posiblemente
estén implicados en la determinacién de
los ciclos de suefio y vigilia, cuyo estudio
es posible vislumbrar, pero que aun no se
han establecido. Por e¢jemplo: la aparicién
de los aminoicidos de la dieta influye
en la produccién ritmica de 5-HT.'% 2
Los cambios ciclicos que muestran los
aminoicidos libres en el cerebro y que
se modifican durante los ciclos de suefio.
De particular interés es el decremento en
el micleo caudado y en la corteza frontal
de GABA.* Finalmente, otro factor que
también muestra variaciones ciclicas es
la melatonina, hormona sintetizada por la
glandula pineal.®* Cuando se administra
esta hormona a seres humanos o a ani-
males de experimentacién, se producen
cambios conductuales y en el patrén de
suefio probablemente relacionados a su
capacidad para aumentar los niveles de
5-HT en el mesencéfalo.*® ** Estos datos
metabélicos, aunados al hecho de que en
el ser humano hay actividad electroence-
falogrifica semejante al MOR con perio-
dicidad de 90 minutos a lo largo de las
24 horas,*® no s6lo hace dificil entender
el significado del suefio paraddjico, sino
que complica el modelo de suefio antes
expuesto, aun cuando seguramente pro-
piciard el avance de esta area de inves-
tigacion.
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V ASPECTOS CLINICOS DEL SUERO

Dionisio NIETO

Los aspectos clinicos del suefio son tan
numerosos que resulta dificil establecer
una sisternatizacion. Desde antiguo se han
utilizado plantas u otros productos para
combatir el insomnic originado en las
mis distintas circunstancias. Se ha afir-
mado que el uso de sustancias hipnéticas,
especialmente barbittricos, ha ido aumen-
tando paulatinamente en algunos paises
donde el control de este consumo puede
llevarse con cierta exactitud. Por e¢jemplo,
en Inglaterra y Gales, el consumo por afio
per capita aumentd en 1.5 g. de 1953 a
1959. En los Estados Unidos de Ameé-
tica se registré una produccion de 2.4 g.
de barbitricos per capita en 1948, y de
1952 a 1963 se produjo un aumento de
ocho veces esa cantidad. En Inglaterra se
sefiala que alrededor de 10 por ciento de
todas las prescripciones en 1962 eran de
hipndticos. En Checoslovaquia la pres-
cripcidn de barbitiricos se duplicé de
1958 a 1965. En Australia las prescrip-
ciones de hipndticos representaban 8.8
por ciento del total en 1962, subiendo a
13.2 por ciento en 1966. No se poseen
datos estadisticos fidedignos sobre el con-
sumo de estas sustancias en nuestro pais.

En conjunto los hipnéticos se pueden
dividir en dos grandes grupos: el primeto
estd constituido por los barbitiricos, que
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continfan teniendo un amplio uso en to-
dos los pafses, y el segundo por los Ila-
mados hipnéticos no barbittricos, entre
los cuales estan los derivados de cloral,
utilizados también hace mucho tiempo,
la glutetimida (Doriden @), el metiprilon
{Nodular ®), el etilclorvinol (Placi-
dil ®), metacualona (Qualude ®) y ni-
trazepam (Mogadén ®). También algu-
nos derivados fenotiazinicos, como la
levomepromacina (Sinogan ), tienen un
efecto relativamente especifico en la in-
duccién del suefio.

