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lNTRODUCCION 

El estudio del Sistema Nervioso C~ntral (SNC), pue

de abordarse desde diferentes perspectivas, una de ellas 

es el enfoque molecular, que atiende a los mecanismos in

tr!nsecos de la sin!psis; por otra est4n las aproximacio

nes que desde un punto de vista integrativo estudian la 

conducta, incluyendo al sueño. 

El estudio sistem~tico del sueño se inici6 en 1929, 

Berger perfeccion6 el electroencefal6grafo y de esta mane-

ra se iniciaron los registros polisomnogr~f icos en huma-

nos (1), En 1953, se report6 la asociaci6n de movimien

tos oculares r~pidos y un estado de activaci6n electroen

cefalogr!fica, que se prCsentaba con los sujetos conduc

tualmente dormidos (2). Es~a fase del sueño se denomin6 

•sueño de Movimientos Oculares RSpidos" '(SMOR), El sueño 

qued6 dividido en esta forma, en dos grandes fases: SMOR 

y Sueño No-Mor (SNMOR). 

El SMOR es un fen6meno complejo que puede div!dir

se en varios eventos: f&sicos y t6nicos, 6stos pueden di

sociarse en forma independiente del SMOR como ocurre en 

la narcolepsia (3), En los enfermos deprimidos aparecen 
• 

tambi6n trastornos del SMOR, y su privaci6n ha sido repo~ 

tada como terap6uticamente Gtil en la depresi6n (4,5), 

Se han propuesto diversas hip6tesis bioqu!micas 

que tratan de explicar la instalaci6n del SMOR. Para Jouvet 
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y cola. (6), la serotonina (5-llT) y la norepinefrina (NE) ¡ 

son las responsables de este evento, mientras que para 

Hobson y cols. (7J.pareccn ser la NE y la acetilcolina 

(ACh) los sustratos bioqu!micos del evento mencionado. 

En la·presente tesis se reportan los efectos de la 

privaci6n de SMOR en voluntarios sanos, sobre la principal 

catabolito de la NE central, el 3-rnetoxi-4-hidroxi-fenil

etilenglicol (MHPG), en colecciones de orina de 24 hrs • 

• 
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FENOMENOLOGIA DEL SUEGO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS 

El SMOR es coman a la mayor1a de los vertebrados s~ 

periores y ocupa de un 10 a un 20% del sueño de los mamif ~ 

ros adultos (8 ). Las diferentes hip6tesis que tratan de 

explicar este fen6meno coinciden en considerar al tallo e~ 

rebral como el responsa~le de su instalación y su desarro

llo ( 9 ), aunque difieran en la naturaleza de los neuro

reguladores involucrados. El SMOR est:1 formado por una s~ 

rie de eventos electrofisiol6gicos y aut6nomos que muestran 

una asociaci6n temporal, pero que al parecer tienen una ª.!:! 

tonom1a relativa. El SMOR est:1 constituido en la mayor1a 

de las especies que lo presentan por: 

Desincronizaci6n del patr6n electroencefalogr:1f ico 

de actividad cortical 

Ritmo de actividad theta hipoc:1mpica 

Atonia de los mdsculos posturales 

Potenciales de campo en puente, ndcleo geniculado 

lateral y en corteza occipital (Ondas PGO). 

Movimientos oculares r:1pidos en salvas 

Contracciones mdsculares rápidas (notorias en 

mdsculos de cara) 

Fluctuaciones en las frecuencias cardiorespirato

rias 

La desincronizaci6n cortical, la actividad theta hi

poc:1mpica y la atonia muscular están presentes t6nicamente 



.en todo el SMOR¡ mientras que los movimientos oculares rá

pidos, la actividad PGO, las contracciones musculares ais

ladas y las modificaciones cardiorespiratorias se presen-

tan por episodios y forman los eventos f~sicos del SMOR. 

Las demostraciones tempranas de que la mayor1a de 

los componentes del SMOR persisten adn despu~s de realizar 

lesiones localizadas fuera de las ~reas pontomesencef~li

cas, llevaron a pensar que en esta regi6n se ubicaba la 

zona ejecutora del SMOR. Sin embargo, la bfisqueda de un 

centro del SM6R especifico, no ha to~ado en cuenta eviden

cias que demuestran que cada evento del SMOR puede ser ge

nerado por diferentes grupos celulares, localizados en di-

ferentes niveles del tal.lo cerebral (10). . 

