SIMPOSIO

Sueiio y vigilia.
Conceptos actuales

L INTRODUCCION

MARCOS VELASCO*

El suefio y la vigilia constituyen dos etapas de un
proceso ciclico, ritmico y periddico, que ocurre en
relacibn con el dia y Ia noche, en periodos de 24 ho-
ras (circadiano). Esta ritmicidad sugiere la existen-
cia de un reloj cerebral que funciona con alta preci-
sibn, y gque es susceptible de ser modificado por
cambios ambientales y del medio interno, La fun-
cibn de este reloj cerebral en el hombre se documen-
ta al constatarse que el suefio y la vigilia muestran
una cronometria independiente de los cambios am-
bientales, como sucede en el caso de los astronautas
o en las expediciones submarians v de las cavernas,
donde los puntos de referencia diurnos y nocturnos
se encuentran perdidos.

Nuestro conocimiento sobre el suefio y la vigilia
ha sido tradicional; sin embargo, su estudio
cientifico se inicia a fines de la primera Guerra
Mundial, cuando Europa y otras partes del mundo
confrontan una epidemia de encefalitis letargica
(conocida en México como ‘‘fiebre espafiola’’). Es-

Presentade en sesidn ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, el 22 de abril de 1987,
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te padecimiento, muchas veces letal, cursa en su
forma aguda con fiebre intensa, ataque al estado
general y alteraciones graves en las etapas de suefio
y vigilia. Esto es, algunos pacientes presentan hiper-
vigilancia y excitacidn (hiposomnia), mientras que
otros presentan somnolencia y letargo (hipersom-
nia),

Estudiando los cerebros de estos pacientes,
Mauthner v Von Economo' demostraron lesiones en
¢l hipotalamo anterior y en .a regibn prebptica en
los pacientes con hiposomnia, y lesiones en el hipo-
talamo posterior y en la formacibn reticular mesen-
cefalica en los pacientes con hipersomnia. Conclu-
yeron que en condiciones normales existe un siste-
ma “trofotrdfico’ en el hipotalamo anterior, res-
ponsable de la inactividad v el suefio; v otro siste-
ma, ‘‘ergotrofico’, en el hipotalamo posterior, res-
ponsable de la actividad y la vigilia.

La presencia de estos sistemas de suefio y vigilia
ha sido ratificada en animales de experimentacion
por medio de lesién, estimulacidn y registro,? Estas
investigaciones preliminares han sido profundiza-
das ¥ extendidas, no selamente en lo que concierne
a la fisiologia, sino también a la farmacologia ¥ la
bioquimica.

Deseo expresar aqui nuestro reconocimiento a
Ratl Hernindez-Pebn,* cuyos trabajos pioneros
sobre la regulacién colinérgica del suefio v de la vi-
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gilia generaron en otros investigadores un enlace ar-
mbnico entre la fisiologia y la bioguimica de estas
etapas periodicas en el hombre y los animales.
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I1. RITMOS CIRCADIANOS Y
ULTRADIANOS

HUGO ARECHIGA*

Ha quedado ya establecido en las qltimas décadas,
que no hay funcidn biolbgica que permanezea es-
table. La constancia del medio interno, concepto
central de Ia fisiologia segiin Claude Bernard,' debe
ser acotada como una tendencia y definida para ca-
da funcién, como una gama de valores, que suelen
variar en forma ritmica,

Los periodos de los distintos ritmos biolbgicos en
un individuo dado varian en una escala muy
amplia, que va desde poco mas de un milisegundo
en el caso de la frecuencia de descarga de ciertas
neuronas, hasta cerca de un afio para algunos rit-
mos reprodusdivos,

- Suele dividirse a los diversos ritmos biologicos,
segln su frecuencia, en tres grupos; los ultradianos,
o de frecuencia rapida, con periodos desde milise-
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gundos hasta unas pocas horas; los circadianos o
circadicos, que como su denominacion indica, se
desarrollan alrededor de las 24 horas; ¥ los infra-
dianos, con periodos méas prolongados que el ciclo
diurno.2

El que se haya escogido al ciclo de 24 horas como
eje para esta clasificacibn no es fortuito. Algunas
funciones biolbgicas pueden mostrar ritmos ultra-
dianos, en otras es méas notorio el componente
infradiano, pero todas presentan ritmos circa-
dianos. Viene desde antiguo la nocion de que el
ciclo de 24 horas es la unidad fundamental de com-
puto del tiempo para los seres vivos. En tanto quela
mayor parte de los ritmos ultradianos son labiles,
los circadianos y los infradianos resultan sumamen-
te estables. Baste recordar, como ejemplos, que po-
demos alterar a voluntad nuestro ritmo respiratorio
o bloquear el ritmo aifa electroencefalografico, ¥
que la frecuencia de los latidos del corazén varia
ampliamente con el ejercicio corporal o el estado de
animo, No sucede tal con los rftmos circadicos; su
frecuencia es estable, aun ante variaciones amplias
de la temperatura; son independientes de la volun-
tad y se hailan mantenidos por poderosos mecanis-
mos homeostaticos. Tratase pues, de un verdadero
sisterna de cronometria.?

La ritmicidad circadica afecta las més variadas
funciones corporales.* Sin embargo, los valores ma-
ximos detectables para cada una de ellas, se alcanzan
a diferentes horas. Estos datos han sugerido que en
el organismo existe de una verdadera trama tempo-
ral, que enlaza ¢l devenir de una funcién como el de
otras; bien puede suponerse que la alteracion en el
curso temporal de alguna de ellas causa una disrit-
mia generalizada. De hecho, se conocen situaciones
en las que se producen disociaciones de ritmos. Tal
es el caso del fenbmeno conocido como *‘desincro-
nizacion interna’’. En voluntarios colocados en ci-
maras de aislamiento, en condiciones ambientales
constantes, se ha observado que, en tanto que los
ciclos de suefio y vigilia persisten como periodicidad
de mas de treinta horas, el ritmo de temperatura
corporal se mantiene con frecuencia circadica.’ Esto
sugiere que, al suprimirse la sincronizacibn que pro-
veen los ciclos ambientales de luz y de obscuridad,
la sincronia interior se debilita hasta perderse. Se
manifiestan entonces distintas frecuencias, produc-
to quizd, como luego se tratara, de diversos marca-
pasos circadicos que rigen de manera selectiva a las
distintas funciones del organismo,

Es poco atn lo que se saben sobre las implica-
ciones meédicas de la ritmicidad circadica. Apenas
empiezan a describirse estados patolbgicos en los
que el trastorne primario afecta al sistema de
biocronometria.® Es quiza la propia eficiencia en los
mecanismos homeostiticos que mantienen la cons-
tancia de las interrelaciones temporales en el orga-
nisme a lo largo del ciclo de 24 horas, lo que hace
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que sean poco comunes las consecuencias de tras-
tornos primarios de la temporalidad circadica. No
al menos en la medida en que los trastornos de rit-
mos ultradianos, como el respiratorio o el ciclo car-
diaco, dan lugar a entidades clinicas bien definidas.
Se han documentado, sin embargo, trastornos im-
putables a modificaciones de las relaciones itempo-
rales entre fenbmenos fisioibgicos, Tal ocurre por
ejemplo, a consecuencia de desplazamientos trans-
meridianos.™® L.os cambios de horario de trabajo
son causa coman de disritmias circadicas. En
psiquiatria se viene estudiando la relacion entre los
ciclos estacionales de iluminactbn ambiental y el de-
sarrollo de estados depresivos.'? Hasta ahora, como
es bien sabido, las aplicaciones mas importantes de
la cronbbiologia al campo médico s¢ haltlan en el
mejor aprovechamiento de los recursos terapéuti-
¢os, seghn la fase de los ritmos fisiologicos en que se
les utiliza,

Caracteristicas de los ritmos biologicos

Ya se ha destacado en comunicaciones anteriores la
notable generalidad las propiedades de los ritmos
circadicos.!! En cualquier organismo en que se estu-
dien, e independientemente de la funcibn que se
analice, los ritmos ¢ircadicos manifiestan propieda-
des comunes, como son: 1) persistencia, en condi-
ciones ambientales constantes, con un cierto régi-
men de amortiguacion propio de cada ritmo; 2)
sincronizabilidad por estimulos externos e incluso
por infiuencias interoceptivas, de acuerdo con una
relacion cuantitativamente definible, con la base del
ritmo en la que incida el estimulo sincronizante; 3)
dependencia de la frecuencia de la oscilacibn circa-
dica con respecto a la intensidad de la luz ambien-
tal; 4) independencia de la frecuencia de oscilacion
circadica con respecto a la temperatura; 5) transmi-
sion hereditaria de la frecuencia de oscilacidn circa-
dica. Todo ello apunta a una gran antigiiedad filo-
genética v a la preservacion evolutiva de los meca-
nismos fisioldgicos de integracion temporal.