En una revisidn bastante completa so-
bre drogas y suefio, publicada por Oswald
en Pharmacological Reviews en 1968, se
intenta establecer una correlacién entre
los estudios electroencefalogrificos y los
efectos de las distintas drogas sobre el
suefio. Segin este autor resulta claro, por
la extensa revision que realiza, que nin-
guno de Jos hipnéticos produce un suefio
natural si nos atenemos al electroencefa-
lograma. Por ejemplo, todos disminuyen
la proporcién de suefio MOR y puesto
que hay algunas evidencias de que la falta
de este tipo de suefio puede determinar
alteraciones en la conducta, el efecto de
los hipnéticos deberfa ser considerado co-
mo contraproducente. “Debe suponerse
que la distorsién y las anormalidades en
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el sueno MOR, que persisten por semanas
después de Ja supresion de los hipnéticos,
representa simplemente algunos datos que
indican las modificaciones de la funcién
cerebral evidenciables por estos registros
y que investigaciones ulteriores segura-
mente llegarin a revelar modificaciones
en otras funciones, tanto del suefio como
de la vigilia, que pueden ser alteradas
por la administracién o supresién de los
hipndtices.

A pesar del gran interés que tienen
las extensas investigaciones que se vienen
haciende en suefio, con la ayuda de la
electroencefalografia, las aplicaciones de
los datos que se van reuniendo hasta el
momento actual a la clinica del suefio no
son todavia satisfactorias. Hay una setie
de contradicciones importantes que pro-
bablemente llegarin a encentrar explica-
cién en un future préximo. Por ejemplo,
en la actualidad se afirma, con argumen-
tos bien fundados en la electrofisiologia,
que el suefio normal se acompafia siempre
de ensuefios, los cuales son facilmente
detectados en el registro MOR y se es-
tablece que para una armonia perfecta del
suefio son tan necesarias las fases MOR
como las fases sin MOR, Esto probable-
mente es inobjetable dada la base objeti-
va fisiologica en que se fundamenta. Pero
si uno se atiene a la simple consideracion
clinica, es evidente que de todos los in-
dividuos que uno puede entrevistar y que
disfrutan de un suefio natural satisfacto-
rio, la inmensa mayoria dice que no ex-
perimentan ensuenos. En cambio, la ma-
yor parte de las gentes que habitualmente
consultan por trastornos del suefio, decla-
ran que duermen poco y casi siempre
con ensuefios. Se ha hecho notar que los
individuos de buen suefio que dicen no
haber sofiado, lo creen asi porque no

recuerdan los ensuefios. Se trataria sim-
plemente de que se recuerden o no los
suefios. Creo que esta es una experiencia
clinica general que resulta relativamente
contradictoria frente a los descubrimientos
realizados en los ultimos afos con los
registros electrofisioldgicos, especialmen-
te en lo que se refiere al MOR.

En lineas anteriores citibamos las pa-
labras de Oswald, segiin las cuales todos
los hipnéticos reducen la proporcion de
suefio MOR. Segiin los principios actual-
mente dominantes, esto quiere decir que
representan potencialmente algan petjui-
cio para el funcionamiento cerebral. Pero
si se considera, sin embargo, que sus-
tancias como el LSD, que producen tanta
distorsién en el funcionamiento cerebral,
incrementan la fase MOR del suefio, te-
sulta claro que es necesario tener mucha
cautela cuando se trata de hacer genera-
lizaciones en relacién con la significacién
de estos hechos. Por el momento, cabe
la mayor prudencia cuando se trate de
establecer conclusiones firmes respecto de
la accién de los hipnéticos.

De gran interés desde el punto de vista
de las correlaciones clinicas de los estu-
dios electroencefalogrificos, son las in-
vestigaciones que se han hecho en enfer-
mos esquizofrénicos. Feinberg y Evarts
han formulado recientemente tres hipé-
tesis sobre la relacién de los suefios con
las alucinaciones:

1. El proceso neurofisioldgico que
acompafia a los suefios cuando el sujeto
estd dormido, podria ser comparado a los
procesos que acompaian a las alucinacio-
nes en estado de vigilia.

2, Los mecanismos involucrados en la
percepcién alucinatoria visual y en los
suefios serfan los mismos sobre los que
descansa la visién normal.