Desincronizaci6n del EEG cortical 

Este es el evento cardinal, que diferencia al SMOR 

de otros estadios del sueño. Moruzzi y Magou~ (11), des

cribieron el papel de la formaci6n reticular (FR), en la 

inducci6n y mantenimiento de la desincronizaci6n cortical. 

Estos investigadores demostraron que con la estimulaci6n 

de la FR se produce una actividad r~pida y de bajo voltaje 

en la curteza cerebral del gato en la preparaci6n "Encefa

lo aislado". Otros grupos (12,13), mostraron que las le

siones mediales del tallo cerebral, que afectan a la FR, 

producen un patr6n de sincronizaci6n cerebral similar al 
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observado en el sueño de ondas lentas, mientras que las l~ 

siones laterales del tallo cerebral, que interrumpen los 

tractos sensoriales ascendentes, no producen alteraciones 

en los patrones de actividad EEG. Se ha planteado la po

sibilidad de que los mecanismos responsables de la desin

cronizaci6n durante la vigilia sean comunes al SMOR, sin 

embargo, Jouvet (14), propone un sustrato nauroanat6mico 

distinto. El de la viqilia estar1a localizado en el mesen 

céfalo, mientras que el del SMOR se localizar1a en el puen 

te. 

Hobson· (15), propone que la FR pontina y m:is especJ. 

ficamente el ndclco Reticularis Pontis Oralis, sea la re

qi6n· involucrada en la desincronizaci6n del SMOR. Lo an

terior se ha apoyado por otros trabajos (16,17) afectando 

lesiones a diferentes niveles con los siguientes resulta

dos: 

1. La destrucción del nficleo anterior del rafe, 

del Locus Coeruleus y subcoeruleus, asi como del n~cleo 

Reticularis Teqmentis Pontis, no altera la desincroniza

ci6n cortical durante el SMOR, . 

2. Lesiones en las areas de origen de los circui

tos 11mbicos, no tienen efecto sobre la activaci6n EEG d~ 

rante el SMOR. 

5 

3, Lesiones en el nttcleo Reticularis Pontis Caudalis 

' 



tampoco produce modificaciones en la desincronizaci6n EEG. 

4. En el caso del Reticularis Pontis Oralis, fue 

la Gnica estructura cuya destruccidn estuvo asociada con 

la pérdida de los indices electrof isiol69icos del SMOR, 

incluyendo la desincronizaci6n cortical. 

Estas evidencias parecen apoyar el papel ejecutor 

del ndcleo Reticularis Pontis Oralis en la desincroniza-

ci6n cortical, pero al mismo tiempo admiten que puedan 

existir otras estructuras desincronizantes, ampliame.nte 

distribuidas en el tallo cerebral. Hobson (18), encuen

tra ~ue la secci6n subtal~mica (anterior a los cuerpos 

mamilares) da· como resultado alteraciones en los patro

nes de activaci6n EEG de bajo voltaje y que éstas son . . 
mayores a las encontradas en las secciones transversales 

prepontinas. 

La posibilidad de que los ndcleos de la porci6n 

dorsolateral del puente (Locus Coeruleurs, Subcoeruleus 

y .Parabrichialis) tuvieran un papel importante en lo~ 

mecanismos de mantenimiento del ciclo sueño-vigilia, fue 

contemplada por Jouvet (14), el cual después de una serie 

de manipulaciones farmacol~gicas y lesiones de los menci2 

nadas nticleos, concluy6 que el complejo Locus Coeruleus 

tiene un papel ejecutor sobre la desincronizaci6n EEG 

durante el SMOR. Este investigador, dividió el funciona

miento de este complejo nuclear: los dos tercios caudales 
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están relacionados con funciones medulares; mientras que 

el tercio anterior se relaciona con neuronas serotonin~r-

qicas y colinerqicas del tallo cerebral y tienen un papel 

predominante en la desincronizaci6n EEG durante el SMOR. 