No es de extrafiar entonces el interés que se ha
suscitado durante las niltimas décadas, en analizar
las caracteristicas propias de los ritmos biolbgicos.
Se han encontrado asi grandes diferencias en los
distintos dominios de frecuencias, con gran hetero-
geneidad e inconexibn en los ritmos ultradianos, en
contraste con la precisa integracion de los ritmos
circadianos. En otras palabras, las modificaciones
en cualquier ritmo ultradiano no suelen afectar las
caracteristicas de ritmos analogos. En el dominio de
las frecuencias altas, los diversos ritmos se compor-
tan de manera muy independiente entre si, Por el
coatraric, los estimulos que alteran a un ritmo cir-
cadiano, comianmente afectan a otros de manera
sincronica, Algo similar parece ocurrir con ios rit-
mos infradianos, si bien se cuenta cen menos datos

en este sector, Por estas razones, ¢n la trama tempo-
ral del organismo suele incluirse a los ritmos circa-
dianos e infradianos y las relaciones entre ellos, pe-
ro no a los ultradianos.

Resulta entonces que sOlo para los ritmos circa-
dianos e infradianos se plantea la posibilidad de que
estén regulados por un reloj bioldgico comin. Asi
por ejemplo, en el ciclo estral el periodo resulta ser
miltiplo del circadico, ya que al modificarse la du-
racibn de éste, cambia proporcionalmente la de
aquel.” Algo similar se ha postulado para [a rela-
cion entre los ritmos diurnos y los estacionales, ya
que estos parecen estar gobernados por la duracion
del fotoperiodo. Asi, se pueden inducir “*primaveras
artificiales’’, aumentando durante unos dias la pro-
porcion del tiempo de iluminacibon en el ciclo de 24
horas,'* Aln no se ha logrado establecer una rela-
cion similar entre los ritmos ultradianos y los circa-
dianos, lo cual no es de extrafiar, ya que como se ve-
ra mas adelante, parecen provenir de origenes dife-
rentes, Sin embargo, no es raro que, sobre todo al
colocar individuos en condiciones ambientales
constantes, se llegue a dar una “particidbn’’ de rit-
mos. Es decir, el ritmo circadico parece descompo-
nerse en ciclos de periodo mas corto. Alin esta por
definirse el origen vy el significado funcional de este
fendmeno.™4

Estas observaciones sugieren que los ritmos circa-
dianos o infradianos puedan ser consecuencia de
una sintesis a partir de ciclos mas breves y que hu-
biera entonces un ritmo fundamental, que mediante
un proceso de ‘‘conversibn de frecuencias’’, pu-
diera dar lugar a toda la gama de ritmos, desde los
Je periode de pocas horas, hasta los de tipo circa-
nual.is

La basqueda de relojes biologicos

Se han realizado avances considerables en la explo-
racibn de la posible existencia de estructuras espe-
cializadas en la generacion de sefiales de tiempo de
naturaleza circadica, es decir, los llamados ““relojes
biolbgicos'”. Dadas las caracteristicas de estos rit-
mos, es posible hacer algunas inferencias sobre las
propiedades de los sistemas fisiolbgicos que los ori-
ginan. Asi, la persistencia en condiciones ambienta-
les constantes, sugiere la existencia en cada organis-
mo, de por lo menos una estructura especializada en
generar de manera espontanea una sefial de tiempo
con periodicidad circadica. Esto es lo que se ha ve-
nido a conocer como ‘‘reloj biologico™. Dicha
estructura, por otra parte, debe poder comunicar la
sefial de tiempo que genera a otros Hrganos, cuyas
funciones seran moduladas por esa sefial a lo largo
del nictamero. Ademas, el hecho de que los ritmos
sean sincronizables por influencias sensoriales, indi-
ca que debe haber vias aferentes que leguen al ““re-
loj biolbgico™.
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Con esto se conforma el esquema basico de orga-
nizacibn funcional de la ritmicidad circadica, segiin
el cual, mediante un conjunto de recepiores senso-
riales v de vias aferentes, se comunican las influen-
cias ambientales a un sistemna de marcapasos circé-
dicos. Estos, a su vez, generan las sefialaes de tiem-
po que por distintas vias eferentes, se comunican a
los efectores en los que se detectan los diversos rit-
mos.'s En consecuencia, se ha venido realizando du-
rante las Gltimas dos décadas una amplia blisqueda
de estructuras relacionadas con la integracion tem-
poral.

Se han identificado conjuntos neuronales que
funcionan como marcapasos circadicos. Tal es el
caso del nicleo supraquiasmatico del hipotalamo,
en mamiferos; la glandula pineal en aves; el l6bulo
optico en insectos; el pediinculo ocular y el ganglio
supraesofigico en crusticeos y el ojo de algunos
moluscos. 617 En estas estructuras se han confirma-
do una o mas de las siguientes propiedades:; a) su
ablacién o destruccién debe interrumpir uno o va-
rios ritmos circadicos; b) la lesion de sus vias de sali-
da debe producir efectos similares a los de la abla-
cidn o destruccion; ¢} la lesibn de las vias de entrada
debe producir un estado analogo a la privacion de
informacién ambiental, es decir ritmos con periodo
diferente a las 24 horas; d) la estructura en cuestion,
colocada en aislamiento o transplantada a otro or-
ganismo, debe mantener y comunicar su ritmo.'s
Existen datos convincentes, empero, de que no to-
dos los ritmos circadicos estan bajo el control de un
solo acimule de neuronas, y muy probablemente se
identifiquen diversos ‘‘relojes biologicos™ en cada
organismo. El fenémeno de la desincronizaciom in-
terna, antes mencionado, sugiere la existencia de
varios marcapasos circadicos en un organismo da-
do. Por otra parte, no hay ninguna estructura cuya
ablacion suprima todos los ritmos circadicos. Ade-
mas, en algunas especies biolbgicas se ha encontra-
do que la glandula pineal, la corteza suprarrenal u
otros Organos se€ COmportan ¢omo marcapasos cir-
cadicos, pero normalmente bajo el control del siste-
ma nervioso central.'®

De este tipo de observaciones se ha llegado a su-
poner que la fabrica temporal del organismo
comprende la existencia de una familia de brganos
que funcionan como marcapasos primarios, es de-
cir, que estan especializados en la produccion de se-
fiales circadicas y conectados a vias sensoriales que
informan de las variaciones ambientales; y que ade-
mas, envian su informacion a efectores diversos,
cuya actividad varia en sincronia con la sefial recibi-
da. Sin embargo, algunos de estos efectores pueden
a su vez ser capaces de generar ritmos circadicos,
funcionando asi como osciladores secundarios.

La identificacion de los receptores v vias aferen-
tes a los marcapasos circadicos, las vias y mecanis-
mos de proyeccién eferente de éstos, esta constitu-

vendo un nueve capitulo de la neurofisiologia.2® Se
han identificado ya varias substancias como po-
sibles nenrotransmisores en estas vias y no se antoja
remoto un posible control farmacoldgico de la rit-
micidad circaddica. Se han demostrado, por
ejemplo, cambios en el Angulo de fase de ritmos cir-
cAdicos por aplicacidn de melatonina'-2 o de pépti-
dos,2? y aun de neurotransmisores convencionales;
hay también datos sugerentes de que la
acetilcolina?*> y el acido gamma-amino-butirico
participan en la integracién neurchumoral de la rit-
micidad circadica. Uno de los transmisores estu-
diados, la serotonina, parece actuar por activacion
de una adenil ciclasa.z