262 ANTON-TAY, ESCOBAR, FERNANDEZ-GUARDIOLA Y NIETO



3. Los sueios y las alucinaciones re-
sultatian de la supresién de un proceso
inhibitorio.

Desde hace mucho tiempo se ha sefia-
lado que las alucinaciones constituyen uno
de los sintomas importantes en cierta
forma de esquizofrenia, y por ello se ha
prestado especial atencion a la fisiologfa
del suefio en enfermos esquizofrénicos,
asi como en sujetos privados de suefio.
Se considera que normalmente los perio-
dos de suefo MOR alternan con los
periodos de suefio sin MOR por ciclos de
90 minutos y ocupan de 20 a 25 por
ciento del suefio total, Algunas publica-
ciones iniciales sefialaron que la privacién
de suefio MOR en sujetos normales pro-
ducia marcada ansiedad, irritabilidad y
dificultad en la concentracién. Pero expe-
rimentos mejor controlados posteriormen-
te no comprobaron que se produjeran
cambios psicolégicos importantes por esta
privacién. Por otra parte, no s observa-
ron cfectos adversos en una serie de en-
fermos con depresion o narcolepsia trata-
dos con fenelzina, un inhibidor de la
monoaminooxidasa que suprime el MOR,
por un espacio tan largo como un afio.

Algunos investigadores han formulado
la hipétesis de que si los esquizofrénicos
tuvieran una cantidad anormalmente alta
de suefio MOR, podria haber cierta ten-
dencia a que esta actividad se manifestara
de alguna manera durante las horas de
vigilia. Sin embargo, pricticamente todos
los estudios que se han hecho en pacien-
tes esquizofrénicos crénicos no han de-
mostrado que haya anormalidades en el
suefio MOR. Algunos investigadores han
sefialado que en los esquizofrénicos hay
un marcado descenso del suefio de ondas
lentas. Sin embargo, este mismo dato ha
sido registrado en oligofrénicos, sindrome
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cerebral crénico, en ancianos, y en estu-
diantes bajo siress.

Hay dos estudios sobre enfermos es-
quizofrénicos crénicos en los cuales se
han encontrado anormalidades en la can-
tidad de suefio MOR. Gulevich, Dement
y Zarcone * encontraton un aumento del
suefio MOR en 13 esquizofrénicos croni-
cos sin tratamiento, en comparacion con 7
sujetos no psicoticos. Sin embargo, Azumi
encontrd que la fase MOR estaba dismi-
nuida en un grupo de 35 esquizofrénicos
cronicos sin medicacion, en comparacién
con 33 normales. Es posible que los pa-
clentes cronicos de este Gltimo autor tu-
vieran sintomatologia activa mis marcada
que los del grupo anterior, dependiendo
todo ello de la agudeza o cronicidad del
enfermo. Por ejemplo, en esquizofrénicos
de poco tiempo de evolucién se encon-
traron valores mis bajos de fase MOR
que en pacientes de mucho tiempo de
evolucién., También se encontraron bajos
los valores de suefio MOR en 6 esquizo-
frénicos agudos conectados a un monitor
por la noche durante 10 episodios psico-
ticos que presentaron en el curso de varios
meses, Su comportamiento fue también
registrado por un monitor durante este
periodo, v cada episodio psicético tenfa
una fase de ascenso y una fase de desva-
necimiento. En la fase de incremento de
la enfermedad habia una disminucién
tanto del suefio MOR como del sin MOR;
pero Ja disminucién del primero fue pro-
porcionalmente mayor que la del suefio
sin MOR. Hubo ausencia del rebote sub-
secuente de suefic MOR en estos pacien-
tes. Sin embargo, otra serie de autores
no han observado modificaciones en el
suefic MOR en esquizofrénicos estudia-
dos con la ayuda de un menitor y de te-
lemetria.
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Estudios de Zarcone y colaboradores,*
asi como de Dement ® y Azumi,® apoyan
observaciones previas de que los pacientes
esquizofrénicos crénicos en actividad, no
muestran aumento compensatorio del
MOR después de periodos experimentales
de privacion de MOR. En un estudio en
el cual los pacientes crénicos si mostraron
aumento de MOR compensatorio, la pti-
vacién de éste se habia efectuado usando
anfetaminas, que como es sabido supri-
men el sueio MOR pero producen un
amplio rebote cuando se interrumpe su
uso. En ninguno de estos estudios se acen-
tué la sintomatologia de los enfermos
durante la privacién de suefio MOR.

