INFORMACION GENERAL

El sueio y sus trastornos
L. Introduccién

AUGUSTO FERNANDEZ-GUARDIOLA*

Los estudios sobre el suefio, tanto en el hombre como
en los animales, constituyen una linea de investigacion
que ha tenido un gran auge a partir de los afios cincuen-
ta, cuando se descubri6 que el suefiono es un procesode
desactivacién homogéneo. El descubrimiento de una
fase ciclica durante el sueiio, reconocible electroence-
falografica y conductualmente (el suefio de movimien-
tos oculares rdpidos o sueio MOR) y que ademds,
durante esa fase tienen lugar las ensofiaciones y otros
procesos oniricos en los que participa aclivamente la
concienciadelsujeto, desperté un graninterés y comen-
zaron asurgir laboratorios dedicados exclusivamente al
andlisis de los mecanismos y la funciones del suefio.

Légicamente, los trastornos y las patologias del sue-
fio se comenzaron a comprender mejor e igualmente a
clasificarse mds adecuadamente.

La hipnologfa ha tenido un gran desarrollo en México
y son muchos los laboratorios dedicados casi exclusi-
vamente a ella, sobre todo a partir de Radl Herndndez
Peén, quien con sus trabajos pioneros formé una es-
cuela psicofisiol6gica que ha crecidoen formaconstan-
te. En este simposio participan algunos de sus colabo-
radores.

Hablaremos de los temas que mds pueden intere-
sara la medicina, como son mecanismos y funciones
del suefio, sus trastornos y la relacién que puede tener
el suefio con las enfermedades mentales.

II. Mecanismos del suefo

JOSE MARIA CALVO**

En el transcurso del suefio se presentan en forma perié-
dica dos estadios principales de €ste: el sueio de ondas
lentas electroencefalogréficas (SOL) y el suefio con
movimientos oculares rdpidos (Aserinski y Kleitman,
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1953) y atonia mucular (Jouvet y Michel, 1959), deno-
minado suefio paradéjico (SP) o suefio MOR. Durante
cada uno de estos estadios ocurren a su vez variaciones
ciclicas de diferentes funciones neurales y somadticas,
que hacen evidente que el suefio es un proceso activo,
un estado peculiar de interaccion dindmica entre regiones
especificas del cerebro. Es de interés hacer notar, que si
bien existen regiones expecificas para su instalacién y
mantenimiento, estos lugares no son exclusivos para la
integracion del suefio, con frecuencia encontramos que
€s10s centros cerebrales también pueden participar en
¢l control o la regulacién de funciones hormonales,
vegelativas y homeostéticas, lo cual puede favorecer la
interpretacién de los mecanismos y las funciones del
suefio.

En un principio, la investigacion del suefio fue
abordada desde dos puntos devistadiferentes, el neuro-
fisiolégico y el neurohumoral. Por un lado, los electro-
fisi6logos, que a partir de las observaciones de Bremer
(1935) sobre las preparaciones "encéphale isolé" y "cerveau
isolé" y los posteriores trabajos de Moruzzi y Magoun
(1949), pensaron que el suenio era el resultado de una
disminucion de la vigilia, producto de la desaferenta-
cion sensorial. Los hallazgos de estos investigadores
son de gran valor, pues delimitaron una regién com-
prendida entre los coliculos y el bulbo, que juega un
papel crucial en la instalacion de la vigila y el suefio,
También, a partir del trabajo de Hess (1944) quien
logré producir el suefio por estimulacién eléctrica del
tdlamoy el hipotdlamo posterior, se pens6 que elsuefio
era el producto de la activacion de regiones cerebrales
especificas.

Por otro lado, Pieron (1913) suponia que el inicio
del suenio se debia a la acumulacion de factores humo-
rales (Hipnotoxinas). La hipdtesis de todos los autores
que hanseguido esta linea, esque los supuestos factores
hipndgenos se acumulan en la sangre o en el liquido
cefalorraquideo durante la vigilia, hasta alcanzar un
nivel depresor de las zonas donde esta se integra. Ac-
tualmente, las investigaciones sobre el suefio han sido
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dirigidas bajo ambos puntos de vista, para determinar
los probables factores humorales que se cumulan durante
lavigilia y que activan las regiones cerebrales donde se
integran los componentes electrofisiolgicos de los
mecanismos del suefio.

Mecanismos del sueiio de ondas lentas

Los estudios realizados por Jouvet (Jouvet, 1972), han
involucrado dos regiones del tallo cerebral en el control
del SOLy del suefio SP. La regién localizada en la Iinea
mediaalolargodel puente, queincluye alos nicleos del
rafe, parece desempeiiar un papel decisivo en la instala-
cién del SOL. Las lesiones de esta regién producen un
animal con insomnio transitorio. Este sistema neuro-
nal envia proyecciones hacia el sistema reticular activador,
el hipotdlamo y las estructuras Ifmbicas del prosencéfa-
lo. En un principio Jouvet postul6 que la activacién de
los nicleos del rafe, inhibe el efecto de despertar del
sistema reticular activador descrito por Moruzzi y
Magoun, permitiéndole al tdlamo medial inducir los
husos del suefio y las ondas lentas corticales. Reciente-
mente. Steriade y col. (1985) han demostrado que el
nicleo reticular del tdlamo constituye el marcapaso de
los husos del suefio.

Se hasugerido la participaci6n de los sistemas sero-
toninérgicos del tallo cerebral en los mecanismos del
suefio. La destruccion de las neuronas serotoninérgicas
del rafe, permiti6 una division funcional entre sus dife-
rentes nicleos. Los niicleos situados en la regién anterior
del bulbo (rafe dorslis y rafe centralis) son los responsa-
bles dela instalacién del SOL, mientras que los nicleos
posteriores (rafe pontis y rafe magnus) participan en los
mecanismos de la instalacion del suefio SP (Cespuglio
y col, 1979). Por otra parte, se ha encontrado que la
inhibicién de la triptofano hidroxilasa (enzima que
interviene en el metabolismode laserotonina) median-
te laadministracién de paraclorofenilalanina (PCPA),
provoca un estado de insomnio que es ficilmente rever-
sible al administrar dosis bajas de DL-5-hidroxitripto-
fano (Jouvet, 1972).

En estudios mds recientes se ha demostrado que la
actividad neuronal (Cespuglio y col., 1981) y la activi-
dad serotoninérgica cortical y del nicleo rafe dorsalis,
medida por medio de la voltametria, alcanzan sus nive-
les mds elevados durante el estado de vigilia y se depri-
men o llegan a desaparecer durante el SOL y el SP
(Cepspuglio y col., 1981: Crespi y col,, 1983; Crespi y
Jouvet, 1984). A partir de estos resultados, se ha postu-
lado que el rafe dorsalis interviene en la generacién de
la actividad EEG desincronizada de la vigiliay que a la
vez, participa en la generacion de un factor humoral
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inductor del suefio, a través de sus conexiones con los
nicleos hipotaldmicos periventriculares (Jouvet, 1984),

La estimulaci6n eléctrica del hipot4lamo lateral, la
comisura anterior, el nficleo anteroventral del tdlamo,
Ia cdpsula interna, el drea preGptica y el tubérculo
olfatorio, produce la sincronizacion EEG cortical y la
conducta del suefio y su lesién, provoca insomnio du-
rante varios meses (Benedek y col. 1979). Lesiones m4s
restringidas, como la de la region predptica del hipotd-
lamo, provocan ladisminucién del SOL ydel SP duran-
tevarias semanas (Sallanony col. 1987). Con el registro
de la actividad unitaria de la regi6n lateral y media del
4rea predptica, de la sustancia inominata y el globus
palidus ventral, se ha mostrado que las neuronas de
estas regiones aumentan su frecuencia de descarga
especificamente durante la transicién de la vigilia al
suefio y durante el SOL, disminuyendo su descarga
nuevamente al iniciase ¢l SP (Szymusiak y McGinty
1987, Ogawas y Kawamura 1988).

El hecho de que los micleos del rafe proyecten
abundantes fibras hacia estas regiones apoya la idea de
que ¢l rafe dorsalis favorezca la producci6n de un factor
hipn6geno, que es secretado al lfquido cefalorraqufdeo
¥ que al alcanzar un nivel suficiente durante la vigilia,
induce la instalacion del SOL. Otro hecho en favor de
esta hipdtesis, son los resultados obtenidos por Ferndndez-
Guardiolaycol. (1981) alaplicar diariamente estimulos
eléctricos en el rafe dorsalis durante la vigilia. Estos
autores encontraron una disminucién progresiva de la
latencia al SOL y al suefio SP.

En conclusién, podemos decir que los mecanismos
deinstalacién del suefio, se ponen en marcha durante el
estado de vigilia, probablemente varios minutos antes
de que aparezcan los signos conductualesy poligraficos
que lo caracterizan. Una vez que el proceso culmina en
la instalacién del SOL, los niicleos rafe magnus, obs-
curus y pontis, se encargan de su mantenimiento y ade-
mis, intervienen en los mecanismos preparativos y de
instalacitn del suefio SP.

Mecanismos del suefio paradéjico o MOR

Elsuefio SP es el resultado de una sucesi6n de fenéme-
nos que incluyen mecanismos serotoninérgicos prepa-
rativos, mecanismos catecolaminérgicos y colinérgicos
de instalacién y mantenimiento, asi como de la partici-
paci6n de factores humorales presentes en el liquido
cefalorraquideo.

Existe una especificidad de algunas neuronas sero-
toninérgicas relacionadas con el suefio SP, La destruc-
cion de la region caudal del rafe (nicleo rafe pontis y
magnus) provoca la desaparicion casi total del SP,
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mientras que ¢l suefio de onda lentas disminuye. Esto
indica que las neuronas caudales del rafe participa en
los mecanismos preparativos del SP, estas neuronas
proyectan sus axones hacia la parte dorsolateral del
tegmeno pontino, donde se encuentran estructuras que
intervienen en su instalacién.

Enloque conciernealos mecanismos dedisparo del
suefio SP, existen algunos datos farmacoldgicos que
apoyan la participacién de las catecolaminas. La dismi-
nucién de los niveles de catecolaminas cerebrales,
mediante laaplicacién de Reserpina, provocaunestado
de insomnio con abolicién del suefio SP durante 24
horas. La administracion de DOPA a animales pretra-
tados con reserpina, causa de reinstalacion del SP enun
tiempo breve (ver Jouvet, 1972).

En otros trabajos experimentales se ha encontrado
la participacién de mecanismos colinérgicos en la insta-
laci6n del SP. La inyeccion local de agentes colinomiméti-
cos en la vecindad del nicleo locus coeruleus, en el
cuarto ventriculo o en el campo tegmental gigantocelu-
lar de la regién pontina, induce la instalacion y en
algunos casos aumenta la duracién del SP (Vivaldiycol,
1980; Baghdoyan y col, 1984 a,b).