Mecanismos de generacion
de los ritmos biolbgicos

Otro aspecto del estudio de los ritmos bioldgicos, en
el que se han logrado avances interesantes en afios
recientes, es el analisis de los mecanismos celulares
y moleculares determinantes de la ritmicidad. De
nuevo, en el caso de los ritmos ultradianos, los cor-
tos periodos que los caracterizan pueden explicarse
por mecanismos de interaccidbn simple, como puede
ser la apertura y cierre de canales ibnicos que, ade-
cuadamente concatenados, pueden originar ciclos
de actividad eléctrica en células excitables, como es
el caso de una neurona con actividad automatica, o
de una célula cardiaca. La entrada de un ion (p. &j.
sodio) despolarizaria la membrana, v este cambio
de potencial abriria un canal de potasio, a la vez que
inactivaria el de sodio, con lo cual se repolarizaria
la membrana; luego se activarja de nuevo ¢l canal
de sodio y se iniciaria el siguiente ciclo. Con los re-
cientes avances en el analisis de canales ibnicos re-
sulta posible reconstruir practicamente cualquier
patron de descarga eléctrica ritmica en una célula
excitable, mediante la descripcibn cinética de las
corrientes ibnicas que la generan.?” Evidentemente,
una célula dada puede manifestar ritmos con distin-
tas frecuencias; tal es el caso de un conjunto de mo-
toneuronas que hemos estudiado en el laboratorio y
cuya actividad eléctrica consiste en trenes rapidos
de actividad espontinea, que se presentan entre lap-
sos mas largos de reposo. Al computarse la actividad
hora por hora, puede discernirse también un ritmo
circadico.?® Algo similar se ha encontrado a propé-
sito de la respuesta a la luz en una neurona fotosen-
sible en el sexto ganglio abdominal (Fig. 1). Esta co-
existencia de ritmos ultradianos e infradianos se ha
documentado también en otros invertebrados.?’
Otra posibilidad para explicar un ritmo ultra-
dianc o circadiano, es que se genera como resultado
de la interaccion entre distintas células. De hecho,
existen varios modelos para explicar ritmos de di-
versas frecuencias como propiedades emergentes de
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Figura 1. El 6o, ganglio abdominal aislade de Procambarus
mantiene un ritmo de tipo circadico en la respuesta a la luz, re-
gistrada en una neurona fotosensible. A, fotografia del ganglio
aislado, con el axdn del fotorreceplor separado del resto del trac-
to corrective (hacia la derecha). B, respuesta eléctrica del fo-
torreceptor, a la aplicacion de un pulso de luz de 400 lux de in-

sistemas multioscilatorios acoplados, en sistemas
tan diversos como invertebrados,®3 vertebrados,?!
y aun seres humanos,3?

Evidentemente, la produccidn de los ritmos circa-
dianos o infradianos ya no puede explicarse por una
interaccion fasica simple entre canales ibnicos ¥y po-
tencial de membrana. Ha sido necesario postular
en este caso, mecanismos que comprendan Ia puesta
en marcha de ciclos metabélicos, en los que ¢l pro-
ducto final de la Gltima reaccibn enzimatica, sea el
substrato para la enzima que inicia ef ciclo. Se han
propuesto varios ejemplos de esta indole,** Cada
ciclo, segin este modelo, podria darse con indepen-
dencia de otros. Es decir, habria un reloj para el rit-
mo de cada funcion,

En contraste, se han propuesto modelos en los
que la ritmicidad es consecuencia de la sintesis de
una proteina gue actia como sefial intracelular de
tiempo, gobernando diversos ritmos en una célula
dada, 3 De ser correcta esta hipOtesis, cabe la posi-
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24 HORAS

_tensidad ¥ | seg. de duracién. C, variacién a la largo del ciclo de

24 horas, en la resupuesta del fotorreceptor del 60. ganglio abde-
minal aisiado, a pulsos de luz de 400 lux de intensidad y duracion
constante. Grdenada, niumero de potenciales de accion en las res-
puestas. Abscisas Tiempo, hora del dia. (Datos inéditos de Ana-
va, V. ¥y Aréchiga, H.).

bilidad de identificar en el genoma celular un seg-
mento donde quede cifrada una secuencia de nucleo-
tidos especificamente relacionada con la produc-
cién de un ritmo dado. Recientemente se ha identi-
ficado en el ADN de dos especies, la mosca Dro-
sophila melanogaster y €l ratdn, un segmento que
difiere en animales mutantes que carecen de ritmici-
dad circadica.¥™¥ La estructura de esta regibn es
muy similar en ambas especies, a pesar de la gran
distancia filogenética. Por supuesto, aan falta
mucho camino por recorrer antes de concluir que
esta regidn gendmica es realmente un reloy molecu-
lar, A no se ha purificado una proteina sinteti-
zable bajo ese comando, ni se han explorado otras
posibles causas de la arritmia circAdica en estos mu-
tantes. Sin embargo, el dato es muy sugerente de
que ast como hay estructuras neuronales especiali-
zadas en la generacibn de sefiales circadicas, tam-
bien existan moléculas cuva sintesis esté especifi-
camente bajo un control de indole circadico.
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Queda aan mucho por estudiar sobre el origen y
el significado funcional de los ritmos biolbgicos, pe-
ro con lo gue ya se sabe basta para considerarlos como
un capitulo de gran interés en nuestro conocimiento
del funcionamiento corporal,
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IH. FISIOLOGIA DEL SUENO

JOSE MARIA CALVO

La relacibn entre la actividad bioeléctrica del siste-
ma nervioso central y los estados del suefio v de la
vigilia, comenzé a ser posible en los afjos 1924 a
1929 gracias a los trabajos de Berger, sobre el
electroencefalograma (EEG) al hacer posible el re-
gistro percutineo, no invasivo de la actividad
electroencefalografica en el ser humano.! El propio
Berger describi6 variaciones de un ritmo a unos 10
ciclos por segundo (lo que hoy conocemos como rit-
mo alfa), al abrir y cerrar los ojos y en los estados
de somnolencia. Mas tarde, se llevaron a cabo re-
gistros EEG durante el suefio de personas, que hi-
cieron posible la division de este en diferentes fases,
de acuerdo con la cantidad de ritmos lentos que pre-
sentaba un sujeto durante la noche. En 1953, Ase-
rinski y Kleitman, observando clinicamente el suefio
de recién nacidos, describieron que periodicamente
los bebés movian los ojos, sin abrirlos.? Al extender
sus estudios al adulto, pudieron comprobar el ca-
racter ciclico de estos periodos, que aparecen4 & 5
veces durante la noche, Ademas, hiciercn el des-
cubrimiento de que si se despierta a un individuo en
esta fase de movimientos rapidos de los 0jos, suele
reportar que estaba sofiando. A partir de estos estu-
dios se sabe que hay dos estadios principales de
suefio; el suefio de ondas lentas (SOL) y el suefio
con movimientos oculares rapidos (MOR). La iden-
tificacion del SOL y del MOR en diferentes anima-
les experimentales, ha permitido obtener conoci-
mienio acerca de los mecanismos cerebrales del
suefi o,

En el gato, Bremer® encontrd que ai hacer un cor-
te por delante de los coliculos, separando el tatlo ce-
rebral del resto del cerebro, preparacion que llamo
“‘cerebro aislado’, los animales presentaban un es-
tado de coma irreversible con actividad EEG detta,
no reactivo a estimulos sensoriales. Al llevar a cabo
un corte caudal ai bulbo, —preparacion “‘encéfalo
aislado’*—, encontré que los animales presenitaban
tanto actividad delta como rapida de manera espon-
thnea, y que su cerebro- podia activarse con
estimulos sensoriales. Mas tarde, Moruzzi y
Magourt® introdujeron el concepto del sistema reti-
cular activador ascendente, debido a los resultados
obtenidos ¢on la lesibn y la estimulacién eléctrica de

* Departamente de Cronobiologia, division de [nvestigaciones
en Neurociencias, [nstituto Mexicano de Psiquiatria.
Secretaria de Salugd.

la formacibn reticular mesencefalica. La conclusibn
de estos investigadores acerca de que el suefio es un
fenbmeno pasivo, producto de la desaferentacion
sensorial, se considera actualmente como errénea.
Sin embargo, sus datos son de gran valor pues deli-
mitaron una region comprendida entre los coliculos
y el bulbo, que desempefia un papel crucial en la
instalacion de la vigilia y el suefio. Veremos como
en dicha region se localizan varias estructuras, gue
interacivando con regiones diencefalicas y prosen-
cefalicas, participan en los mecanismos de instala-
cibn y mantenimiento de las diferentes fases del
suefio,

Los estudios realizados por Jouvet han involucra-
do dos regiones del tallo cerebral en el control del
SOL y del sueio MOR .5 La region localizada en la
linea media a lo largo del puente, que incluye a los
nucleos del rafe, parece desempenar un papel deci-
sivo en la instalacion del SOL. Las lesiones de esta
regibn producen un animal con insomnio transito-
rig. Este sistema neuronal envia proyecciones hacia
el sistema reticular activador, el hipotalamo y las
estructuras limbicas del prosencéfalo, La hipotesis
de Jouvet postula que la activacion de los nicleos
del rafe inhibe el efecto de despertar del sistema re-
ticular activador descrito por Moruzzi y Magoun,
permitiéndole al talamo medial inducir los husos del
suefio v las ondas lentas corticales. Recientemente
Steriade y col® han demostrado que el ntcleo reticu-
lar del talamo constituye el marcapaso de los husos
del suefio.