Wyatt y colaboradores,” han planteado
recientemente a hipdtesis de que la es-
quizofrenia podria estar caracterizada por
una disolucién de las fronteras normales
entre sucfic MOR y estado de vigilia.
Estos autores comunican que las fluctua-
ciones en los potenciales de la piel de la
palma de las manos en 7 de 8 esquizo-
frénicos no medicados, fueron mas fre-
cuentes durante el suefic MOR que en
otros estados de suefio y de la misma
frecuencia que durante el estado de vi-
gilia. En contraste con esto, controles nor-
males presentaron un marcado descenso
en las fluctuaciones del potencial de las
palmas de las manos durante el suefio
MOR. Puesto que se ha demostrado en
gatos que el potencial de la piel es acti-
vamente inhibido durante el suefio MOR,
las frecuentes fluctuaciones observadas en
esquizofrénicos agudos podrian significar
una falla en los procesos normales de
inhibicién.

Algunos estudios farmacoldgicos en el
hombre y en los animales han permitido
sugerir un modelo que puede en dltima
instancia ser mis 1til para explicar las

posibles anormalidades del suefio MOR
en la esquizofrenia. Esto se inicidé con
las reciemtes investigaciones sobre la para-
clorofenilalanina (PCPA), un inhibidor
de la hidroxilasa del triptéfano (una en-
zima que limita la concentracién en la
sintesis de la serotonina). Dement y co-
laboradoeres ¢ administraron PCPA a ga-
tos y observaron ondas agudas monofasi-
cas, que normalmente sélo ocurren en el
suefio MOR, que abarcaban tanto el suefio
sin MOR como los estados de vigilia. A
causa de que se presentaban en forma de
puntas localizadas en protuberancia, cuet-
pos geniculados y regiones occipitales, las
llamaron espigas PGO. La administracién
diaria de PCPA, ademés de producir estas
agujas, se asociaba con una marcada dis-
minucién tanto del suefio MOR como del
sin MOR y con anomalias durante la vi-
gilia como rabia, hipersexualidad, hiper-
fagia y comportamiento similar al aluci-
natorio.