Recientemente se ha destacado la participacion de
un factor de naturaleza proteinica en los mecanismos
deinstalaciénymantenimiento del SP. Se ha propuesto
que este factor del SP, al igual que el mencionado para
el SOL, se secreta a partir del hipotdlamo para almace-
narse en el liquido cefalorraquideo o en la sangre y
posteriormente poner en marcha los mecanismos cate-
colaminérgicos y colinérgicos mencionados.

Denoyer y col (1987), han encontrado que la inyec-
cién t6pica de Triptofano, especificamente en la parte
rostral y ventral del hipotdlamo, en una region que
incluye el drea medial predptica y a la parte rostral del
nicleo supradptico, revierte €l insominio provocado
porlaPCPAy produce un aumentosignificativo del SP.
Este resultado, el hecho de que en los animales en
preparacion pontina con hip6fisis intacta, presentan
una cantidad de SP significativamente mayor que la de
los animales pontinos hipofisectomizados y el hallazgo
de que la administracién subcutdnea o intraventricular
del extracto crudo de hip6fisis de buey aumenta ¢l SP en
animales hipofisectomizados (Jouvet y col, 1984), han
hecho postular a estos auotres que laserotonina, a nivel
del hipotdlamo, pone en marcha un mecanismo hipoté-
lamo-hipofisiario que genera un factor (es) peptidico, el
cual activa los mecanismos pontinos ejecutores del SP.
También, se tienen evidencias de que este factor puede
estar bajo la influencia inhibitoria de la region postero-
ventral del hipotdlamo, pues su lesién provoca el au-
mento significativo del SP (Sallanon y col, 1986; Jouvet
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ycol., 1988). Vemos entonces, la probable existencia de
dos centros hipotaldmicos para la regulacién del SP,
uno anterior facilitatorio y otro posterior inhibitorio.
La participacién del hipotdlamo posterior en los meca-
nismos de la vigilia, ha sido propuesta en repetidas
ocasiones (ver Moruzzi, 1972).

Chastrette y Cespuglio (1985), han analizado el
efecto de varios péptidos derivados de la Proopiomela-
nocortina, que son principalmente sintetizados en el
hipotdlamo y la hipd6fisis, sobre la organizacién del
suefio en ratas. Estos autores ha encontrado que la
ACTH (hormona adrenocorticotrdfica) provoca un
incremento dela vigilia, en cambio la administracién de
la hormona Desacetil- estimulante del melanocito
(Des-a-MSH), derivada de la POMCy asuvezderivada
de la ACTH, incrementa significativamente el ndmero
y la duracién media del SP. Estos resultados por una
parte apoyan la hip6tesis de la existencia de factores
peptidicos hipotdlamo-hipofisiarios que participan en
la instalacién del SOLy del SP y por otra parte, identifican
ados de ellos. En otras investigaciones se ha encontra-
do que la administracién del polipéptido intestinal
vasoactivo (VIH), cuya distribucién cerebral incluye al
niicleo supraquiasmatico y al tallo cerebral, provoca el
aumento del SOL y del SP en la rata y también es capaz
derevetir laabolicién del SP provocado por la adminis-
tracién del PCPA, tanto en la rata (Riou y col, 1982),
como en el gato (Drucker-Colin y col, 1984).

En otra serie de experimentos, Jouvet y col., (1988)
han hecho evidente que los sistemas hipotaldmicos y
bulbaresencargadosde la regulacion de la temperatura,
participan de manera importante en los mecanismos de
instalacién del SP. Estos autores encontraron que en
gatos sin el eje hipotdlamo-hipfisiario, al disminuir la
temperatura ambientey con esto disminuir la tempera-
tura cerebral de los animales, €l SP comienza a presen-
tarse de manera ciclica y abundantemente a partir de
35.5°C, alcanzando su mayor cantidad alrededor de los
32°C, desapareciendo por arriba de estas temperaturas.
Los autores proponen que los sistemas ponto-bulbares
encargados de controlar la vasomotricidad y en especial
¢l niicleo para-giganto-celular (NPGC), juegan un papel
importante en los mecanismos de instalacion del SP. EL
NPGC cuenta con abundantes eferencias excitatorias
hacia el locus coeruleus, cuyas neuronas adrenérgicas
tienen una influencia inhibitoria sobre los mecanismos
colinérgicos del SP, entonces la inhibicion del NPGC,
por la disminuci6n de la temperatura ambiente, desfa-
cilitaria allocus coeruleus y esto permitiria la activacién
de los mecanismos colinérgicos del SP.

Los componentes electrofisiolGgicos del suefio SP
han sido divididos en dos, dependiendo de la regién
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cerebral donde se manifiestan; los componentes ascen-
dentes como la actividad cortical rdpida, los movimientos
oculares rdpidosy laactividad ponto-geniculo-occipital
(PGO)y, los componentes descendentes como la atonfa
muscular, las contracciones musculares fdsicas y las va-
riaciones a nivel vegetativo como ereccién del pene,
arritmias cardiacas y respiratorias.

Elorigen pontino de los componentes ascendetes y
descendentes del SP, ha sido demostrado por numero-
s0s experimentos. La lesién de todo el cerebro por
delante del puente (incluyendo al hipotdlamo) no su-
prime la aparicién periddica de SP.

En un principio se considerda la region dorsolate-
ral de la formaci6n reticular pontina como la responsable
delainstalacién del SP, més tarde el descubrimiento de
que grupos neuronales de esta region (niacleo locus
coeruleus, locus subcoeruleus y algunos nicleos adya-
centes), que contienen catecolaminas, circunscribicé con
mds precision los mecanismos del SP. Mediante experi-
mentos de lesién se ha mostrado que la regién caudal
del locus coeruleus es la responsable de la atonia muscular
yquesu porcién mds rostral junto con el nicleosubcoe-
ruleus intervienen parcialmente en la generacién de la
actividad PGO.

Algunos autores sefialan que la lesién totaly bilate-
ral de los nicleos locus coeruleus y subcoeruleus, supri-
me completamente al suefio SP. A partir de estos datos
experimentales se puede concluir que la mayor parte de
las neuronas catecolaminérgicas localizadas en la parte
dorsolateral del puente, juegan un papel en los meca-
nismos generadores del suefio SP (Sakai, 1980) Recien-
temente, Jonesy Webster (1987) ademas han destacado
la importancia de las células colinérgicas del locus
coeruleus y del niicleo parabrachialis en la instalacion y
mantenimiento del SP.

Fen6menos t6nicos y fdsicos del SP

Los componentes poligraficos que caracterizan al sue-
fio SP también han sido clasificados en dos tipos de
acuerdo asu ocurrencia tlemporal: los fenémenos téni-
cos y los fendmenos [4sicos. Los primeros, ocurren de
manera continua durante toda la fase de suefio SP,
comolaactividad EEG rdpidade bajovoltajeyla atonia
muscular. Los fenémenos fisicos ocurren de manera
episddica, ejemplos de estos son los movimientos ocu-
lares rdpidos los potenciales PGOy las breves contrac-
ciones musculares,

Los mecanismos responsables de los fenémenos
tonicos del SP se localizan en el tallo cerebral. El
andlisis de la actividad neuronal unitaria de la region
mesencefdlica, pontina y bulbar, ha revelado células
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que generan impulsos de manera ténica y exclusiva-
mente durante el suefio SP. Estas células se encuentran
distribuidas en la formacion reticular mesencefalica y
bulbar, asi como en los niicleos reticularis pontis oralisy
reticularis pontis caudalis. Por una parte, estas células
provocan la actividad EEG desincronizada de la corte-
za, a traveés de sus eferencias a la region dorsolateral del
hipotdlamo, de donde parten fibras que alcanzan vastas
regiones corticales, Por otra parte, intervienen en la
generacidn de laatonia muscular, probablemente cons-
lituyendo un revelo entre la region caudal del locus
coeruleus y las astas ventrales de la médula espinal,
donde tiene lugar la hiperpolarizaicén de las motoneu-
ronas (Sakai, 1985; Morales y Chase, 1982).

Los mecanismos responsables de los fenémenos
fdsicos del SP también se localizan en el tallo cerebral,
El andlisis de las estructuras responsables de los movi-
mientos oculares rdpidos ha permitido obtener los
siguientes resultados: en el gato con seccién transversal
anivel pontino, donde los coliculos superiores han sido
destruidos, solamente aparecen movimientos aislados
hacia afuera, dependientes del VI par craneal. Con una
seccion (ransversal a nivel mesencefdlico, donde los
coliculos superiores estdn intactos, persisten las salvas
de movimientos, en cambio, la electrocoagulacién de
los coliculos superiores y del tegmento mesencefdlico,
provoca la abolicion de las salvas. Estas dltimas se
incrementan notablemente en los animales decortica-
dos. Las estructuras corticales juegan un papel en la
regulacién de los movimientos oculares del SP, ya que
la ablaci6n de la corteza visual provoca una disminu-
ciénimportante del namero de movimientosy la decor-
ticacion frontal incrementa la aparicion de salvas (ver
Jouvet, 1972).

Mecanismos de Ia actividad PGO

La actividad fasica PGO estd constituida por potencia-
les monofésicos de alto voltaje que pueden registrarse
en laregion pontina, el cuerpo geniculado lateralyen la
corteza occipital. Debido a su distribucién anatomica,
seles dié el nombre de actividad fiésica ponto-geniculo-
occipital o actividad PGO.

Los potenciales PGO se generan en la region ponti-
na del tallo cerebral y se propagan hacia los sistemas
visual, oculomotor y auditivo, a través de un haz de
fibras que cursa paralelo al fasciculo medial del cerebro
anterior. Se ha demostrado que su propagacion a los
sistemas visual y auditivo, principalmente a sus prime-
ros niicleos de relevo (cuerpo geniculado lateral y ni-
cleo coclear respectivamente), provoca el bloqueo de
los impulsos nerviosos provenientes del receplor y con
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esto, el aumento del umbral a los estimulos sensoriales.
Por otro lado, la propagaci6n de los potenciales PGO
hacia estos sistemas, probablemente contribuya a gene-
rar los fenGmenos visuales y auditivos que acompaifian
a las ensofiaciones. Es bien sabido que estas dltimas
aparecen concomitantemente con los movimientos
oculares rdpidos del suefio SP y ha quedado bien de-
mostrado, que la propagacion de los potenciales PGO
hacia el sistema oculomotor (nicleos del III, IV y VI
pares craneales), es la responsable de los movimientos
oculares de esta fase del suefio (Bizzi y Brooks, 1963;
Laurent y col, 1974; Cespuglio y col, 1975).