Ritmo Theta hipocámpico 

Este ritmo presenta un patr6n sinosoidal, con una 

frecuencia de descarqa de 5 a 10 Hz. En todos los rnarnif~ 

ros en los que se ha estudiado el SMOR, la actividad 'nieta 

se manifiesta en forma tonica a lo largo del SMOR, as1 C,2 

rno en condiciones especificas de vigilia (19). Se han 

propuesto el Septurn (20) y el nGcleo Reticularis Pontis 

Or~lis (21), corno sitios que generan el ritmo Theta ama

nera de marcapasos. 

Atonta 

Una de las caracter1sticas mejor documentadas del 

SMOR es la disrninuci6n del tono muscular. Jouvet y .IJeloxrre 

( 22) efectuaron una serie de lesiones ponto-rnesencef4li

cas y demostraron que la atonia muscular del SMOR perrnane 

ce intacta despu~s de la sección pontina rostral. El mi~ 

.rno qrupo realiz6 secciones pontornedulares y observ6 que 

durante el SMOR no se presentaba atonta. 

Jouvet y Delorrne (22 ), describieron lo que ocurre 

cuando se destruye la porción caudal del Locus Coeruleus 
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(LC). Los gatos as! tratados, presentan una conducta pa

rad6jica, ya que el componente ascendente del SMOR se en

cuentra presente, sin embargo, el gato despliega una con

ducta motor propia de la vigilia. Otros grupos. han enea~ 

trado (23,24), que lesiones pequeñas ventromediales al LC, 

fueron mas efectivas en producir una falta de aton1a du

rante el SMOR, que cuando se hacen las lesiones directa

mente sobre el LC, esta regi~n parece corresponder al Per! 

locus coeruleus descrito por Sakai (25 ). Para este inve~ 

tigador el complejo del ·Le del gato se divide en tres re

giones: LC para alfa (LCa) LC principal y Locus subcoeru

leuS. M4s recientemente, se ha propuesto que existe una 

relaci6n funcional del Perilocus Coeruleus con el ndcleo 

reticulo magnocelular, de t~l manera que la.s células del 

primero producen un efecto excitatorio sobre las neuronas 

del nGcleo magnocelular, las cuales a su vez inhiben a 

las motoneuronas espinales durante el SMOR. Sakai ( 25 ) , 

enfatiz6 el hecho de que la aton1a no parece estar media

da por neuronas cat.ecolamin~rgicas. Lo anterior se apoya 

en dos hechos: la destrucci6n de gran parte del LC, con 

exce~ci6n del peri-Le, no modifica la aton1a del SMOR, 

por otra parte la poca fluorescencia de estas estructuras 

indica que no hay actividad catecolamin~rgica. 
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Espigas ponto qeniculo occipitales (PGO) 

Este es un ·evento fásico prominente, que se carac-

teriza por la aparici6n de potenciales de campo en el te.!l 

mento pontino, en el neicleo geniculado lateral y en la 

corteza occipital. Las PGO, se presentan 20 a 30 segun

dos antes del SMOR y durante el SMOR enferma de salvas 

(26 1 27), Las espigas PGO se han estudiado en forma detall!!_ 

da en el gato, en esta especie las PGO est~n constituidas 

por ondas de 60 a 120 m/seg. de duraci6n, con una ampli

tud de 200 a 300 uv y pueden presentarse hasta 30 espi-

gas .Por minuto. 

Jouvet y Michel (26), fueron los primeros en de

mostrar la presencia de las espigas PGO en el tallo cer~ 

bral. Brooks y Bizzi ( 28 ) 1 observaron que· la estimula

ci6n del puente origina espigas PGO, virtualmente identi . -
cas a las que se presentan espontáneamente en el SMOR, 

esto ocurre, aunque se coloque al animal en la oscuridad 

completa, o si se efectaa enucleación, corte de los tra~ 

tos 6pticos o adn removiendo la corteza occipital. Las 

lesiones del puente parecen abolir la actividad PGO (15). 

Lo anterior ha llevado a suponer, que estas espigas re

flejan un impulso no retiniano de las estructuras visua

les del tallo cerebral a la corteza occipital (29 ). 