Tratando de explicar esta respuesta a
la PCPA, estos autores propusieron que
las espigas PGO actuaban como estimulos
internos que eran muy perturbadores para
permitir el suefio a los gatos. También
sefialaron que tales espigas PGO podian
determinar la conducta alucinatoria en
los gatos. La disminucién de suefio MOR
¥ sin MOR asociada a la administracién
de PCPA es un fendmeno relativamente
transitorio que vuelve a lo normal des-
pués de aproximadamente una semana.
Pero las anormalidades en la conducta
inducidas por la PCPA y las espigas
PGO continuaban. Después de la admi-
nistracién de 5-hidroxitriptéfano (que
suprime el bloqueo enzimitico de la
PCPA), o bien de clorpromazina, todas
las modificaciones producidas por la
PCPA se normalizaron.
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Hay también datos sobre los efectos de
esta sustancia en el hombre; Wyatt y co-
laboradores ? informaron sobre los resul-
tados de administracidn en 11 pacientes.
En ellos no se produjo el descenso en el
suefio sin MOR visto en los gatos, dismi-
nuyendo en cambio el suefio MOR por
un pericdo de 2 a 3 semanas. Cuando se
suprimié el medicamento transcurrieron
todavia tres semanas para que el suefio
MOR volviera a su nivel normal. Igual-
mente el aumento compensatorio en el
suefio MOR no ocurrié en el periodo que
signié a la privacion de éste por la sus-
tancia. Por tal razén se concluyd que la
PCPA bloquea irreversiblemente la hi-
droxilasa del triptéfano en el cerebro
humano, produciendo una disminucién en
la sintesis de serotonina, la cual se cree
juega un papel fundamental en la pro-
ducciéon de MOR. En apoyo de esta in-
terpretacién estd el hecho de que cuando
el bloqueo enzimatico se compensa con Ja
administracién bucal de 5-hidrexitriptofa-
no, el suenio MOR volvid a su nivel nor-
mal. Los efectos psicolégicos de la ad-
ministracion de PCPA en el hombre son
poco claros, En un primer estudio, en que
se administrd a voluntarios PCPA en do-
sis hasta de 3 g. en 24 horas, no se obser-
varon modificaciones psicol6gicas. Admi-
nistrada la sustancia a pacientes con tumor
carcinoide se produjeron sintomas como
depresion, confusién, alucinaciones y an-
siedad en cuatro de cinco sujetos. Poste-
riormente, en un estudio doble ciego mis
detenido en sicte pacientes con tumor car-
cinoide, las alteraciones en su conducta
se pudieron relacionar estrictamente con
el periodo de mis alta dosificacién de
PCPA. Los cambios en la conducta nota-
dos en ese estudio consisten en depresion,
ansiedad, irritabilidad, agitacion, retrai-
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miento y falta de interés. El hecho de que
la méixima dosificacién de PCPA fue ge-
neralmente menor que en el estudio pre-
vio con pacientes de carcinoide, y de que
la droga no se administré a pacientes
emocionalmente labiles, puede explicar la
ausencia de alucinaciones e ideas deliran-
tes. Pero es posible que cantidades ma-
yores de PCPA puedan producir efectos
similares a los que se observaron en los
gatos cuando éstos fueron tratados con
cantidades de 50 mg. por kilogramo de
peso al dia.

Si en la esquizofrenia hubiera alguna
deficiencia en el metabolismo de la seroto-
nina como se ha supuesto por los estudios
de suefio, de esto no se desprende nece-
sariamente que estos enfermos tengan
que tener concentraciones bajas de seroto-
nina en el cerebro. Una hipétesis para
explicar el mecanismo de accidn del LSD,
postula que este alucindgeno bloquea los
receptores de la serotonina, determinando
asi un aumento en la concentracién de
ésta en el cerebro y disminuyendo la con-
centracion del dcido 5-hidroxi-indol-acéti-
co, que es el metabolito de la serotonina.
Smythies y colaboradores han especulado
acerca del bloqueo de los receptores sero-
toninicos por las drogas alucindgenas.
Asi, dependiendo de la causa, una defi-
ciencia funcional en el metabolismo de la
serctonina podria estar relacionada tanto
con un aumento absoluto como con un
descenso en las concentraciones cerebrales
de serotonina o de sus metabolitos. No
hay que olvidar que en este punto siem-
pre ha habido muchas incertidumbres y
el propio Woolley, quien postuld inicial-
mente un déficit serotoninico en la esqui-
zofrenia (1954), después admitié que
podria tratarse mds bien de un exceso de
esta sustancia.
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En definitiva, los estudios referentes
a las alteraciones de los registros de suefio
en esquizofrénicos no han proporcionado
hasta ahora anomalias tipicas que permi-
tan hablar de Ia existencia de un patrén
determinado. Igualmente la correlacidn
con las alteraciones metabélicas de la se-
rotonina no estd por el momento bien de-
finida.

Desde el punto de vista del tratamiento
del insomnio, en la prictica médica diaria
hay que senalar que se trata de un pro-
blema que ofrece multitud de perspecti-
vas y que es dificil tratarle en poco espa-
cio. Bn primer lugar debe tenerse en
cuenta que el insomnio puede representar
un sintoma de muchas afecciones gene-
rales y que al examinar cada caso es ne-
cesario averiguar de qué enfermedad cons-
tituye un sintoma, EI insomnio puede ser
manifestacion de las més distintas altera-
ciones somdticas o psiquicas, de tal modo
que resulta imposible una revisién. Si
dentro de las posibilidades se eliminan,
hasta el punto en que es posible, todos
los padecimientos que pueden determi-
narlo, entonces se podria hablar de un
insomnio esencial.