Durante ¢1 SP, también es posible registrar potenciales
de campo y cambios de actividad neuronal en diversas
regiones corticales y subcorticales del prosencéfalo, re-
lacionados con los potenciales PGO. Asimismo, existe
una estrecha relacién temporal entre los potenciales
PGO yvarios fen6menos fasicos periféricos, ademds de
los movimientos oculares, tales como: contracciones
de los miisculos del oido medio, contracciones muscu-
lares fésicas, asf como cambios transitorios de la fre-
cuencia respiratoria y la frecuencia cardiaca. Debido a
su amplia propagacién en elsistema nervioso central
ya su relacion temporal con estos cambios fisiolGgicos,
los potenciales PGO han sido considerados como el
fenémeno fasico central del SP y se ha propuesto a
los mecanismos que los generan, como responsables
también de la instalaciény mantenimiento de esta fa-
se del suefio (Dement, 1969; Jouvet, 1972; Callaway y
col, 1987).

Se ha logrado circunscribir a los "generadores" de la
actividad PGO a la region pontina del tallo cerebral, E1
campo tegmental gigantocelular y el nicleo reticular
tegmental, contienen neuronas cuyas descargas prece-
den por algunos milisegundos la aparici6n delos poten-
ciales PGO en el cuerpo geniculado lateral. Las neuro-
nas colinérgicas de la formacién reticular mesenceféli-
ca, que se encuentran distribuidas dentro y alrededor
del brachium conjuntivum (denominadas "drea X"), el
nicleo laterodorsalis tegmenti, la parte rostral del nd-
cleo locus coeruleus alfay el nicleo subcoeruleus, estdn
directamente involucradas en la génesis de los poten-
ciales PGO (Sakai, 1985).

Como en el caso de los movimientos oculares, el
ntmero diario de potenciales PGO es constante, su
frecuencia (aproximadamente 60/minuto) también es
constante y ocurren con un patrén de descarga que
consiste en potenciales simples, dobles y en salvas.
Estas caracterfsticas dependen tanto de los "generado-
res” pontinos, como de aferencias romboencefdlicas,
mesenceflicas y prosencefdlicas, que actuan sobre ellos.
La destruccién bilateral de los niicleos vestibulares,
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suprime las salvas de potenciales PGO. La estimulaci6n
eléctrica del nicleo dorsal del rafe y de la corteza
cerebelosadurante el SP, suprime los potenciales PGO.
La estimulaci6n repetida ("kindling") del niicleo dorsal
del rafe durante la vigilia, disminuye la amplitud de los
potenciales PGO (Ferndndez-Guardiola y col, 1981) y
la aplicacion de estfmulos auditivos incrementa la fre-
cuencia de estos potenciales (Drucker-Colin y col, 1983).

Mecanismos de las ensofiaciones

Uno de los aspectos del suefio que ha interesado al
hombre desde la edad antigua, son las ensofiaciones.
Actualmente, el estudio de estas ha sido abordado
desde el punto de vista fisiolégico.

Las ensofiaciones son fendmenos predominante-
mente perceptuales, donde el sistema visual juega un
papel principal. Los fenémenos visuales se presentan
en el 100 % de las ensofiaciones, siendo de menor
frecuencia los auditivos y atiin m4s raros los tactiles y
olfatorios. Las ensofiaciones ademds s¢ acompafian de
cambios emocionales, de fenémenos alucinatorios,
fenémenos mnésicos de tipo personal y conceptual, asf
como los cambios vegetativos.

Laactividad mental que sucede durante las ensofia-
ciones puede explicarse por la actividad EEG desincro-
nizada del suefio SP, semejante a la del estado de
conciencia vigil. Los fen6menos de percepcién visual y
auditiva, podrian explicarse en parte por la propaga-
cién de los potenciales PGO hacia estos sistemas.

Existen datos clinicosy experimentales, que apoyan
la participacion del sistema limbico en los componentes
alucinatorios, emocionales, mnésicos y vegetativos de
las ensofiaciones. Es bien conocido que en este sistema
seintegren funciones relacionadas con la regulacién del
tono emocional y del sistema vegetativo y, que a su vez
participa en los procesos de consolidacién de la memo-
ria. Se ha demostrado que algunas de sus estructuras
muestran cambios en su actividad bioeléctrica durante
¢l SP (White y Jacobs, 1975). La frecuencia de descarga
neuronal de la amigdala y del hipocampo aumenta,
comparada con la que presentan estas estructuras du-
rante la vigilia 0 el SOL (Ravagnatiy col, 1979). Desde
€l punto de vista anatdmico, se ha demostrado la exis-
tencia de conexiones monosindpticasy en algunos casos
reciprocas, entre estructuras limbicas (amigdala, hipo-
campo y el hipotdlamo) y los niicleos pontinos involu-
crados en la generacion de los potenciales PGO (Hop-
kins, 1975; Takeuchi y col, 1982).

Calvo y Ferndndez-Guardiola (1984) y Calvoy col.
(1987), encontraron que los potenciales PGOse propa-
gan hacia la circunvolucién del cingulo, el hipocampoy
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la amigdala del 16bulo termporal, indicando que estas
estructuras limbicas son activadas fisicamente durante
el SP. Estos autores también han demostrado que la
estimulacion eléctrica de la amigdala duante el suefio
SP, aumenta la cantidad de los potenciales PGO y de
movimientos oculares rédpidos, indicando que la amfgdala,
también modulada a la actividad PGO ejerciendo una
influencia facilitatoria, probablemente a través de un
mecanismo de retroinformacién positivo.

A la fecha ha quedado bien demostrado que la
amigdala y el hipotdlamo, juegan un papel importante
en una amplia variedad de respuestas somatomotoras
relacionadas con la emocion, tales como la hufda, la
defensa, la furia y el ataque, actuando directamente
sobre el tallo cerebral, a través del haz amigdalofugal
ventral (Hilton y Zbrozyna, 1963; Hopkins, 1975).
Durante el SP, se ha logrado correlacionar la aparicion
de los potenciales PGO con cambios transitoriso de la
frecuencia cardiaca y respiratoria, asimismo, existe una
correlacion entre los movimientos oculares del SP y
varios cambios vegetativos (ver Orem y Barnes, 1980).
El hecho de que la estimulacin eléctrica amigdalina
aumenta la actividad PGO, permite pensar que laamig-
dala probablemente participa en los componentes
vegetativos de los fenémenos emocionales del SP.

Por otra parte, la estimulaci6n eléctrica del giro del
cingulo, del hipocampo y de la amigdala en el hombre,
provoca alucinaciones visuales y auditivas elaboradas,
ademds de la sensacion de "estar sofiando” (Penfiel y
Perot, 1963; Brazier, 1966; Ferndndez-Guardiola, 1977,
Halgren y col, 1978). La activaci6n fisica PGO del
sistema limbico, pudiera estar relacionada con la inte-
graci6n de los componentes alucinatorios del SP.
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II1. Tratamiento de los trastor-
nos intrinsecos del suefio

RAFAEL SALIN-PASCUAL*

En la clasificacién de los trastornos del suefio de la
Association of Sleep Disorders Center (ASDC)' se
consideran cuatro grupos de alteraciones: trastornos
para iniciar y mantener el suefio, trastornos por
somnolencia excesiva diurna, trastornos del ciclo suefio
vigilia y disfunciones asociadas con elsuefio en general
0 estadios del mismo en particular ocasionadas por
despertares parcicales (parasomnias). En este trabajo
me referiré a dos ejemplos de lo anteriormente expues-
10, por un lado el insomnio crénico o psicofisiolégicoy
por otro lado la narcolepsia. En ambos casos haré
hincapié sobre las consideraciones terapéuticas.

Tratamiento de los trastornos para iniciary mantener el
suefio (tims) de tipo psicofisioldgico (insomnio cré-
nico)

Se calcula que en los E.U.A., cercad del 35 por ciento de
las personas tienen dificultad para iniciary mantener su
suefio.? Uno de los avances es detectar la existencia de
un grupo de eventos que dan como resultado final
insomnio, (Cuadro I). En el caso de los TIMS psicofi-
siolgicos existe mecanismos de activacion de los sistemas
del despertar, que impiden iniciar el suefio o que éste
sea fragmentado y superficial.> El enfermo desarrolla
actitudesanormales con respectoasudormitorioy, mis
concretamente, a lacama. Hace un esfuerzo intenso por
iniciar su suefio pero conforme transcurre la noche, el
enfermo se va sintiendo cada vez mds ansiosoy enojado
consigo mismo. En cambio relata episodios de suefio
diurno, sobre todo cuando no se esfuerza en dormir, v.g.
sentado, viendo el televisor. En fin, sus actividades
diarias se centran en el sfntoma insomnio.?

Como en todas las 4reas de la medicina es requisito
previo el efectuar un diagndstico apropiado antes del
tratamiento. Para el caso de las alteraciones del suefio
existen dos tipo de procedimientos diagndsticos: los
clinicos y el laboratorio de suefio.

Los procedimientos clinicos incluyen historia clini-
cacentrada en lasemiologfa del suefio, con interrogato-
rio indirecto al compafiero de cama o habitacién. Un
diario de suefio en donde se anotan los eventos relacio-

* Instituto Mexicano de Psiquiatrfa.

El suefio y sus traslornos

Cuadro I

‘Trastornos para iniciar y mantener el suefio (TIMS)

1. PsicofisiolGgicos
a. Reactivos o situacionales.
b. Persistentes.

2. TIMS en alteraciones psiquidtricas
a. A iones de la p lidad.
b. Alteraciones afectivas.

c. Otras psicosis funcionales.

3. TIMS relacionados con
a. Tolerancia o supresién de medicamentos depresores del
SNC.
b. Uso sostenido de sustancias estimulantes del SNC.
¢. Uso sostenido o supresién de otro tipo de medicamen-
tos.
d. Alcoholismo erdnico.

4. TIMS y alteraciones respiratorias agravadas por el suefio
a. Sindrome de apnea del suefio.
b. Sindrome de hipoventilacién alveolar.

5. TIMS con mioclonus y sfndrome de "piernas inquietas”
6. TIMS con otras situaciones médicas. téxicas o ambientales
7. TIMS de inicio en la infancia

8. TIMS asociados a condiciones atfpicas
a. Interrupciones.
b. Caracterfsticas repetidas del suefio.
. Inespecificas.

nados con el suefio y la vigilia puede ser de gran utilidad
y debe consignar algunos aspectos como las horas de ir
ala cama, de iniciar el suefio y del despertar matutino,
el namero de despertares nocturnos, y sudoracion aproxi-
mada, las siestas durante el dia, asf como €l nivel de
energfa diurno y la calidad del suefio. También anota-
rdn eventos especiales en la esfera de las relaciones
interpersonales, ingesta de café, refresco de cola, €,
medicamentos no prescritos, etc. Este tipo de diario de
suefio sera de gran utilidad tanto en las condiciones
basales como una vez que se han implementado las
estrategias terapéuticas.

Los estudios polisomnograficos del paciente con
insomnio psicofisiolégico quedan restringidos a las
siguientes situaciones: cuando se quiere corroborar el
tiempo total del suefio; cuando se piense en algunas
alteraciones del suefio detectadas por €l interrogatorio
clinico como apnea del suefio o actividad epiléptica
durante el suefio, elc, y en el sindrome de las piernas
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inquietas.?