Se ha sugerido la participacion de los sistemas se-
rotoninérgicos del tallo cerebral en los mecanismos
del suefio, La destruccion de las neuronas serotoni-
nérgicas del rafe, permitid una divisiébn funcional
entre sus diferentes niicleos. Los nacleos situados
en la region anterior del bulbo (rafe dorsalis v rafe
centralis) son los responsables de la instalacidn v el
mantenimiento del SOL., mientras que los nicleos
posteriores (rafe pontis y rafe magnus) participan
en los mecanismos de la instalacibn del suefio
MOR. Por otra parte, se ha encontrado que la inhi-
bicidn de la triptofano hidroxilasa (enzima que in-
terviene en el metabolismo de la serotonina) me-
diante la administracibn de paractorofenilalanina
(PCPA), provoca un estado de insomnio que es fa-
cilmente reversible al admininistrar dosis bajas de
DL-5-hidroxitriptofano,

Por otro lado, se ha demostrado que la actividad
neuronal y la actividad serotoninérgica (medida por
medio de la voltametria) del nicleo rafe dorsalis, al-
canzan sus niveles méas elevados durante el estado
de vigilia y se deprimen o llegan a desaparecer du-
rante ¢l SOL y el MOR. A partir de estos resulta-
dos, se ha postulado que el rafe dorsalis interviene
en la generacion de la actividad EEG desincroniza-
da de Ia vigilia ¥ que a la vez, participa en los meca-
nismos de instalacion del SOL, participando en la
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generacion de un factor humoral inductor del
suefio, al traves de sus conexiones con los nucleos
hipotalamicos periventriculares y con los plexos co-
roides.

La estimulacion eléctrica del hipotalamo lateral,
la comisura anterior, el nicleo anteroventral del ta-
lamo, la capsula interna, el area prebptica y €l tu-
bérculo olfatorio, produce la sincronizacibn EEG
cortical y la conducta del suefio y su lesion, provoca
insomnio durante varios meses.” Lesiones méas
restringidas, como la de la regibn predptica del hi-
potalamo, provocan la disminucién del SOL y del
SP durante varias semanas.? El registro de la activi-
dad unitaria de la regién lateral y media del area
prebptica, de la sustancia innominata y el globus
palidus ventral, ha mostrado que las neuronas de
estas regiones aumentan su frecuencia de descarga
especificamente durante la transicion de la vigilia al
suefio y durante el SOL.°

El hecho de gue los niicleos del rafe proyecten
abundantes fibras hacia estas regiones, apoya la
idea de que el rafe dorsalis favorezca la produccion
de un factor hipnbgeno, que es secretado al liquido
cefalorraquideo y que al alcanzar un nivel suficiente
durante la vigilia, induce la instalacion del SOL.
Otro hecho en favor de esta hipotesis, son los resul-
tados obtenidos por Fernandez-Guardiola y col,'? al
aplicar diariamente estimulos eléctricos en ¢l rafe
dorsalis durante la vigilia. Estos autores encontra-
ron una disminucibn progresiva de la latencia al
SOL y al suefioc MOR.

En conclusion, podemos decir que los mecanis-
mos de instalacibn del suefio, se ponen en marcha
durante el estado de vigilia, probablemente varios
minutos antes de gue aparezcan los signos conduc-
tuales y poligraficos que lo caracterizan, Una vez
que ¢l proceso culmina en la instalacion del SOL,
los nicleos rafe magnus, obscurus y pontis, se en-
cargan de su mantenimiento y ademés, intervienen
en los mecanismos preparativos y de instalacion del
suefio MOR.

El suefic MOR es el resultado de una sucesion de
fenbmenos que incluyen mecanismos serotoninérgi-
cos preparativos, mecanismos catecolaminérgicos y
colinérgicos de instalacién y mantenimiento, asi co-
mo de la participacibn de factores humorales pre-
sentes en el liquido cefalorraquideo,

Existe una especificidad de algunas neuronas se-
rotoninérgicas relacionadas con el suefio MOR. La
destruccibn de la regién caudal del rafe (ntcleo rafe
pontis y magnus) provoca la desaparicion casi total
del MOR, mientras que €l suefie de ondas lentas dis-
minuye. Esto indica que las neuronas caudales del
rafe participan en los mecanismos preparativos del
MOR: estas neuronas proyectan sus axones hacia la
parte dorso-lateral del tegmento pontino, donde se
encuentran estructuras gue intervienen en su insta-
lacibn.

En lo que concierne a los mecanismos de disparo
del suefio MOR, existen algunos datos farmacologi-
cos que apoyan su naturaleza catecolaminérgica. La
disminucion de los niveles de catecolaminas ce-
rebrales, mediante la aplicacion de reserpina, pro-
voca un estado de insomnio con abolicion del suefio
MOR durante 24 horas. La administracidon de DO-
PA a animales pretratados con reserpina, causa la
reinstalacidbn del MOR en un tiempo breve.

En otros trabajos experimentales se ha encontra-
do la participacibn de mecanismos colinérgicos de
la instalacion del MOR. La inyeccién local de car-
bacol en la vecindad del nicleo locus coeruleus, en
el cuarto ventriculo o en el campo tegmental gigan-
tocelular de la regibn pontina, induce la instalacion
y en algunos casos aumenta la duracion del MOR.

Recientemente se ha destacado la participacibn
de un factor de naturaleza proteica en los mecanis-
mos de instalacidén y mantenimiento del MOR. Se
ha propuesto que este factor del MOR, al igual que
el mencionado para el SOL, se secreta al través de
los plexos coroides, para almacenarse en el liquide
cefalorraquideo y posteriormente poner en marcha
los mecanismos catecclaminérgicos y colinérgicos
mencionados.

Denovyer y col'! han encontrado que la inyeccibn
topica de triptofano, especificamente en la region
anterolateral del hipotalamo, revierte el insemnio
provocado por la PCPA. Este resultado y el hecho
de que la aplicacibn topica de extracto crudo de hi-
pofisis de buey en el tallo cerebral induce la instala-
cibn de SP, han hecho postular a estos autores que
la serotonina, a nivel del hipotilamo, pone en
marcha un mecanismo hipotalamo-hipofisario que
genera un factor peptidico, el cual activa los meca-
nismos pontinos ejecutores del SP.

Chasirette y Cespuglio'? han analizado el efecto
de varios péptidos derivados de la propiomelano-
cortina, que son principalmente sintetizados en el
hipotalamo y la hipofisis, sobre la organizacion del
suefio en ratas, Estos autores ha encontrado que la
ACTH (hormona corticotrofica) provoca un incre-
mento de la vigilia; en cambio, la administracion de
la hormona desacetil-alfa estimulante del melanoci-
to, derivada de la POMC y a su vez derivada de la
ACTH, incrementa significativamente el SOL, y la
administracion de otro péptido derivado de la
POMC y de la ACTH, el péptido corticotrofico del
lobule intermedio, incrementa significativamente el
namero y la duracibn media del SP. Estos resulta-
dos por una parte, apoyan la hipbtesis de la existen-
¢ia de factdres peptidicos hipotalamo-hipofisarios
que participan en la instalacion del SOL y del SP y
por otra parte, identifican a dos de ellos.

Los componentes electrofisiologicos del suefio
MOR han sido clasificados en dos, dependiendo de
la regibn cerebral donde se manifiestan: los compo-
nentes ascendentes, como ia actividad cortical rapi-
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da, los movimientos oculares rapidos v la actividad
ponto-geniculo-occipital (PGO); ¥ los componentes
descendentes, como la atonja muscular, las contrac-
ciones musculares fasicas y las variaciones a nivel
vegetativo, como ereccion del pene, arritinias car-
diacas y respiratorias.

El origen pontino de los componentes ascenden-
tes v descendentes del suefio MOR, ha sido de-
mostrado por numerosos experimentos. La lesion
de todo el cerebro por delante del puente (incluyen-
do al hipotalamo) no suprime la aparicibn peritdica
de MOR.