Es importante puntualizar a qué se lla-
ma insomnio habitualmente en la clinica.
No es infrecuente que el médico sea con-
sultado por un paciente que dice sufrir
insomnio y al puntualizar los detalles del
caso se establece que el sujeto dice pade-
cer este trastorno porque solo duerme
cinco o seis horas, en lugar de ocho horas
que es lo que se considera popularmente
como el periodo de suefio fisioldgico. Na-
turalmente que en estos casos se trata so-
lamente de preocupaciones injustificadas,
ya que la duracién exacta del periodo de
suefio fisiolégico es variable de persona
a persona. Si un individuo sélo duerme

cuatro o seis horas y no presenta ninguna
otra anormalidad somidtica o psiquica, no
hay por qué prolongar artificialmente su
periodo de suefio. Lo tnice que hay que
hacer es quitarle la preocupacién con ar-
gumentaciones bien fundadas. Bs un he-
cho bien conocido que hay personas de
poco dormir y otras de mucho dormir.
Entre las primeras se encuentran indivi-
duos que con periodos de sueflo relativa-
mente cortos, gozan de una perfecta salud
fisica y mental y por consiguiente no es
aconsejable que se modifique su ritmo de
vigilia y suefio. Esta aclaracién es impor-
tante porque no pocos individuos por su
propia cuenta o con prescripcidn médica,
recurren al empleo de hipnéticos indebi-
damente porque duermen menos de ocho
horas diarias. No es infrecuente ver un
individuo habituado a hipnéticos que co-
menzo a emplearlos por esta simple argu-
mentacién.

Si por razones mis o menos justifica-
das se considera necesaria la administra-
cion de hipnéticos, el problema de deter-
minar cudles son los accnsejables estd
lleno de incertidumbres, Como se sabe,
los farmacélogos clasifican, en general,
los hipnéticos en dos grandes grupos: los
barbitiricos y los no barbittiricos. Los pri-
meros han sido, y siguen siendo, muy em-
pleades en la prictica general desde prin-
cipios de siglo, en que Fischer y von
Mering sintetizaron e introdujeron el bar-
bital o veronal en 1903, La difusién de es-
tos preparados ha sido extraordinaria por
muchos afios y, como sefalamos al prin-
cipio, su consumo ha ido en aumento. Se
han sefialado repetidamente los peligros
que tiene su empleo prolongado. Ya des-
de 1914 se sefaldé que los enfermos ha-
bituados al barbital podian presentar de-
litio cuando se suprimia la medicacion,
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asi como convulsiones. Se ha demostrado
también que su ingestién prolongada, y
a dosis relativamente altas, desarrolla de-
pendencia fisica. Por otra parte es muy
comin que este tipo de dependencia Ileve
al uso de anfetaminas, cuyos riesgos son
ampliamente conocidos desde hace mucho
tiempo.

Con los hipnéticos no barbitiiricos se
corren aproximadamente los mismos ries-
gos, pues la mayor parte de ellos pueden
determinar también habituacién y no es-
tin exentos de otra serie de inconvenien-
tes. De todos ellos se ha afirmado, al co-
mienzo de su empleo, que ofrecian menos
peligro que los barbitricos y, sin embar-
go, con el tiempo también se han com-
probado efectos indcseables.