El tratamiento de los TIMS psicofisioldgicos se
puede dividir en estrategias farmacoldgicas y no farma-
colégicas.” Entre las primeras hay tres familias de agentes
farmacolégicos; barbitdricos, hipnéticos no barbitiri-
cos-no benzodiazepinicos y benzodiazepinas.

Los barbitdricos se utilizaron ampliamente como
sedantes e hipn6ticos hasta el advenimiento de las
benzodiazepinas. Se dejaron de emplear entre otros
factores por el abuso, sus interacciones con el alcohol y
por ser estimulantes del sistema microsomal hepético,
locual modifica la farmacocinética de numerosos medi-
camentos.” Sin émbargo algunos como el secobarbital,
el amobarbital, y el pentobarbital algunos por conside-
rdrseles vida media de eliminacién entre corta e inter-
media (14 a 48 h).?

Los hipn6ticos no barbitdricosy no benzodiazepfni-
€0s son un grupo heterogéneo que incluye hidrato de
cloral, metacualona, glutamina y metripilén. La mayo-
tia son téxicos a sobredosis aguda, propiedad que aumenta
cuando se combina con alcohol. También se ha repor-
tado que estimulan al sistema microsomal oxidante
hepdtico.?

Inicialmente las benzodiazepinas se usaron como
ansioliticos. En la década de los sesenta aparecieron el
clorodiacepéxido y el diacepim. Después siguieron las
benzodiacepinas con efecto hipnético; las mas utiliza-
das son el flurazepam, el temazepam y el triazolam.
Estos psicofdrmacos se toleran mejor que los hipnéti-
cosantes mencionados, porejemplo, no hay reportes de
abuso y el margen entre la dosis terapéutica y la dosis
letal es muy amplio, lo cual hace de estos medicamentos
"a prueba de suicidios". No estimulan el sistema micro-
somal hepdticoaunque se debe recordar que en parte su
metabolismo tiene lugar en el higado y que muchos de
sus catabolitos siguen siendo farmacolGgicamente activos
durante més tiempo que la vida media de la droga
original.®

En diversos estudios clinicos se ha demostrado que
€l fluracepdm produce mejoria clinica hasta por 4 semanas.
Esto se ha corroborado mediante registros polisomno-
gréficos. Estos documentan disminucién en el niimero
de despertares durante la noche, lo cual lleva a incrementar
la calidad del suefio. Sin embargo no se ha podido
documentar que acorten la latencia para iniciar el sue-
1o, por lo que como hipnético quedard restringido al
insomnio cuyas caracteristicas semiolégicas los requie-
ran firmacos con accién intermedia o terminal (dela
segunda parte de la noche), y por periodos no mayores
a cinco semanas.’ Uno de los catabolitos del fluraze-
pam, elalkilflurazepam, tiene 36 h de vida media y esto
explica la sedacion diurna que a dosis repetidas genera
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este medicamento.?

El efecto benéfico del temazepdm se ha documenta-
do polisomnogréficamente hasta por cinco semanas. A
semejanza del flurazepdm, tiene efectos sobre el suefio
documentado polisomnograficamente, mejora su efi-
ciencia y afecta la latencia.! El triazolam es la triazolo-
benzodiacepina; produce acortamiento significativode
la latencia al suefio, asf como aumento en el tiempo
total de mismo; su vida media es corta (42 6 hr.),y con
el tiempo llega a producir insomnios intermedios o
terminales. Por lo tanto, este medicamento se reco-
mienda a dosis bajas y s6lo transitoriamente,’

Efectos colaterales

Lasedacion diurna es un efecto colateral de la mayorfa
de los hipn6ticos. Se explica por acumulacién del me-
dicamento principal y sus catabolitos activos. Este efecto
€8 patenie con las tres benzodiacepina hipndticas men-
cionadas previamente pero tiene que ver con la dosis
administrada. Por ello se recomienda utilizar dosis te-
rapéuticas mfnimas.®

Alteraciones de la memoria. Comparado con flura-
cepdm y temacepédm, el triazoldm produce alteracio-
nes dela memoria en mayor grado. Las manifestaciones
clfnicas més comunes son los episodios de amnesia an-
terograda.” Estos mismos efectos se han observado con
otras benzodiazepinas que aunque no sean las de eleccion
seutilizan como hipnéticos, tal esel caso de medazoldm
yllunitracepam, por otro lado tiles porque tienen vida
media de eliminacién ultracorta e intermedia respecti-
vamente.*?

Insomnio y ansiedad matutinos, El triazoldm pro-
duce insomnio y ansiedad matutinos a dosis de 0.5 mg
en ingesta nocturna, esto se explica por su corta vida
media de eliminaci6n." La supresion brusca de benzo-
diazepinas, puede generar insomnio e incluso propiciar
elsostener la ingesta por més tiempo del recomendado,
Este efecto se presenta con temacepsm y triazoldm
mientras quenose ha observado con flurazepam, el cual
tiene mayor vida media de eliminaci6n, !t

Ademds de los recursos psicofarmacolGgicos, las
estrategias no-farmacolGgicas son de gran utilidad. Estas
comprenden medidas generales de higiene de suefio,
psicoterapia breve para los problemas asociados a este
tipode insomniov terapia conductual. En la psicoterpia
breve se formulan objetivos concretos como identificar
patrones de suefio vigilia alterados, reducir la ganancia
secundaria, romper el circulo vicioso que se establece
entre la hora de ir a dormir y los intentos fallidos de
lograr el suefio, dilucidar mencanismos dindmicos re-
primidos, y detectar fuentes de estrés y otro tipo de
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situaciones psicopatolégicas.”

Porotro lado, el abordaje conductual incluye ejerci-
cios de relajacion, incrementa la asociacién cama-sue-
fio, y reforzar la habilidad para que ¢l paciente perma-
nezca despierto o dormido.” Respecto al dltimo punto
hemos estudiado de forma abierta algunos casos de in-
somnio psicofisiolégico en nuestro laboratorio hacien-
do un manejo mixto con privaciones parciales de suefio
y flurazepam por razén necesaria (PRN). La figura 1
muestra la grafica lograda con los datos del diario de
suefio de vn nombre de 59 afios de edad con insomnio
psicofisiol6gico, tratado con restriccion de suefio, flu-
razepam y modificacién de sus hdbitos de suefio que
tuvo buenos resultados.

PALINTE |40, MARS. 300 |
B IMSaMMIO NTEAMECH

§q  CALIDAG gk sugfin

T
msasion oa setéa taTeL o0 b cane

#wrimacoran rn

Figura 1. Se graficd en el eje de las ordenadas la calidad del suefio
nocturno, evaluado mediante un diario de suefio (A mayor puntua-
ci6n, menor calidad de suefio). En el ofro ¢je se muestran los dfas de
tratamiento. Se utilizé una combinacion de privacién total (PTS) y
parcial del suefio (PPS). También se empled la toma de fluracepdm
(15 mg) por razén necesaria (PRN). Se observé una mejoria gradual
en la calidad de suefio nocturno.

Trastornos por somnolencia excesiva diuma (TSED);
la narcolepsia

La narcolepsia es s6lo una variante, de los TSED,
enumerados en el cuadro II. Sin embargo dicho en
forma mds precisa es una alteracién por inestabilidad
para mantener un estado de conciencia. Asi mientras el
paciente estd en vigilia experimenta frecuentes irrup-
ciones de suefio con movimientos oculares ripidos
(SMOR); en cambio cuando duerme sufre fragmenta-
cion del SMOR. ™ Por tanto, la enfermedad comprende
alteraciones diurnas y nocturnas. La narcolepsia se
describi6 en 1881 por Gelineau.' El primer sintoma
puede ser somnolencia diurna en forma de ataque de
suefio aunque algunos pacientes inician con cataplexia.”
Elataque desuefio consiste en unanecesidad imperiosa

El suefio y sus trastornos

Cuadro IT

Trastornos por somnolencia excesiva diurna (TSED)

1. TSED psicofisiol6gico
a. Reactivos o situacionales.
b. Persistentes.

2. TSED en alteraciones psiquidtricas
a. Alieraciones afectivas.
b.Otras psicosis funcionales.

3. TSED relacionados con drogas o alcohol
a.Tolerancia y supresién de estimulantes del SNC.
b. Uso sostenido de depresores del SNC.

4. TSED y alteraciones respiratorias agravadas por el suefio
a.Sindrome TSED por apnea del suefio.
b.Sindrome de TSED por hipoventilacion alveolar.

5. TSED con mioclonos nocturno y sfndrome de "piernas
inquietas”

6, Narcolepsia
7. Hipersomnolencia idiopdtica del SNC

8. TSED asociado con otras situaciones médicas, tdxicas y
ambientales

9. TSED asociado con otras condiciones
a.Sindrome TSED intermitente.
- Sindrome de Kiein-Levin.
- Sindrome asociado al ciclo menstrual.
b.Suefio insuficiente.
¢, Embriaguez del suefio.

d.Inespecificas.

por dormir y cuando se consigue hacerlo dura entre 15
y 20 min, y sensacion de alivio al despertar.

Es comiin que si el paciente se abstiene sobreviene
somnolencia diurna excesiva también llamada "borra-
chera de suefio".”” La cataplexia es hipotonia muscular
stibita, localizada a un grupo de misculos o generaliza-
da. El fenémeno se dispara por emociones asi como
risas y sobresaltos. Estos dos momentos clinicos se
conocen como sintomas primarios de narcolepsia,
mientras que las alucinaciones hipnagégicas e hipna-
poémpicas, las pardlisis de suefio, los automatismosy las
distimias, se consideran sintomas agregados.”

Las alucinaciones hipnagégicas e hipnapémpicas
son manifestaciones muy intensas de la actividad oniri-
ca que se presentan al inicio o al final de suefio. La
parilisis del suefio se caracteriza por una incapacidad
de movimientos en la transicién del suefio a la vigilia y
visceversa. Los automatismos del narcoléptico, son
similares a los epilépticos por lo que el diagnGstico
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diferencial es obligado. Finalmente, es frecuente que el
narcoléptico presente cuadros depresivos que pueden
oscilar desde una distimia hasta un cuadro depresivo
mayor. Esto se puede deber a factores ambientales, y a
que las caracterfsticas de la enfermedad dificultan las
relaciones interpersonales, pero por otro lado pueden
estar relacionadas con eventos neurobioldgicos comu-
nes entre narcolepsia y depresién mayor.", Adem4s de
las manifestaciones clinicas ya mencionadas se han
reportado alteraciones del suefio nocturno de los nar-
colépticos que incluyen: acortamiento de la latencia
para iniciar el suefio: aumento del estadio 1y disminu-
ci6én de los estadios III y IV (suefio delta); aumento
del némero de movimientos corporales durante 1a no-
che; inicio del suefio en estadio SMOR; fragmentacién
del SMOR,; alteraciones en la periodicidad de los ciclos
SMOR y suefio sin movimientos oculares rdpidos (SN
0 MORY); movimientos oculares rdpidos fuera del SMOR
(porejemplo en estadio Il del suefio). Todos estosdatos
permiten distinguir narcolepsia de otro tipo de hiper-
somnias, como ha sido reportado por nosotros.”