En un principio se considerd a la region dorsola-
teral de la formacion reticular pontina como la res-
ponsable de la instalaciéon del MOR, Mas tarde, el
descubrimiento de que grupos neuronales de esta re-
gibn (ntcleo locus coeruleus, locus subcoeruleus y
algunos ntcleos adyacentes), que contienen cateco-
laminas, circunscribidé con mas precisibn los meca-
nismos del MOR. Mediante experimentos de lesién,
se ha mostrado que la regidn caudal del locus coeru-
leus es la responsabilidad de la atonia muscular y
que su porcibn mas rostral, junto con el nacleo sub-
coeruleus, intervienen parcialmente en la genera-
¢ion de la actividad PGQ. Algunos autores sefialan
que la lesibn total y bilateral de los nacleos focus co-
eruleus y subcoeruleus, suprime completamente al
suefio MOR. A partir de estos datos experimenta-
les, se puede concluir que la mayor parte de las
neuronas catecolaminérgicas localizadas en la parte
dorsolateral del puente, desempefian un papel en los
mecanismos generadores del suefio MOR.. Reciente-
mente, Jones y Webster han destacado ademas la
importancia de las células colinérgicas del locus co-
eruleus y del nacleo parabrachialis en la instalacion
y mantenimiento del SP.13

Los componentes poligraficos que caracterizan al
suefio MOR han sido clasificados en dos tipos, de
acuerdo con su ocurrencia temporal: los fenbmenos
tonicos y los fenbmenos fasicos. Los primeros,
ocurren de manera continna durante toda la fase de
suefio MOR, como la actividad EEG rapida de bajo
voltaje y la atonia muscular. Los fenbmenos fasicos
ocurren de manera episbdica; ejemplos de éstos son
los movimientos oculares rapidos y las breves
contracciones musculares.

Los mecanismos responsables de los fenbmenos
tonicos del MOR se localizan en el tallo cerebral. El
analisis de la actividad neuronal unitaria de la re-
gion mesencefalica, pontina y bulbar, ha revelado
células que generan impulsos de manera tonica v
exclusivamente durante el suefio MOR. Estas célu-
las se encuentran distribuidas en la formacién reti-
cular mensencefilica y bulbar, asi como en los
nacleos reticularis pontis oralis y reticularis pontis
caudalis. Por una parte, estas células provocan la
actividad EEQ desincronizada de la corteza, al tra-
vés de sus eferencias a la region dorsolateral del hi-

potalamo, de donde parten fibras que alcanzan vas-
tas regiones corticales. Por otra parte, intervienen
en la generacion de la atonia muscular, probable-
mente constituyendo un relevo entre la regibn
caudal del Jocus coeruleus y las astas ventrales de la
médula espinal, donde tiene lugar la hiperpolariza-
cidn de las motoneuronas.

Los mecanismos responsables de los fenomenos
fasicos del MOR también se localizan en el tallo ce-
rebral. El analisis de las estructuras responsables de
los movimientos oculares rapidos, ha permitido ob-
tener los signientes resultados: en el gato con sec-
cién transversal a nivel pontine, donde los coliculos
superiores han sido destruidos, solamente aparecen
movimientos aislados hacia afuera, dependientes
del VI par craneal. Con una seccién transversal a ni-
vel mesencefalico, donde los coliculos superiores es-
tan intactos, persisten las salvas de movimientos; en
cambio, la electrocoagulacion de los coliculos supe-
riores y del tegmento mesencefalico, provoca la
abolicion de las salvas. Estas dltimas se incremen-
tan notablemente en los animales decorticados. Las
estructuras corticales juegan un papel en la regula-
¢ion de los movimientos oculares del MOR, ya que
la ablacibn de la corteza visual provoca una dismi-
nucion importante del nimero de movimientos y la
decorticacion frontal incrementa la aparicion de
salvas.

La actividad fasica PGO esta constituida por po-
tenciales monofasicos de alto voltaje que pueden re-
gistrarse en la regibn pontina, el cuerpo geniculado
lateral y en la corteza occipital. Debido a su distri-
bucidn anatdmica, se les dio ¢l nombre de activida-
des fasica ponto-geniculo-occipital o actividad
PGO.

Los potenciales PGO se generan en la region pon-
tina del talio cerebral y se propagan hacia los siste-
mas visual, oculomotor y auditivo, al través de un
haz de fibras que cursa paralelo al fasciculo medial
del cerebro anterior. Se ha demostrado que su pro-
pagacidn a los sistemas visual y auditivo, principal-
mente a sus primeros nicleos de relevo (cuerpo ge-
niculado lateral y nficleo coclear respectivamente),
provoca el bloqueo de los impulisos nerviosos prove-
nientes del receptor y con esto, el aumento del
umbral a los estimulos sensoriales. Por otro lado, la
propagacion de los potenciales PGO hacia estos sis-
temas, probablemente contribuya a generar los fe-
némenos visuales y auditivos que acompafian a las
ensofiaciones. Es bien sabido que estas filtimas apa-
recen concomitanternente con los movimientos ocu-
lares rapidos del suefio MOR y ha quedado bien de-
mostrado, que la propagacion de los potenciales
PGO hacia el sistema 6culomotor (ntcleos dei I1I,
IV y VI pares craneales), es la responsable de los
movimientos oculares de esta fase del suefio.

Durante et MOR, también es posible registrar po-
tenciales de campo y cambios de actividad neuronal

MARCOS YELASCO ¥ col.

65



en diversas regiones corticales y subcorticales del
prosencéfalo, relacionados con los potenciales
PGO. Asimismo, existe una estrecha relacion tem-
poral entre 10s potenciales PGO y varios fenbmenos
fasicos periféricos, ademas de los movimientos ocu-
lares, tales como: contracciones de los masculos del
oido medio, contracciones musculares fasicas, asi
como cambios transitorios de la frecuencia respira-
toria y la frecuencia cardiaca. Debido a su amplia
propagacion en el sistema nervioso central y a su re-
lacion temporal con estos cambios fisiolbgicos, los
potenciales PGO han sido considerados como el fe-
nbmeno fasico central del MOR y se ha propuestoa
los mecanismos que los generan, como responsables
también de la instalacion de esta fase del suefio,

Se ha logrado circunscribir a los ‘*generadores’’
de la actividad PGO a la regién pontina del tallo ce-
rebral. El campo tegmental gigantocelular y el
nhcleo reticular tegmental, contienen neuronas cu-
yas descargas preceden por algunos milisegundos la
aparicién de los potenciales PGO en el cuerpo geni-
culado lateral. Las neuronas colinérgicas de la for-
macién reticular mesencefilica, que se encuentran
distribuidas dentro y alrededor del brachium con-
Juntivum (denominadas *‘4rea X’'), el ntcleo late-
rodorsalis tegmenti, la parte rostral del niicleo focus
coeruleus alfa y el niicleo subcoeruleus, estan direc-
tamente involucradas en la génesis de los poten-
ciales PGO.

Como en el caso de los movimientos oculares, el
namero diario de potenciales PGO es consiante; su
frecuencia (aproximadamente 60/min) también es
constante y ocurren con un patron de descarga que
consiste en potenciales simples, dobles y en salvas.
Estas caracteristicas dependen tanto de los “*genera-
dores’* pontinos, como de aferencias rombenceféali-
cas, mesencefalicas y prosencefalicas que actuan
sobre ellos. La destruccién bilateral de los nucleos
vestibulares, suprime las salvas de potenciales
PGO. La estimulacion eléctrica del nicleo dorsal
del rafe y de la corteza cerebelosa durante el MOR,
suprime los potenciales PGO. La estimulacion repe-
tida (kindling) del nicleo dorsal del rafe durante la
vigilia, disminuye la amplitud de los potenciales
PGO. La aplicacion de estimulos auditivos incre-
menta la frecuencia de estos potenciales,

Uno de los aspectos del suefio que ha interesado
al hombre desde la edad antigua, son las ensofia-
ciones. Actualmente, el estudio de estas ha sido
emprendido desde el punto de vista fisiologico.

{ as ensofiaciones son fenomenos predominante-
emente perceptuales, donde el sistema visual juega
un papel principal. Los fenbmenos visuales se pre-
sentan en 100 por ciento de las ensofiaciones, siendo
de menor frecuencia los auditivos y aiin mas raros
los tactiles v olfatorios. Las ensofiaciones ademaés se
acompafian de cambios emocionales, de fenOmenos

mnésicos de tipo personal ¥ conceptual, asi como de
cambios vegetativos.

La actividad mental que sucede durante las enso-
flaciones puede explicarse por la actividad EEG de-
sincronizada del suefio MOR, semejante a la del es-
tado de conciencia vigil. Los fenémenos de percep-
cibn visnal y auditiva, podrian explicarse en parte
por la propagacion de los potenciales PGO hacia es-
tos sistemas.