En la actualidad se manejan una serie
de medicamentos que parecen tener me-
nos riesgos. Algunos de ellos pertenecen
al grupo de los neurolépticos, que se usan
habitualmente en la clinica psiquidtrica
para el tratamiento de las psicosis. El pri-
mero de ellos es la clorpromazina que en
dosis de 10 a 50 mg. puede actuar como
favorecedor del suefio sin inconvenientes
de habituacién ni otros efectos secunda-
rios. Otro derivado fenotiazinico, la levo-
mepromacina, en dosis de 2 a 25 mg,. pue-
de también ser de gran utilidad para el
tratamiento del insomnio. Algunos ansio-
liticos del grupo de las benzodiazepinas,
como el diazepam y especialmente el ni-
trazepam, se vienen usando extensamente
en los ltimos tiempos con ciertas venta-
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jas, al parecer, respecto de los otros hiP—
néticos. Sin embatgo, para formar un jui-
cio definitivo se necesita que pase mds
tiempo con el fin de registrar los efectos
indeseables que puedan observarse.
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VI CONCLUSIONES

Auvcusto FERNANDEZ-GUARDIOLA %

Los datos anatémicos, fisioldgicos, neu-
roquimicos, farmacolégicos y clinicos que
se acaban de revisar, tienden al estable-
cimiento de una teorfa dual del suefio,
separando al estado MOR como un pro-
ceso diferente del resto, Los estudios filo-
genéticos parecen apoyar también este
concepto, al mostrar una disociacion de
ambos estados del suefio en el curso de
la evolucién. Se ve asi que en los reptiles
no se presenta en absoluto la fase MOR.
En las aves esta fase es muy corta y algo
diferente. En todos los mamiferos estu-
diados coexisten ambos periodos y se pue-
de encontrar una relacién entre el ritmo
metabélico general del animal y la dura-
cion del ciclo MOR.

Los estudios ontogénicos fortalecen esta
hipétesis de la dualidad del suefio. En
los mamiferos de pocos dias sélo se pre-
senta el sueno MOR y el suefio de ondas
lentas es minimo. El ciclo suefio-vigilia
y la duracién y distribucién de la tasa
MOR aparecen como procesos de apren-
dizaje, ligados a las costumbres y al nicho
ecoldgico de la especie, influidos sin duda
por todos los fendmenos geoldgicos re-
lacionados con la rotacion de la tierra.

Es curioso, como seflala Shapiro,* que
el ciclo MOR en los mamiferos superio-
res tenga la misma duracién (en el hom-
bre es casi idéntica) que el tiempo de
una revolucién de un satélite terrestre
artificial girando a baja altura. Del mismo
modo que se ha mostrado importante en

% Académico numerario. Unidad de Investiga-
ciones Cerebrales. Instituto Nacional de Neuro-
logia. Secretaria de Salubridad vy Asistencia.

la estimacion del tiempo de las aves emi-
grantes durante sus largos vuelos, el geo-
magnetismo podrfa desempefiar aqui un
papel crucial en la evolucidn y fijacién
de los ritmos MOR.

El suefio y sus alteraciones son capaces
de modificar la conducta durante la vigi-
lia y en esto estriba su inmensa impor-
tancia para la medicina clinica.

En la actualidad existen muy pocos
laboratorios o unidades de suefio, donde
se puedan llevar a cabo estudios cuida-
dosis en el hombre. De los trabajos aqui
presentados se deduce que estos estudios
son dificiles, pues implican complicados
registros poligraficos durante muchas ho-
ras, siendo necesarios posteriormente ana-
lizar variables miltiples. Por otra parte,
estas investigaciones deben ser repetidas
a ir precedidas de una fase de habitua-
cidn. El suefio, sobre todo en cuanto a
su inicio, tiene un gran componente de
reflejo condicionado y se ve sumamente
afectado por los cambios ambientales.

Todo esto hace que el procedimiento
sea costoso v tediosc, con un valor limita-
do en la clinica. Sin embargo, la riqueza
de datos que proporciona y su valor diag-
néstico en afecciones del sistema nervioso,
principalmente en las epilepsias y proba-
blemente en algunas enfermedades men-
tales, hacen prever en un futuro préximo
un incremento importante de este tipo
de anilisis exhaustivo del dormir.
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