Los sintomas de la narcolepsia usualmente apare-
cen entre los 10y 20 afios de edad, 5 por ciento de los
casos aparecen antes de losdiezy 25 por ciento después
delos veinte." Se calcula que en los E.U.A., existen 250
000 narcolépticos.® También hay evidencia de herencia
eneste trastorno, aunque el patron hereditario en seres
humanos atn no esté claramente definido.’ Reciente-
mente se han descubierto ciertos antfgenos de histo-
compatibilidad linfocitarios (HLA) probablemente
asociados con la narcolepsia.’ A nivel neurobioquimi-
o se sabe que existen alteraciones por lo menos en tres
sistemas de neurotransmision: acetilcolina, norepine-
frina y dopamina. Es el caso de la acetilcolina se ha
observado que los perros narcolépticos poseen un exce-
s0 de receptores muscarfnicos del tipo M2 en compara-
cién con perros no narcolépticos de la misma raza y
edad, lo anterior parece estar relacionado con una
disminucion en los mecanismos de liberacion de este
neurotransmisor,'* porotro lado, en estudios de liquido
cefalorraquideo de la cisterna magna, se encontré una
disminucion de los catabolitos de la norepinefrina y de
ladopamina. Sin embargo en estudios en los que se han
utilizado homogenados de encéfalos de perros narco-
1épticos, se ha observado aumento en ¢l contenido de
los mismos meurotransmisores en el interior de las
neuronas. Lo anterior lleva a suponer que existe un
problema en la liberacion de este tipo de sustancias y
que entonces este puede ser uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos que subyacen a la narcolepsia.

Ademds de los datos clinicos referidos el diagndsti-
co de esta enfermedad se hace con auxilio del laborato-
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riodesuefio, paralo cual se utilizala pruebade latencias
miltiples a suefio (PLMS). Este es un procedimiento
en el cual se permite tomar cuatro siestas de 30 min con
espacios de 90 min. El registro polisomnografico se
toma durante todo el tiempo, por lo que estudia laten-
ciaasuefioylatenciaa SMOR. Si una persona tiene una
latencia a suefio en por lo menos dos siestas de menos
de 10 min, se diagnostica hipersomnia; en dos siestas si
presenta una latencia a SMOR menor de 5 min (toman-
do desde el inicio del suefio), el diagndstico es compa-
tible con narcolepsia.”

El tratamiento incluye estimulantes del sistema
nervioso central, antidpresivos triciclicos, inhibidores
de las monoamino-oxidasas, agonistas y antogonistas
serotoninérigicos y el gama hidroxibutirato. También
se han propuesto medidas generales de higiene del
suefio y siestas diurnas programadas.'’

Entre los medicamentos estimulantes se emplean
sulfato de anfetamina y metilfenidato,"™® asf como
pemolina porquesuvida media es mds largaque ladelas
anfetmainas.”” También se reportan buenos resultados
con mazindol.™® Estos medicamentos son dtiles para el
manejo de los sfntomas primarios y al parecer todos
comparten las propiedades de supresores del SMOR.#®
Algunas complicaciones de su uso son abuso de estimu-
lantes, insomnio, incremento "paradéjico” de la som-
nolencia, baja de peso y ansiedad.” Cuando se prescriben
anfetaminas a mujeres lactando, se concentran m4s en
la leche materna que en el plasma (3 a 7).1¢ También se
refiere que al suprimir las anfetaminas aparecen sintomas
de depresién mayor.”?

Los antidepresivos triciclos tal vez son los medica-
mentos mas empleados para el manejo de sintomas
auxiliares en tanto que son relativamente inefectivos en
losataques del suefio. La imipraminay la clorimiprami-
na son los méds usados para tratar la narcolepsia.’ En
nuestro laboratorio tratamos seis pacientes narcolépti-
cos; todos presentaban ataques de suefio como dato
clinico principal y s6lo cuatro cataplexia simultdnea-
mente. En la figura 2 se muestra mejoria de los ataques
de suefio y la cataplexia en los pacientes que recibieron
protriptilina 20 2 40 mgr diarios (reporte atn no publi-
cado). La protriptilina es una antidepresivo triciclico,
inhibidor de la recaptura de la norepinefrina,'* con
pocos efectos colinérgicos y bien tolerado. Sin embar-
20, algunos sintomas secundarios como alucinaciones
hipnagdgicas e hipnapémpicas y pardlisis del suefio no
s6lo desaparecieron sino que en algunos casos aumen-
taron. Los efectos colaterales se centran en el efecto
anticolinérgico como visién borrosa, sequedad de boca,
constipacion, dificultades para la miccién y en algunos
hombres impotencia.

Rafael Salin-Pascual



EFECTOS DE PROTRIPTILINA EN NARCOLEPTICOS
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Figura 2. Se graficd la frecuencia semanal de ataques de suefio y
cataplexis, en 6 :nfu-mm con na:mlcpmn Se observé um disminu-
ciéndela icién de ambos

no mejoraron su calidad de suefio nocturno.

Whyatt et al,” le administraron fenelzina, un inhibi-
dorde las monoamino oxidasa 60 a 90 mg/24 hr durante
un afio, asiete pacientes narcolépticos refractarios a los
tratamientos convencionales. Reportaron buena res-
puesta global a pesar de que los pacientes persistieron
con cierta somnolencia diurna.

Otro grupo de fdrmacos itiles para el tratamiento
de la narcolepsia son los agonistas y antagonistas sero-
toninérgicos. Wyler, Wilkus y Troupin® le administra-
ron metisergida (un bloqueador de receptores seroto-
ninérgicos), a cuatro narcolépticos. En los cuatro pa-
cientes disminuyeron los ataques de suefio pero persis-
tié lacataplexia. Con L-triptéfanoy 5 hidroxitript6fano
se observd ligero efecto benéfico.”! Nosotros le admi-
nistramos 5 hidroxitript6fano a dos pacientes en estu-
dio abierto 600 mg/24 hr. Los efectos se evaluaron
mediante el diario de suefio. En ambos hubo reduccion
en la frecuencia de los ataques de suefio concomitante
aunaumento en la calidad del suefio nocturno, pero no
se observaron cambios en la frecuencia de los ataques
semanales de cataplexia, figuras 3 y 4, datos aniin no
publicados.

El gama hidroxibutirato (GHB) se ha propuesto
como Gtil en lasomnolencia excesivay en los ataques de
suefio de los enfermos con narcolepsia, aunque también
existen reportes favorables acerca de su efecto sobre la
cataplexia, pero esto atin es motivo de controversia.? y
el mecanismo de accidn del fdrmaco permanece desco-
nocido.

El suefioy sus trastornos
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Figuras 3y 4. Se muestran dos pacientes con narcolepsia que recibi-
eron un precursor de la serotonina, el 5 hidroxi-indolacético (5-HTP)-
600 mg/24 h. Se observé disminucidn en la frecuencia de ataques de
suefio con mejorfa en la calidad del suefio nocturno.

La clonidina, un antihipertensivo, agonista de los
receptores alfa-dos presindpticos, también lo proba-
mos en dos enfermos, ambos con buenos resultados a
pesarde que el efecto supresor del SMOR es transitorio
y de cierta tolerancia. El efecto clinico benéfico persis-
ti6, por lo cual se propone que las estrategias terapéu-
ticas en la marcolepsia no han de suprimir necesaria-
mente el SMOR.®

Ademds de las medidas psicofarmacolGgicas se re-
comiendan las de higiene y hdbitos de suefio. Se deberd
de informar al paciente, asus familiares y atin a sus jefes
ymaestrosdel tipo de enfermedad que aquejaal pacien-
te con objeto de aminorar el impacto psicosocial. Final-
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mente, algunos enfermos pueden controlar los ataques
de suefio mediante siestas programadas limitadas me-
diante un reloj. E1l manejo integral del enfermo en sus
esferas biopsicosocial promete mejor eficacia no s6lo
por cuanto a los trastornos del suefio sino en la préctica
médica en general.
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IV. Apnea del sueio

MARIO SHKUROVICH
J. GUILLERMO CORNEJO

La apnea del suefio (AS) es un tipo trastorno de la
respiracién que ocurre durante el suefio, de diagnéstico
sencillo. Se define como el cesar del flujo de aire en
narizyboca durante cuando menos diezsegundos.! Con
esta enfermedad, los pacientes literalmente dejan de
respirar cuando se duermen y su suefio se hace més
ligero cuando la respiracién reaparece después de un
lapso que varfa entre 10y 180 segundos o bien cuando
el paciente despierta. A pesar de que lo hacen repetida-
mente durante la noche los pacientes normalmente no
perciben las apneas. Los episodios de apnea pueden
durar desde minutos hasta horas, alterndndose con
periodos de suefio aparentemente normal,

Las apneas se ven en toda edades y condicién ¢
interesan a gran parte de la poblacién. Sin embargo,
prevalencia e incidencia son desconocidas,

Regulacion de la respiracién y relacién con el suefio

El suefio tiene importantes relaciones con la respira-
ci6n por diferentes causas. Durante el suefio se reorga-
niza el control respitatorio pues mientras que en vigilia
Ia funcién respiratoria depende de dos sistemas, uno
central y otro reflejo merced a quimioreceptores y
receptores pulmonares sensibles al estiramiento, du-
rante ¢l suefio NMOR 1Ia respiracién depende princi-
palmente de reflejos y durante el suefio MOR depende
s6lo del control central? Esta situacion provoca una
respiracion regular durante el suefio NMOR y un pa-
tron irregular durante el suefio MOR, llevando a una
mayor vulnerabilidad del control respiratorio.?
Otrarelacién importante es la disminucion del tono
muscular durante el suefio. Los misculos faringeos
mantienen la permeabilidad de las vias aéreas superiores
parareforzar el efecto desuccién causado por la presién
inspiratoria. Estos masculos tienen una actividad cfcli-
ca relacionada con la actividad respiratoria y su activi-
dadelectromiogréfica aumentadurante la inspiracion y
disminuye durante el suefio, especialmente durante el
suefio MOR. El decremento en el tono de estos miscu-
los lleva a un colapso de las vias aéreas. En la posicion
supina, el geniogloso evita que la lengua caiga hacia la
pared posterior de la faringe. Su relajacion puede llevar
4 una obstruccion de la via aéreas superiores.
Maria Shkurovich. Servicio de Neurofisiologia clfnica. Hospital ABC.
1. Guillermo Comejo. Facultad de Medicina. Universidad Nacional
Auténoma de México.
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La respiracién irregular caracterfstica del suefio
MOR no resulta de variaciones en los quimiorecep-
tores ni de variaciones vagales o tordcicas sino que
parece depender de procesos propios del suefio MOR.
Se ha demostrado, por ejemplo, que la actividad de
neuronas respiratorias medulares durante el sueiio MOR
estd positivamente relacionada con la densidad de las
ondas pontogeniculooccipitales (PGO).!