En los componentes “alucinoides’’, emocionales,
mnésicos y vegetativos de las ensofiaciones, partici-
pa el sisterna limbico, Es bien conocido gue este sis-
tema integra funciones relacionadas con la regula-
cion del tono emocional v del sistema vegetativo y
gue, a su vez participa en los procesos de consolida-
cidn de la memoria. Se ha demostrado que algunas
de sus estructuras muestran cambios en su actividad
bioeléctrica durante el MOR. La frecuencia de des-
carga neuronal de la amigdala y del hipocampo
aumenta, comparada con la que presentan estas
estructuras durante la vigilia o el SOL. Desde ¢l
punto de vista anatoémico, se ha demostrado la exis-
tencia de conexiones monosinipticas y en algunos
casos reciprocas, entre estructuras limbicas
(amigdala, hipocampo y ¢l hipotalame)} y los nicle-
os pontinos involucrados en la generacion de los po-
tenciales PGO.

Calvo vy Fernandez-Guardiola y Calvo y col en-
contraron que los potenciales PGO se propagan ha-
cia la circunvolucibn del cingulo, el hipocampo y la
amigdala del 16bulo temporal, indicando que estas
estructuras limbicas son activadas fasicamente du-
rante el MOR. Estos autores también han de-
mostrade que la estimulacidbn eléctrica de la
amigdala durante el suefio MOR, aumenta la canti-
dad de los potenciales PGO y de movimientos ocu-
lares rapidos, indicando que la amigdala también
modula a la actividad PGO, ejerciendo una influen-
cia facilitatoria, probablemente a través de un me-
canismo de retroinformacion positivo. ,

A la fecha ha quedado bien demostrado que la
amigdala y el hipotalamo, juegan un papel impor-
tante en una amplia variedad de respuestas somato-
motoras relacionadas con la emocibn, tales como la
huida, la defensa, la furia y el ataque, actuando di-
rectamente sobre el tallo cerebral, al través del haz
amigdalofugal ventral. Durante el MOR, se ha
logrado correlacionar la aparicion de los poten-
ciales PGO con cambios transitorios de la frecuen-
cia cardiaca y respiratoria; asimismo, existe correla-
cion entre los movimientos oculares del MOR y va-
rios cambids vegetativos. El hecho de que la estimu-
lacibn eléctrica amigdalina aumenta la actividad
PGQ, permite pensar que la amijgdala probable-
mente participa en los componentes vegetativos de
los fenbmenos emocionales del MOR.

Por otra parte, Ia estimulacion eléctrica del giro
del cingulo, del hipocampo y de la amigdala en el
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hombre, provoca alucinaciones visuales y auditivas
elaboradas, ademés de la sensacién de “‘estar so-
fiando”. La activacibn fasica PGO del sistema
limbico, pudiera estar relacionada con los compo-
nentes alucinoides del MOR.
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IV. BIOQUIMICA DEL SUENO

RENE DRUCKER-COLIN*
OSCAR PROSPERO-GARCIA*

En esta presentacion se consideran algunos avan-
ces en la bioquimica del suefio, basados en nuesira
experiencia sobre los péptidos gastroenteropancrea-
ticos. Inicialmente, las observaciones hechas por
Pieron y col.! abrieron una linea de investigacién
que bien podria ser la mas antigua de las aproxima-
ciones sistémicas al estudio del suefio. Basicamente,
lo que estos autores demostraron fue que el liquido
cefalorraquideo (L.CR) de perros privados de sueiic
era capaz de inducir suefio en otros perros. A partir
de estos hallazgos, postularon la existencia de una
hipnotoxina, la cual se acumula en el LCR durante
la vigilia prolongada, y que era esta sustancia la res-
ponsable de gue se presente el suefio.

* Departamento de Neurociencias, Instituto de Fisiologia Cele-
lar, Universidad Nacional Auténoma de México.
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Estos experimentos fueron la base de lo que aho-
ra conocemos como la “Teoria de los factores in-
ductores de suefio’’, la cual, en general, postula la
existencia de sustancias cuya principal, si no la fini-
ca, propiedad es la de inducir suefio.2* A pesar de
las criticas que ha recibido esta teoria, ha generado
una gran cantidad de trabajo experimental, ¢l que
ha sugerido que existen varias sustancias endbgenas
con propiedades inductores de suefio. Entre-ellas se
puede citar a la sustancia promotora de suefio
(SPSy; el péptido inductor de suefio delta (cuyas
siglas en inglés son DSIP);¢ la uridina y la pros-
taglandina D,;* el muramil dipéptido y la
interlencina-1.4 Sin embargo, estas sustancias
restringen su efecto al suefio de ondas lentas (SOL),
sin que afecten de manera directa el suefio MOR.

En cuanto al suefic MOR, se habia comunicado
que las concentraciones de proteinas cerebrales del
gato se encuentran elevadas en el curso de esta fase,”
mientras que la lesién del area predptica, que pro-
duce insomnio parcial, abate el incremento de las
proteinas cerebrales asociadas al sueiito MOR.? Esto
sugirié que las proteinas cerebrales participan en la
modulacién de esa fase de suefio. Trabajos adi-
cionales demostraron que anticuerpos desarrollados
en contra de las proteinas extraidas del mesencéfalo
del gato eran capaces de disminuir la aparicion del
suefio MOR, cuando se administran en el mesencé-
falo del gato normal.® Por otro lado, se mostro que
la inhibicién de la sintesis de proteinas anulaba
especificamente la fase de suefio MOR, "

En 1982, Riou y col." comunicaron que entre va-
rios péptidos, solo el polipéptido vasoactivo intesti-
nal {VIP) inducia un efecto sobre sueiio y que tal
efecto era el de aumentar el MOR. Estas observa-
ciones fueron reproducidas en gatos."”

En 1982 Sallanon y col.'? demostraron que la ad-
ministracién de LCR obtenido de gatos privados de
suefio era capaz de restaurar especificamente €l
suefio MOR en gatos insomnes con paraclorofenil-
alanina (PCPA), un inhibidor de Ja sintesis de la se-
rotonina. " Resultados semejantes fuercn obtenidos
en ratas cuyo insomnio fue producido por propra-
nolol. "

Resumiendo, existe una serie de datos que su-
gieren la existencia de una hiponotoxina que se acu-
mula en el LCR durante la vigilia, y que los factores
inductores de suefioc MOR sean proteinas o péptidos
tales como el VIP.

Recientemente se ha confirmado esto ultimo. ' Se
estudid un total de 52 gatos de uno y otro sexos y
con peso de 2 a 3.5 kg, los cuales fueron distri-
buidos en dos grupos: donadores y receptores. Bajo
anestesia, a todos los animalés se les implantd una
canula de acero inoxidable (calibre 20) en el cuarto
ventriculo; los gatos receptores fueron ademas
implantados con electrodos para registro conven-
cional del suefio. Siete dias después de la cirugia los
gatos donadores fueron divididos en tres subgru-
pos: un grupo control o normal, un grupo privado

de suefio y otro grupo similar a cuyos integrantes se
les administré cloranfenicol. Los animales de los
tres grupos fueron colecados dentro de un tanque
con agua, sobre una plataforma grande el grupo
control, 1o que le permitid dormir, y sobre una pla-
taforma pequefia, de 11 cm de diametro, los gatos
de los otros dos grupos. Dos animales tratados reci-
bieron 150 mg/kg de cloranfenicol (CAP) por via
experimental cada 12 horas durante dos dias, dos
inyecciones antes v dos durante la privacion. Des-
pués de un periodo de 24 horas en que los gatos se
mantuvieron en las condiciones descritas, se obtuvo
LCR de los gatos normales (LCR N), de los priva-
dos de suefio (LCR PS), el cual se dividid en dos
partes, una de las cuales se calentd en un bafo
Maria (94°C) durante 15 minutos (LCR C), y de los
privados de suefio y ademas tratados con CAP
(LCR CAP).