El despertar como un anismo de def

Usualmente existe una serie de complicaciones
asociada a la apnea severa. Algunas de ellas pueden ser
las derivadas del esfuerzo para continuar respirando a
pesar de la obstrucci6n en las vias aéreas, otras por la
hipoxemia crénica asociada a la apnea.

Durante los periodos de apnea los pacientes pueden
tener elevacion de la presion arterial y desarrollar
consecuentemente hipertension arterial. De la misma
similar se relacionan apnea y diversas arritmias, arritmia

Eldespertar es el mecanismo de defensa mds importan-
te. En este caso el término "despertar”, no describe un
estado de plena conciencia, sino excitacitn o estimula-
cién de un sistema no especifico, el sistema reticular
ascendente. La estimulacién de este sistema puede
variar de intensidad y producir una gran variedad de
efectos, desde un despertar completo hasta un cambio
leve en el nivel de actividad del sistema nervioso aut6-
nomo. Estas respuestas pueden reflejar cambios respi-
ratorios, cardiacos o en el EEG.

Los cambios en el EEG pueden ser de despertar o
estar limitados a ondas lentas de gran amplitud, ritmo
teta, aparcion de complejos K o ritmo alfa en C3y C4,
todos indicativos de cambio de estadio 3-4 de suefio
NMOR estadio 1-2. En los nifios se producen descargas
stibitas con ondas de gran amplitud.

La respuesta del despertar se asocia con muchos
cambios del sistema nervioso auténomo. Todos ellos se
pueden identificar ficilmente en un registro poligrafico
y emplearse como indices del despertar. Tales cambios
son taquicardia, variaciones de amplitud en el pulso de
los dedos, taquipnea y en la reaccién electrodérmica.
Estas reaccioens pueden tener distintas expresiones
individuales.'

Cuando este fendmeno se vuelve muy frecuente,
puede llevar problemas tales como fragmentacién de
suefio, despertar completo, privacion de suefio, fatigay
somnolencia. Como normalmente los pacientes no estdn
concientes de su problema de suefio, tales sintomas los
llevan a ver al médico.

Clasificacién de las apneas de sucfio

Se obervan tres tipos de apnea del suefio: La apnea
central, definida como falta de esfuerzo respiratorio:
ain cuando lavia aérea permanezca abierta, el flujo del
aire cesa y el diafragma no se mueve. La apena obstruc-
tiva, donde se involucra el colapso de las vias aéreas
superiores; esfuerzo respiratorio persiste, pero no hay
intercambio gaseoso y las apneas mixtas que constitu-
yen una mezcla de las dos anteriores.

El suefio y sus trastornos

I, bloqueo cardiaco, taquicardia ventricular y
asistolia subita.®

Se debe sefialar que aunque con poca frecuencia
adultos normales tienen periodos de apnea. Son mas
frecuentes en varones que en mujeres premenopéusicas
y en ancianos que en jévenes; se observan principal-
mente en el sueiio MOR yen la fase Idel suefio NMOR
y son predominantemente de origen central. El limite
entre la normalidadyla patologia es un temacontrover-
tido. Se ha sugerido que un nimero de cinco episodios
por hora de suefio constituye el limite superior para la
normalidad, pero algunas personas pueden presentar
més periodos sin sufrir sintomas importantes.

Se desconoce la frecuencia del sindrome de apnea
durante el suefio aunque los diversos estudios sefialan
una incidencia de 0.99 a 1.26 por ciento, lo cual indica
que es un problema de salud bastante comiin.*’

Los sintomas m4s frecuentes son fatiga, latitud y, en
casos avanzados somnolencia. Otros se refieren dete-
rioro de lamemoriay el sentido comiin, particularmen-
te por las mafianas. La fragmentacion del suefio y las
alteraciones hemodindmicas pueden generar cambios
en la personalidad, ansiedad, depresion, cefaleas matu-
tinas y también se han mencionado dificultades en la
ereccion y eyaculacion. Los otros miembros de la fami-
lia refieren ronquidos intercalados con resoplidos y pe-
riodos de silencio, suefio inquieto, sonambulismo y
enuresis nocturna.

Los pacientes con apnea central sufren principal-
mente dificultad para mantener el suefio y despertares
frecuentes durante la noche con frecuencia mencionan
depresion y disminucién de la libido. Su constitucién
fisica por lo general es normal a diferencia del paciente
con apnea obstructiva, quien casi siempre es obeso.

Por razones atin inexplicables, la apnea central ocurre
comunmente en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, obstruccién nasal y procedimientos neuro-
I6gicos como encefalitis, tumor del tallo cerebral y
cordotomfa cervical, Es importante sefialar que la apnea
central se agrava bajo efecto de firmacos depresoresdel
sistema nervioso central, hipndticos, alcohol, etc.
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Sindrome de hipoventilacin central congénita

Este sindrome ocurre durante el perfodo neonatal y se
ve frecuentemente en las unidades de cuidados inten-
sivos. Los sintomas iniciales son cianosis, apnea y con-
vulsiones. En algunos casos se presenta distension
abdominal.

En todos los casos se demostraron diferencias
importantes en los valores de PaCO2 entre la vigiliay el
suefio, siendo siempre anormal durante la vigilia. La
respiracion es irregular pero muestra hallazgos norma-
les durante el suefio MOR pero el nimero de pavsas
respiratorias y la disminucién en la presién esofdgica es
mayor que enla poblacién normal. Se ha reportado que
la hipoventilaci6n estd directamente relacionada con el
suefio NMOR. Puede ocurrir una moderada hipoventi-
lacién en el suefio MOR que lleva a despertar.

Algunos infantes pueden tener estridor durante el
suefio por lo que se deben considerar la presencia de
obstrucciones en las vias aéreas. Se han reportado casos
en los cuales se requiri de traqueostomia para resolver
el problema.

Anlte lasospecha de este sfndrome, se deben valorar
las funciones del sistema nervioso auténomodurante el
suefio y la vigilia. Algunos datos indican que esta
enfermedad estd relacionada con la enfermedad de
Hirschsprung y ganglioneuroblastoma, por lo que se
han de investigar estas enfermedades también.

Hipoventilaci6n central alveolar

Los pacientes con este sindrome presentan hipercapnia
¢ hipoxemia, Ias cuales pueden estar presentes durante
la vigilia, pero son mds severas durante el suefio; apnea
del suefio asociada a paros respiratorios; insuficiencia
cardiaca congestiva; hipertension pulmonar; policite-
mia. Normalmente el diagndstico se hace después de
una crisis con parorespiratorio o alguna crisis epilética.
Se ha observado después de encefalitis o accidentes y
traumas craneoencefdlicos. Una variante del sindrome
ocurre en enfermos de poliomielitis -principalmente
con compromiso bulbar- y que desarrollan somnolencia
excesiva. Se ha demostrado que los pacientes con este
sindrome pueden tener algun problema de obstruccién
de las vias aéreas y se ha observado una asociacién con
alguno de los tres tipos de apnea.

Problemas asociados con lesiones de créneo y cuello

Las lesiones de craneo y cuello pueden ocasionar hi-
poxemia y apnea por lesiones localizadas aunque no
haya fractura. Se han referido pacientes con lesionesdel
tallo cerebral, trauma de vértebras cervicales o hernia
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cervical.

La causa de la apnea consecutiva al trauma créneo-
encefdlico no es conocida y su recuperacion no es
comin. El prondstico es variable. En algunos casos la
incapacidad respiratoria es permanente y requiere tra-
queostomfa.

Apnea del suefio en la infancia

Se define como apnea el cese de Ia respiracién durante
20segundos o ain durante menos tiempo sise acompa-
fia de signos de asfixia aguda como cianosis o bradicar-
dia. Puede ser un sintoma de entidades diversas como
meningitis bacteriana o septicemia aunque en una gran
cantidad de pacientes no se puede indentificar ningtn
padecimiento.

Se han descrito varios sindromes que se tratardn
brevemente. Cabesefialar queatn cuandoa laapneain-
fantil comunmente se denomina apnea durante el suefio,
en varios sindromes puede ocurrir atin cuando el nifio
esté despierto.

Apnea de la premadurez, descrita por Still en 1923,
Aparece en lactantes prematuros de peso casi siempre
inferior a los 1000 g. Se relaciona con 1a madurez del
lactante y puede aparecer varias veces en una hora. La
frecuencia de los lapsos de apnea disminuyen a las dos
0 tres semanas de edad y casi siempre desaparecen
cuando se alcanzan las 40 semanas de edad.

La del prematuro se considera apnea mixta, se acom-
paiia de un rdpido descenso de la frecuencia cardiaca y
cianosis. Normalmente la via aérea se restablece de
manera espontdnea. En caso contrario se puede esti-
mular mediante frotamiento o palmadas suaves o, en
€asos extremos, por reanimacioén cardiopulmonar, Los
estimulos nocivos, la flexién de la cabeza, la regurgita-
cion y el hipo parecen desencadenar los episodios de
apnea. Como factores predisponentes mencionan in-
fecciones respiratorias, anemia, sepsis y enterocolitis
necrosante.

Para tratarlas se deben eliminar los factores predis-
ponentes. La teofilinay la cafeina reducen la frecuencia
ylaintensidad de los sintomas en la mayor parte de los
casos. Cuando la teofilina no tiene efecto, se puede
colocar al paciente en una cama de agua oscilatoria. El
prondstico es bueno.

Apnea consecutiva a vias aéreas superior estrecha,
Su fisiopatologfa parece similar a la sugerida para la
apnea obstructiva de los adultos. Los pacientes pueden
nacersintométicos sitienen un defecto congénito como
la estenosis coanal. Cuando sobreviene después de uno
0 dos afios es por algin padecimiento adquirido como
obesidad o crecimiento adenoideo.

Losepisodios deobstruccién completa se presentan
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juntocon obstrucciones parciales, denominadas hipop-
neas. Estos fenémenos y los ronquidos parecen tener un
mecanismo fisiopatolégico similar. Es frecuente obte-
ner historia de ronquidos sonoros en los lactantes con
este tipo de apnea.

Los sintomas parecen empeorar por diversos facto-
res como posicion, hipertrofia de amigdalas o adenoides.
Los lactantes micrognéticos con este sindrome estdn en
peligro de muerte sibita.

El tratamiento se encamina a eliminar quirdrgica-
mente la causa. Si ello no es posible, se puede practicar
intubaci6n nasofaringea.

Sindrome congénito de hipoventilacién. Es un tras-
torno poco comin, caracterizado por hipoventilacién
manifiesta y apena episédica durante el suefio. La res-
puesta ventilatoria al CO, se encuentra disminuida, por
lo que se piensa que los quimiorreceptores bulbares no
son funcionales. Los pacientes son sintomdticos al nacer
o0 poco después, mostrando cianosis episodica o lapsos
apneicos. En algunos casos el primer sintoma puede ser
cianosis durante la ingestién de alimentos. El tratamiento
requiere asistencia ventilatoria durante el suefio por un
tiempo prolongado. A pesar de todo, el prondstico es
reservado. La supervivencia mds prolongada se ha
reportado en cuatro afios.

Muerte shbita del infante

El sindrome de muerte stbita del infante (SMSI) es la
causa mds frecuente de muerte en lactantes cuyas eda-
des fluctdan entre un mes y un afio de vida. En paises
que han resuelto problemas de desnutricién ¢ infeccio-
nes como causas de mortalidad infantil, se caracteriza
porque ocurre la muerte ocurre, inesperada, en un
laclanle apareniemente sano y cuyo examen anato-
mopatolégico post mortem no proporciona evidencia
suficiente para explicar el deceso. E1 SMSI se presenta
con mayor frecuencia entre los dos y tres meses de la
viday no en el perfodo neonatal, el de mayor fragilidad.
Se han postulado gran cantidad de teorias y ninguna ha
sido ampliamente aceptada. Los hechos documentados
son: 1. EISMSI se presenta durante el suefio. 2. EISMSI
se relaciona con periodos de apnea prolongados. 3.
Muchas victimas del SMSI presentan cambios histopa-
toldgicos sugestivos de hipoxemia crénica, como aumento
de la grasa café y aumento del grosor de las arteriolas
precapilares delos pulmones, lo que indica una historia
de hipoxemia crénica.® Por estas razones, el SMSI es
comparable con en el sindrome de apnea del suefio del
adulto.®

Sindrome de "casi muerte sdbita" del lactante. Este
se ha definido como un episodio de apnea que coincide
con asfixia intensa. Las manifestaciones de asfixia son
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cianosis o palidez, agotamiento y pérdida de respuesta
a los estimulos, pérdida del reflejo pupilar, bradicar-
dia y jadeo. De ordinario, el episodio es observado
por uno de los padres, El estado neurolégico del lactante
sedefine cual como asfictico. Mientras duranel pulsose
hace lento, la actividad eléctrica cortical se abole y
aparece una apnea prolongada. Su etiologia es discuti-
day se han encontrado anormalidades como alteracio-
nes del patrén respiratorio, respiracion periédica, etc,

Estos episodios ocurren en lactantes menores de un
afio y algunos se pueden presentar cuando el paciente
esta despierto o alimentindose. En algunos lactantes,
ocurre a la par de alguna infeccion de las vias aéreas. Se
recomendo ¢l examen fisico cuidadoso asf como evalua-
ciones radiolégicas y de laboratorio para descubrir
alguna causa susceptible de tratamiento. Para el diag-
néstico se recomienda, después de la evaluacién pedid-
trica, derivar un estudio poligrafico prolongado (12a24
h) que incluya el registro durante la noche, Reciente-
mente se ha sugerido que los pacientes de riesgo para el
SMSI cursan con frecuencias cardfaca mds elevadas y
con mayor variabilidad que las registradas en el grupo
testigo; ademds presentan niveles persistentemente
elvados de hemoglobina fetal, por lo que el diagnéstico
de la poblaci6n en riesgo mediante la determinaci6n de
niveles de metahemoglobina es factible.'®

Para su tratamiento se recomienda usar un disposi-
tivo de vigilancia automatico en casa y ensefarles a los
padres las maniobras bésicas de reanimacion cardio-
pulmonar y, cuando se ha documentado AS por las
técnicas poligraficas, se sugiere administrar teofilina.®

Tratamiento

Para tratar las AS se han sugerido miltipes esquemas,
muchos de los cuales se imbrican. Cuando hay anorma-
lidades anatémicas en las vias respiratorias superiores
se pueden corregir quirdrgicamente. Los pacientes con
lesiones obstructivas causadas por linforma, amigdalas
hipertréficas, micrognacia y otros, se tratan por tivulo-
palato-fafingoplastia, traqueostomfa u otros métodos.

Uno de los mejores recursos no quirdrgicos parece
ser la baja de peso debido a la obesidad propicia las
apneas obstructivas. Con exito relativo también dispo-
sitivos de presion positiva en las vias aéreas superiores,
los cuales actian como férulas neumaticas.

De entre los farmacoldgicos, el oxigeno puede me-
jorar la hipertension pulmonar, los despertares, la frag-
mentacién de suefio, la insuficiencia cardiaca congesti-
va y la depresion cerebral hipéxica. Sin embargo, debido
aque la hipoxia es uno de los principales estimulos para
la terminacion de los perfodo de apnea, su uso es dis-
cutido.
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MOR como un acto instintivoy homest4tico que apare-
ce como consecuencia de la desactivacion reticular.

5. El estado MOR funciona para facilitar los desper-
tares esporéddicos durante el suefio, sirviendo al animal
para que se reorientara con respecto al mundo que le
rodea. Weiss® mantiene un punto de vista semejante.
Esta hipGtesis sobre la funcién del suefio paraddjico
puede parecer a primera vista extrafia, pues en esta fase
cl animal tiene una abolicién casi completa del tono
muscular y mal le podria servir para, como afirma
también Snyder, defenderse de sus depredadores. Pero
€s cierto que hemos observado en muchas ocasiones
breves despertares que siguen al MOR y, ademds, aun-
que el umbral para estimulos con un alto significado
para el animal, como el llanto de un bebé o el ruido de
un animal peligroso. El umbral para estos estimulos se
ve mds bien disminuido durante el suefio MOR.

6. La funcién del sueio MOR seria descartar la
informaci6n innecesaria y sin importancia acumulada
durante el dfa, "limpiando” los circuitos de la memoria
para facilitar la llegada de nueva informacion. Esta pa-
rece ser una hipGtesis del propio Hartmann, pero ha
sido expresada también por Newman y Evans."!

7. Otras hip6tesis sobre la participacion en los proce-
sos de memoria han sido més constructivas, atribuyendo
aesta fase la trasferencia de memorias de corto a largo
plazo de almacenamiento.”? En la misma linea estd la
idea de Moruzzi'de que el suefio en general promueve
la formacién de "engramas”.

8. Seencuentran implicaciones psicoanaliticas en teo-
rias como la de Fisher," que afirma que el MOR libera
tendencias instintivas en una situacién benigna (no se
puede "actuar” sin tono muscular).

9. La funcién del MOR es precisamente evocar los
suefios. La funcién del contenido onirico del dormir ha
sido sujeta, como sefialibamos, a las mds variadas
interpretaciones. Hasta el momento, la que sigue gozando
de una gran popularidad es la de Freud,*sobre todoen
la parte que afirma que los suefios nos proporcionan
una gratificacion "disfrazada” o simbdlica de los deseos
inconscientes. Otros aspectos de la teorfa de Freud no
han encontrado confirmacién en absoluto, sobre todo
aquellos que se refieren a que los suefios (y por 1o tanto
el MOR) sirven para "proteger” el dormir.

La otra linea de interpretacion de la funcion de las
imdgenes oniricas parte de la mds remota antigiedad, y
se basa en el contenido manifesto como una realidad
universal. Jung" expres6 este sentir al afirmar que los
suefios permiten a la mente consciente el beneficio de
una verdad mds amplia y universal del inconsciente. En
el mismo sentido se ha afirmado que los suefios del
MOR pueden ayudar a resolver problemas que la mente
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consciente no pudo manejar, dando lugar a una mejor
adaptacion en la vida vigil,

Es notable que si revisamos todas estas hipotéticas
funcionales del suefio MOR, podemos constatar que
nose contraponen, muchas noson excluyentes en abso-
luto.

A estas teorias, revisadas por Hartmann en 1967,
habria que agregar otras mds recientes. El mismo
Hartmann'® comienza a preocuparse por la fase de
ondas lentas del suefio y sugiere que ésta es una fase
anabolica durante la cual se sintetizan proteinas y ARN.
Este anabolismo serviria para restaurar sustancias
agotadas durante las actividades que producen "cansan-
cio" (catabolismo) y para proveer macromoléculas que
serian utilizadas durante el suefio MOR. Durante éste
se recuperarian los sistemas relacionados con la vigilia
atenta, el autocontrol y la adaptacion homeostdtica al
medio ambiente. Esta recuperacién tendria lugar
mediante la restauracion de condiciones adecuadas de
los sistemas catecolaminérgicos en sus terminaciones
corticales. Una teorfa muy semejante hasido postulada
por Stern y Morgane," que afirman que el MOR juega
un papel en el funcionamiento de las neuronas que
contienen catecolaminas en elsistema nervioso central,
Apoyan su creencia en: a) Después de la privacion de
MOR, estd deprimida la responsividad de los ssistema
calecolaminérgicos. b) La administracién de drogas
que aumentan la actividad de las catecolaminas pueden
invertir 0 compensar algunos de los déficits comporta-
mentales que ocurren después de la privacion MOR. ¢)
La administracién aguda de agentes farmacoldgicos
que deprime la actividad de las catecolaminas (alfa-
metil-tirosina, reserpina), producen un aumento "com-
pensatorio” del MOR, mientras que el incremento de la
disponibilidad sindptica de las catecolaminas centrales
(electrochoque, imipramina, inhibidores de la monoami-
no-oxidasa) deprimen el suefio MOR.

En muy pocos paises existen laboratorios de suefio
en humanos que funcionen rutinariamente y en co-
nexioncon hospitales. Para dilucidar los problemas que
hemos planteado serd necesaria todavia una gran cantidad
de investigacion en el hombre. Esta investigacion es
€ostosa y consumo una gran cantidad de tiempo-
investigador, no s6lo en los tediosos registros noctur-
nos, sino en la prolongada interpretacion de los datos.
Por otra parte, el estudio debe ser multidisciplinario.
Los interesantes trabajos de Takahasi (1968), Sassin y
col (1969), Karacan y col (1975), muestran que todo el
aparalto neuroenddcrino participa de un modo u otro
en elsuefio, con una especificidad de fases (ondas lentas
3-4), para hormona de crecimiento (GH) que debe
tener algin significado. Esta linea ha generado una
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serie de trabajos de nuestro medio (Valverde y col,
1976; Solis y col, 1978) que son prometedores en dos
direcciones. Una, establecer el posible papel de los
factores liberadores de hormonas (hipotaldmicas) en el
suefio normal. Otra, contribuir a establecer cudles son
lasrelacionessistema neuroendocrino-mecanismos del
suefio en diversos padecimientos.