En cuanto a los gatos receptores, estos fueron
tratados con dos inyecciones de PCPA de 400
mg/kg, espaciados por 24 horas. Veinticinco horas
después de la segunda inyeccibn, lotes de cinco ga-
tos recibieron respectivamente una inyeccion intra-
ventricular de una de lo siguiente;: LCR N, LCR C,
LCR CAP, LCR PS y 200 ng de VIP, manteniéndo-
se a un sexto grupo sblo bajo los efectos de PCPA,
con el fin de justipreciar el efecto inducido por esta
sustancia. De todos los productos fueron admi-
nistrados 100 yl, a una tasa de administracion de 20
w/min. Se comprobo que el LCR PS y el VIP fueron
los Gnicos capaces de restaurar ef sueiic MOR sin
inducir SOL, en los gatos insomnes por PCPA. En
cuanto al LCR N, no modifico ¢l insomnio. Se en-
contrd también que el efzcto hipndgeno del LCR PS
puede ser bloqueado por el cloranfenicol y por el
calentamiento,

Estos datos apoyan la posibilidad de que la sus-
tancia que se acumula en el LCR PS pudiera ser o
parecerse al VIP, y llevaron a tratar de determinar
si el efecto hipnbgeno del LCR PS era sensible a los
anticuerpos especificos al VIP."” En estos experi-
mentos se obtuvo LCR PS y se le dividid en dos
muestras, una de las cuales se incubd con 10 xl de
anticuerpo antiVIP durante 12 horas. Los resulta-
dos mostraron que los anticuerpos fueron eficaces
para inhibir el efecto inductor de suefio del LCR
PS, lo cual sugiere que ¢]1 VIP es un factor inductor
especifico de suefilo MOR, que se acumula en el
LCR durante la vigilia prolongada.

Posiblemente el VIP acthe preferencialmente
sobre los mecanismos que disparan la fase y menos
en €l mantenimiento de la misma. Para probar esta
posibilidad se consideraron dos evidencias adi-
cionales. La primera es que el VIP coexiste con
neuronas colinérgicas en los ganglios periféricos'® y
en diferentes areas del cerebro;? y la segunda, que
desde la década de los 60 se ha postulado que 1a ace-
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tilcolina interviene en la modulacidbn del suefio
MOR 2@

En base a esta informacibn se decidio utilizar el
modelo de insomnio inducido por PCPA en el
gato,?! para administrar VIP en el cuarto ventriculo
y carbacol (farmaco colinérgico) en el 4rea pontina,
sitio éste en el cual las sustancias colinérgicas
inducen un dramatico incremento de la duracion del
suefio MOR en el gato normal. Los resultados
mostraron nuevamente que la administracion de
VIP restituye el suefioc MOR; sin embargo, no se
presentd el efecto que induce el carbacol en el gato
normal. Adicionalmente, cuando se administrd el
VIP vy el carbacol en el mismo gato, el efecto fue
menor al inducido sblo por el VIP. Dos hipbtesis
pueden inferirse de estos resuftados: a) el carbacol
requiere de la presencia de serotonina para incre-
mentar el sueiio MOR; b) el VIP no ejerce su efecto
indirectamente ai través de la estimulacion de siste-
mas colinérgicos,

Con el fin de determinar si los efectos del VIP son
especificos, se determinaron los efectos de otro pép-
tido gastropancreltico, la colecistocinina
(CCK-8),% pesar de que hay informes que indican
que la CCK-8 no induce suefio en ratas ! La
CCK-8 también provoch la aparicibn de suefio

MOR en los gatos insomes, aumentando preferen- .

cialmente su duracion. Hallazgos semejantes han si-
do comunicados por otrcs autores en la rata nor-
mal. 2

En base a estos resultados, se determind si el VIP
y la CCK-8 tenjan efectos sinergistas,” administran-
do ambos péptidos juntos en el mismo gato pretra-
tado con PCPA. En este caso, los resultados
mostraron gue la combinacidn de fos péptidos es
mas potente para inducir sueio MOR que cada
neuropéptido por separado. Analizando con deteni-
miento los resultados obtenidos, se observd gue en
tanto que el promedio del efecto VIP mas CCK-§
sobre el suefio MOR es igual a la suma de los efectos
individuales, lo que en términos farmacolbgicos
representaria un efecto de sumacién, el inducido
por ia combinacién sobre el SOL es igual a la resta
de los efectos individuales, lo cual puede ser in-
terpretado como un efecto de antagonismo o siner-
gismo parcial.

Si se supone que ¢l efecto es sobre el mismo recep-
tor, queda por discernir por qué un péptido, el VIP,
incrementa la frecuencia de disparo y no la duracibn
del suefio MOR, como lo hace la CCK-8. En cuanto
al SOL, es méas probable que el efecto de la CCK-8
sea un efecto antagonismo, ya que por si misma
no incrementa el suefio lento. Sin embargo, atn falta
disefiar experimentos que aclaren este punto.

En conclusion, con base en las evidencias descri-
tas, es de suponer gue los efectos hipndticos del LCR
PS son mediados por acumulacion de péptidos

gastroenteropancreiticos durante la vigilia prolonga-
da.
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V. VALORACION DEL SUENO EN EL
HOMBRE

MARCOS VELASCOQ'
FRANCISCO VELASCO"

En conocimiento de la fisiopatologia del suefio de-
pende de dos avances cientificos recientes. En pri-
mer lugar, el empleo de procedimientos objetivos o
poligraficos para poder evaluar el suefio, que per-
- miten clasificarlo, determinar su duracion total y su
profundidad, precisar el namero de ciclos de suefio
que ocurren en una noche y su periodicidad y opor-
tunidad. El otro avance importante consiste en ha-
ber determinado parcialmente las estructuras ce-

* Acadéemico numerario. Laboratorio de Neurofisiologia. Subje-
fatura de Investigacion. Jefatura de Servicios de Ensefianza e
Investigacidn, Subdireccion General Médica. Instituto Mexica-
no del Seguro Social,

rebrales responsables de la vigilia y del suefio lento v
paraddjico. Debemos esperar que en la medida de
que nuestro conocimiento avance en estas areas, se
haré posible una explicacion cientifica y un mejor
manejo médico de las alteraciones del suefio,

Actualmente, el suefio es valorado en los departa-
mentos de neurofisiologia clinica por medio de tres
indicadores; el electroencefalograma (EEG), el
electromiograma de los masculos suprahioideos
(EMG) v por el oculograma (OG). La figura 2
muestra en forma concisa las distintas etapas del
suefio ¥ de la vigilia: la vigilia (W) se caracteriza por
un trazado EEG rapido, una actividad muscular
prominente ¥y movimientos oculares. El suefio lento
(SWS) se caracteriza por ondas lentas en el EEG,
por hipotonja muscular y por la ausencia de movi-
mientos oculares. La fase de suefio paradéjica
(REM) se caracteriza por una actividad EEG rapi-
da, por atonia muscular y por la presencia de movi-
mientos oculares sacadicos.
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Figuras 2. Etapas de suefio y vigilia en el hombre, Registros po-
ligraficos de tres parametros: EEG (C4-Al) = electroence-
falograma., EMG = electromiograma y GG (right eye-A2) = ocu-
lograma.

La vigilancia {W) se caracteriza por un EEG rdpido, un EMG ac-
tivo ¥ la presencia de movimientos oculares. El suefio lento
{SWS5) con diversas profundidades o grados (I-IV) se caracteriza
por un EEG lento, un EMG inactivo ¥ ausencia de movimientos
oculares. El sueiio paraddjico (REM) se caracteriza por un EEG
rapido, atonia muscular y movimientos oculares ripidos. En esta
ctapa se registran ondas EEG en ‘*diente de sierra™ y descargas
mioclonicas en el EMG. Madificada de Velasco.®
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La figura 3 muestra la ocurrencia de estas etapas
a lo largo de la noche, en un grupo de voluntarios
normales.! Como puede observarse, los sujetos sin
problemas de insomnio, adaptados previamente al
ambiente del laboratorio, presentan fases cortas de
vigilia inicial y final, sin episodios de despertar
espontaneos durante la noche, La fase de SWS I es
corta y predomina durante las primeras y Gltimas
horas de la noche. La fase de SWS I se encuentra
uniformemente distribuida a lo largo de la noche y
ocupa casi 60 por ciento del suefic normal.

Las fases de SWS mas profundas como la III y IV
ocurren generalmente dos horas después del inicio
del suefio (aproximadamente a fas 12:00 PM); y el
suefio paraddjico ocurre en forma de cuatro episo-
dios mas o menos cortos a lo largo de la noche, sien-
do prominente a las 5:00 AM.

—

i
|

Figura 3. Superiores: Etapas de suefio-vigilia durante !a noche en
diez voluntarios normales previamente adaptados al laboratorio.
Ordenadas: Etapas de suefio vigilia: W =despierto; SWS
I-1¥ = suefio lento y REM = suefio paraddjico. Abcisas: Tiempo
en horas transcurrido, donde 0= {(:00 PM de un dia u §=6:00
hrs, del dia siguiente. Cada linea horizental indica la ocurrencia
¥ duracidén de las etapas suefo-vigilia de los diez sujetos estu-
diados.

Inferior: Elapas de suefio-vigilia durante la noche en diez pacien-
tes con insomnio grave secundario a depresion exdgena cronica,
previamente adaptados al labaratorio, Ctros detalles igual que
arriba, Modificada de Velasco y col.!

La figura 3 muestra los hipnogramas de un grupo
de pacientes con insomnio crénico y con un diag-
nostico psiquiatrico de depresion exbgena, Como
puede observarse, estos pacientes presentan un ni-
mero de despertares espontineos a lo largo de la
noche, que ocasionan que la duracion total de la W
sea mayor que el de los normales. Por otra parte,
mientras que la etapa SWS II es igual, las etapas
SWS III y IV se encuentran disminuida en relacibn
a los sujetos normales. En estos pacientes el REM se
encuentra respetado en cuanto a su duracion, pero
1o en cuanto a su oportunidad,

En resumen, con estos procedimientos resulta

factible, en primer lugar establecer el diagnostico de
insomnio, asi como valorar la gravedad del mismo y
de prescribir la medicacién o regimen psicotera-
ptutico apropiado. Ademas de lo anterior, estos
procedimientos dan algunas claves en el diagnostico
y manejo de otros desbrdenes del suefio. Por
ejemplo, en los pacientes con narcolepsia, estos mé-
todos pueden detectar la ocurrencia, durante la vigi-
lia, de un episodio de REM. Al principio de la
noche, un estudio hipnografico apropiado puede es-
tablecer el diagnbstico diferencial entre un ataque
de narcolepsia y una crisis convulsiva.

En los pacientes con sindrome de Pickwick, el
hipnograma puede detectar un estado de suefio pro-
fundo (no de coma o estupor) que ocurre después de
un paro respiratorio episbdico. En los casos de
mioclonias del suefio, el hipnograma nuestra una
actitud mioclonica episédica en el EMG, en ausen-
cia de actividad epileptiforme en el EEG.

En relacion al avance en el entendimiento de la
fisiopatologia del suefio, cabe mencionar gue los
mecanismos del suefio en el hombre vy los animales
de experimentaciébn parecen ser basicamente los
mismos. Por esta razén, a continuacibn se men-
cionard brevemente algunas de las alteraciones del
suefio en ¢l hombre, asi como un esquema de su po-
sible fisiopatologia.

Alteraciones del suefio

Las alteraciones del suefio se clasifican en: hiper-
somnias (aumento en la cantidad de suefio), insom-
nias (disminucion en la cantidad de suenio), inciden-
tes nocturnos (actividades normales en la vigilia pe-
ro anormales en el suefio) y epilepsia del suefjo.2
Hipersomnigs: Las hipersomnias comprenden la
narcelepsia, que consiste en episodios de suefio pa-
radodjico (REM) que ocurren en forma imprevista e
imperativa durante la vigilia o principio del suefio.
Incluyen a las apneas peribdicas del suefio de tipo
obstructive, como ocurren en el sindrome de Pick-
wick, clasicamente descrito en pacientes obesos,
que por alteracion en el mecanismo respiratorio lin-
gual o laringeo, muestran problemas de ventilacién
pulmonar, Como la obstruccibn respiratoria no ce-
de espontineamente (a menos que se realice una
traqueostomia), el paciente cae en anoxia aguda, en
un fendmeno similar al que le ocurre a un piloto que
conduce un avion, cuando durante el vuelo la cabi-
na se abre subitamente, En estas condiciones, el pi-
loto sblo aspirara CO,, y mientras méas CO, respire
mas hiperventila, y mientras hiperventila, méas CO,
respira. Por lo tanto, entrara en un estado de ano-
xia progresiva hasta que se duerme.

Existen algunas alteraciones raras, como el
sindrome de Kiein-Levin de ocurrencia periodica,
donde hay realmente un aumento en la duracién y
en la profundidad del suefio, debido a una hiper-
funcion del sistema del suefio.
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Insomnias. Las insomnias incluyen una variedad de
alteraciones psiquiktricas, de las cuales la més co-
miin es el insomnio cronico o idiopatice. Todos los
casos de insomnia son secundarios a alteraciones
neurdticas y psicoticas, en los cuales el sistema del
suefic se altera secundariamente a otros de-
sarreglos,

En este grupo deben mencionarse las apneas pe-

ribdicas de tipo central. Estas ocurren generalmente
en nifios pequefios, que presentan reacciones del
despertar espontaneas debidas a episodios de ano-
xia. En ciertas ocasiones, estos episodios pueden
ocasionar muerte sabita en nifios que presentan al-
teraciones en los mecanismos de regulacion
sanguinea del CO, y el O, Estas alteraciones
ocurren en tres niveles: en el centro neumoctixico
(que regula la inspiracibn-expiracibn), sobre los
quimioreceptores centrales y periféricos (que regu-
lan las concentraciones plasmaticas de CO, ¥y O ¥
sobre el sistema reticular del despertar, que normal-
mente se activa cuando aumentan las concentra-
ciones de CO,, o disminuyen las de O,. Reciente-
mente, se ha demostrado que algunos pacientes que
caen en muerte sibita, presentan ademés altera-
ciones en las paredes bronquiales. A este tipo de in-
somnias se les llama centrales, porque no son obs-
tructivas.
Incidentes nocturnos y epilepsia. Los incidentes
nocturnos son episodios, durante el suefio, de fenb-
menos que normalmente ocurren en la vigilia. Estos
incluyen terrores nocturnos, ¢l sonambulismo y la
enuresis, La epilepsia nocturna no es una altera-
cibn del suefio, sino un fendbmeno epiléptico modu-
lado o exacerbado durante el sueiio,

Fisiopatologia.

Algunas de las alteraciones que presenta el suefio
podrian interpretarse fisiopatologicamente con base
en las observaciones que los autores han realizado
sobre la modulacion del suefio sobre las crisis con-
vulsivas focales motoras.™ De acuerde con estos
experimentos, el suefio y la vigilia modulan la acti-
vidad cortical v espinal en forma diferencial. Esto
es, el sistema de vigilia activa tanto a la corteza ce-
rebral como a la médula espinal. Como consecuen-
cia, durante la vigilia existe la posibilidad de reco-
nocer y entender los estimulos ambientales, y tam-
bién de responder a ellos con un tono muscular
apropiado. El sistema de suefic lento inhibe tanto a
la corteza cerebral como a la médula espinal. Por lo
tanto, durante €l suefio lento prevalecen la falta de
conciencia o reconocimiento de los estimulos am-
bientales e hipotonia muscular. El sistema de suefio
paradéjico (REM) activa a la corteza cerebral e
inhibe a 'a médula espinal. Por lo tanto, durante el
suefio paradéjico hay una actividad conciente corti-
cal v una hipotonia muscular.

Basados en estos postulados y en el conocimiento
anatbmico y neuroquimico actual, es posible expli-
car, al menos parcialmente, la fisiopatologia de al-
gunas alteraciones del suefio. Por ejemplo, la nar-
colepsia puede ser explicada por activacion parcial
o total del sistema del suefio paradbjico, dando lu-
gar a los ataques de cataplexia, en gue predomina
la hipotonia muscular; a las alucinaciones oniricas,
en las cuales predomina la facilitacion cortical; a
los ataques de suefio, donde predominan tanto la
hipotonia como las imagenes oniricas.®

La apnea del suefio de tipo obstructivo produce
hipersomnia, ya que los episodios de anoxia inhiben
el sistema de vigilia y ocasionan falla de activacion
cortical y espinal; como consecuencia el paciente
“duerme*’ en forma imperativa. Los casos raros de
hipersomnia idiopatica exhiben aumento en el tono
del sistema de suefio lento, produciendo inhibicién
cortical y espinal, que ocasiona una hipersomnia re-
currente y periddica.

La insomnia cronica idiopatica seria el producto
de activacibn prolongada y persistente del sistema
de vigilia. Las mioclonias nocturnas quedarian
explicadas por falta de inhibicion del sistema de
suefio paradbjico sobre la médula espinal. La apnea
de tipo central, secundaria a falta de O, y aumento
de CO,, produciria activacion del sistema reticular
que causaria episodios de despertar espontineo du-
rante la noche, De hecho, esto es lo que pasa con es-
tos pacientes, los cuales al dejar de respirar despier-
tan; si no despiertan, rnueren.

Por lo que ve a los incidentes nocturnos del tipo
del sonambulismo, podrian ser explicados por acti-
vacibn parcial del sistema de vigilia, que se ¢jerceria
solamente sobre su porcion espinal y no sobre la
cortical. Por lo tanto, el paciente estd caminando,
pero no se da cuenta de que camina porque esta
dormido,
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