Las relaciones entre el suefio y la patologfa, sobre
todo psiquidtrica y neuroldgica poseen un particular
interés. En nuestro laboratorio se han explorado las
alteraciones del suefio que acompafian al desarrollo de
diversos modelos experimentales de Epilepsia. Llevan-
do a cabo registros polisomnogréficos en animales (gatos)
sometidos a crisis convulsivas foto-metrazolicas, pudi-
mos observar que al final de una etapa ténico-clénica,
aparecfan signos caracteristicos de la fase MOR del
suefio (ritmos theta hipocdmpicos, movimientos ocula-
res rdpidos, actividad acelerada de bajo voltaje en es-
tructuras subcorticales como el nicleo rojo y atonfa
muscular). Estos datos nos llevaron a pensar que la fase
MOR del suefio pudiera, en cierta manera, intervenir
en la inhibicién activa de las crisis convulsivas." Esta
hip6tesis, que agregarfa una posible funcién mds al
suefio MOR, se basan también en resultados anteriores
de nuestro laboratorio en los que demostramos que la
estimulacién eléctrica de porciones basales y centrales
de la formaci6n reticular mesencefilica (muy activa
durante el MOR) era capaz de deprimir notablemente
el desarrollo de la actividad convulsiva eléctricamente
inducida (electrochoque) o metrazélica.'®

Por otra parte, el posible papel anticonvulsivo del
suefio paraddjico se ve reforzado por los estudios clini-
cos de aquellos casos de epilepsia que solamente presentan
paroxismos o crisis generalizadas durante la noche. Es
notorio que en estos pacientes los fenémenos convulsi-
vos aparecen casi exclusivamente en las fases de ondas
lentas (SOL) del dormir y nunca en fase MOR. Al
realizar un registro de suefio de toda la noche en estos
pacientes, llama la atenci6n el que los paroxismos y
actividades lentas de alto voltaje, desaparecen sibita-
mente, como por encanto, cuando se instala la fase
MOR. Por otra parte, los registros de suefio en pacien-
tes con ausencias de Pequefio Mal y otras formas de
epilepsia primaria g lizada, lan un o
de descarga de Onda-Espiga, durante el periodo de
suefio de ondas lentas. Es mds, estas descargas se han
asociado con la aparicién de algunos grafoelementos
propios de estas fases, como los complejos K en los
humanos'®y los "spindles” 0 husos del suefio en los mo-
delos felinos de epilepsia.”!

El "encendimiento” o "kindling" de la amigdala del
Iébulo temporal constituye un modelo de epilepsia,”
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que por su instalaci6n lenta (alrededor de 20 dias en el
gato) y su cronicidad, que se extiende a meses o atin
afios, es ideal para analizar las relaciones del suefio con
la epilepsia. Calvo y col, desde 1982% han venido anali-
zando los efectos de realizar el kindling amigdalino,
llevando a cabo la estimulacién eléctrica diaria, breve y
de baja intensidad, durante la vigilia y en la fase MOR
delsuefio. Los resultados de este grupo muestran clara-
mente un efecto inhibidor de esta maniobra sobre el
kindling, Lo m4s interesante fue que la estimulacion de
la amigdala fue realizada durante las "salvas” de puntas
ponto-geniculo-occipitales (PGO). Los mismos inves-
tigadores,® ahondaron sobre esta posible relacion
entre las actividades f4sicas del suefio paraddjico y el
funcionamiento del sistema limbico, demostrando: 1)
que la actividad PGO se propaga a la amigdala basola-
teral, a las porciones anteriores y posteriores del girus
cinguli, al hipocampo dorsal y al niicleo ventral anterior
del tdlamoy 2) que la estimulaci6n eléctrica breve y de
baja intensidad de la amfgdala del I6bulo temporal
incrementa en forma muy significativa el nimero y la
densidad de las PGO, sin modificar la duracién del
MOR.

Todos estos resultados apuntan a que otra y muy
importante funcién del suefio MOR puede ser la de
modificar periGdicamente la excitabilidad cerebral en
cuanto al umbral para las manifestaciones paroxfsticas,
las que definitivamente tienden a presentarse en las
fases de ondas lentas del suefio. Y no solo la activdad
convulsiva es facilitada durante el SOL, también el
sonambulismo y las pesadillas se presentan en estas
fases 3y 4.

Para construir una teorfa de las funciones del suefio,
serd necesario pues tomar en cuenta, no solamente la
estructura del suefio en si, sino una serie de variables
intercurrentes que lo afectan y modulan. Estas han sido
revisadas recientemente por Borbely (ver Daan y col,
1984) e incluyen, a) el tiempo previo de vigilia, b) los
cambios circadianos que afectan al umbral del suefio, ¢)
las modificaciones de temperatura, secrecion hormo-
nal, etc. que las acompaifian y d) las decisiones "cons-
cientes" que pueden modificar a estos marcapasos, vio-
lentando su ritmicidad.

Como hemos visto, las funciones que el suefio puede
tener son maltiples y abarcan aspectos conductuales y
de regulaci6n y control de todo el organismo, desde
ciclos hormonales primarios hasta sutiles cambiosen la
actividad mental, las actitudes y el juicio, La presencia
de una preocupacién por el dormir en sf y por el
significado de las ensofiaciones, inunda la produccion
literaria de la humanidad. Cierto es que son sobre todo
las ensofiaciones las que han recibido siempre mayor
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atencion. Pero no dejan también de encontrarse
admirables pensamientos sobre el asombroso y necesario
cambio peri6dico que el dormir significa en nuestras
vidas.

Es I6gico tal vez, que los hombres se preocuparan
antes por el contenido de las ensofiaciones. Estas son
en ocasiones tan vividas, tan emocionantes, que parecen
encerrar unindescifrable mensaje, el cual a través de los
siglos se ha tratado de comprender, hasta culminar con
la teorfa psicoanalitica freudiana. No obstante, en la
literatura universal se encuentran varias referencias a
una preocupacion por los mecanismos. El hecho mismo
desonar maravillabaa Jorge Luis Borges yasiloexpresa
cuando escribe lo siguiente... "Estuve leyendo en estos
dias libros de psicologia. Me sentf singularmente de-
fraudado. En todos ellos se hablaba de los instrumentos
0delos temas de lossuefios y no se hablaba de lo que yo
hubiera deseado, sobre lo asombroso, lo extrafio del
hecho de sofiar".

Miguede Cervantes Saavedra, en Elingenioso hidal-
godon Quijote de la Mancha, ponesiempre en boca de
don Quijote las més curiosas ideas y hace que su héroe
sufra ilusiones y alucinaciones sin cuento. Sancho Panza,
por el contrario, posee un discurso apegado a la reali-
dad inmediata. Por eso son sorpendentes las lineas del
capitulo 68, de la segunda parte de esta obra, en las que,
recriminado Sancho por no permanecer en vela y no
pensar més que en dormir, responde a su amo lo si-
guiente: "No entiendo eso, replico Sancho, s6lo entien-
doqueentantoqueduermo, ni tengo temor, niesperan-
24, ni trabajo, ni gloria; y bien haya el que invent6 el
suefio, capa que cubre todos los humanos pensamien-
10s, manjar que quita el hambre, agua que ahuyenta la
sed, fuego que calienta el frio, frio que templa el ardor,
¥, finalmente, moneda general con que todas las cosas se
compran, balanzay peso que iguala al pastor con el rey
y al simple con el discreto. Sola una cosa tiene mala el
suefio, segin he ofdo decir, y es que se parece a la
muerte, pues de un dormido a un muerto hay muy poca
diferencia”,

En esta admirable referencia Cervantes abarca va-
rias de las teorfas sobre las funciones del suefio, que
acabamos de ennumerar. El papel homeostatico de la
regulacion de la temperatura, la pérdida de conciencia,
que libera al ser de la angustia; la ausencia onirica de
reglas éticas estrictas, esa maravillosa "moneda general
con que todas las cosas se compran"”. También el cardc-
ter uniforme y universal, intraespecifico del suefio y,
por tltimo, su semejanza conductual con la muerte.

Shakespeare, pone enbocadel infortunado Hamlet,
la misma duda sobre ¢l suefio y la muerte, abriendo la
posibilidad delos suefios trascendentes... peroal mismo
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tiempo estd la descripcion fenomenolégica, cargada de
teoria... 1Y pensar que con dormir damos fin al pesar del
corazGny a los mil naturales conflictos que constituyen
la herencia de la carne!...

A pesar de tantas intuiciones geniales, a pesar del
Lrabajo experimental de los tltimos 50 afios, todavia
nos faltan datos para construir una Teorfa del Suefio
que pudiera contestar las interroganles bdsicas de
épor qué dormimos?, Lpara qué sirve el suefio?, ipor
qué despertamos?, équé significan realmente las enso-
naciones?, {como responderfamos, en cada caso indivi-
dual, ante una epidemia de insomnio como la sufrida
por los mégicos habitantes, del mégico Macondo, del
miégico Garcla Marquez? éPor qué los Delfines duermen
con medio cerebro, en una forma alternada?

Pasardn seguramente todavia bastantes afios antes
de poder estructurar una teorfa semejante. QuizA lle-
guemos a descubrir que el despertar no es més que el
reinicio periddico de una conciencia cuyas desviacio-
nes, recursividad y uso iterativo de la memoria, necesi-
tan partir de un cero, de un periodo previo de suefio,
para iniciar un nuevo dia, con la esperanza de nuevas
posibilidades.
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ALEXIS CARREL
(1873-1944)

Alexis Carrel naci6 el 28 de junio de 1873 en Lyon (Francia). Se educd en la Escuela St. Joseph, de esta ciudad, en cuya
Universidad termin6 los estudios de medicina. Fue asistente en 1896 en un hospital de Lyon y en 1990 prosector del
profesor Testut. Se especializo en cirugfa, interesdndose en 1902 por un nuevo método de sutura de 10s vasos. Fn 1904
emigré a Chicago, donde trabajé en el Instituto de Fisiologfa de la Universidad, ingresandodespués en 1906 enel Instituto
Rockefeller para la Investigacién Médica de Nueva York, del que fue nombrado miembro en 1912, Carrel tuvo a partir
de entonces, la ocasitn de seguir con mejores recursos las investigaciones que habfa comenzado en su patria, perfeccion6
su método de sutura de los vasos, lo que le permitié fijar un fragmento de vena sobre una arteria ¥ reparar lesiones
vasculares con porciones de otros vasos. Prepard cultivos de tejidos, capaces de mantenerse durante afios, conservados
en solucién fisiol6gica. En 1912 recibi6 el Premio Nobel por sus trabajos sobre sutura y el trasplante de drganos. Al
declararse la guerra de 1914 volvié a Franciay allf tratd a los heridos segiin el método que lleva su nombre. De esa época
datan sus investigaciones sobre los procesos de cicatrizacidn. En 1919 regreso al Instituto Rockefeller de Nueva Yorky
se consagrd a perfeccionar sus métodos de cultivo de tejidos, que lo hicieron célebre en el mundo entero. Gracias a su
1écnica quirdrgica vascular pudo conseguir injertos de tiroides, bazo, ovarios e incluso los dos rifiones sobre animales.

Carrel falleci6 el afio 1944 a la edad de 71 afios.
1S.P.

Premio Nobel en Medicina 1912.
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