Calvo y Fernfindez-Guardiola ( 30), analizaron la activi

dad el4ctrica de la amigdala basolateral, las regiones 
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anterior y posterior del giro del Cingulo, el hipocampo 

dorsal el nGcleo ventral anterior del tálamo y la corteza 

sensorio-nlotora durante los movimientos ·oculares r:ipidos 

y la actividad PGO en el gato, utilizando un análisis co.!!! 

putacional perievcnto disparado por la contracci6n del 

recto lateral, ellos observan una propagaci6n de la ac

tividad PGO hacia las estructuras límbicas implantadas 

con lo cual se propone un sustrato neurofisio16gico para 

los fenómenos oníricos (im~genes y componentes emociona

les y vegetat·ivos). 

Se han descrito c~lulas en el puente, qu~ pueden 

ser responsables directas de la actividad PGO. Sakai y 

Jouvet (31) describi6 un área "X", cuya localizaci6n es

ta dorsal al Brachium Coniuntivum y que se extiende de la 

parte dorsal a la lateral del nGcleo Parabrichialis, has

ta nivel del n6cleo oculomotor, en donde permanece ven

tral al nQcleo coreiforme. La existencia de esta 4rea 

aGn es controversial. 

Movimientos Oculares R~pidos 

Este evento da nombre a la fase que analizamos, 

existen pocos estudios sobre la localizaci6n ncural de 

este fen6meno. "Los movimientos sacádicos y vigilia, 

por contraste, han sido ampliamente estudiados en el mono 

(32). La estimulaci6n de las regiones pontomedulares de 

10 
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la FR produce movimiento oculares conjugados ( 33 1, mien

tras que una lesi6n pequeña y unilateral en esta regi6n, 

elimina los movimientos unilaterales ( 34.,. Registros 

unitarios de la regi6n han permitido detectar una red 

intrincada de c6lulas que participan en la generaci6n de 

movimientos oculares horizontales ( 35 ). El problema ra

dica, en el caso de los movimientos oculares r~pidos, en que 

se requiere de la localizaci6n de neuronas que disparen 

'en salvas durante el SMOR. Algunos trabajos sugieren 

que estas neuronas, estSn ampliamente distribuidas a tr~ 

vGs de la FR pontina, en las regiones del nGcleo Abducens 

(36). Existen evidencias de una asociaci6n entre el sis

tema oculomotor, la actividad PG0°y los movimientos ocu

larea rápidos (MOR). (37), sin embargo esta relaci6n no 

estli determinando directamente la activid_ad MOR, ya que 

las lesiones de estructuras oculomotoras que provocan una 

oculoplejia total en la vigilia, no interrumpen la apari

ci6n de los MOR en el SMOR (38). 

Cambios Vegetativos 

Simultáneos al SMOR hay cambios importantes en la 

funci6n cardiorrespiratoria, en donde es frecuente obser

var, arritmias cardiacas, l' variaciones en el ritmo de la 

frecuencia respiratoria con episodios cortos de apnea 

(39). Al parecer el grupo de cGlulas responsables de estas 
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variaciones durante el SMOR, se encuentran el el n6cleo 

Medial Parabraquial en la regi6n pontina dorsolateral (40). 

Estrechamente relacionadas a las salvas de MOR du

rante el SMOR, se han identificado contracciones muscula

res breves que son m~s notables en los masculos de la ca

ra y extremidades ~l). 



NEUROBIOQUIMICA Y FARMACOLOGIA DEL SMOR 

El LC ha sido involucrado en forma consistente en 

diversas hip6tesis bioqu1micas del SMOR. Esta estructu-

ra contiene gran cantidad de neuronas noradrenGrgicas. 

Para Jouvet ( 9 ) , el LC es el centro "ejecutor" del SMOR, 

mientras que el SOL está más en relación con estructuras 

del.puente principalmente serotonin~rgicas. Sin embargo, 

como se mencion6 previamente, hay numerosos trabajos (7, 

8 ), que no han podido confirmar la generaci6n del SMOR 

o de sus eventos a partir de la manipulaci~n del LC o de 

.manipulaciones farmacol6gicas que afectan diCha estructu

ra. Las lesiones electrol!ticas del LC, no afectan al 
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SMOR (42). La inyecci6n de alfa metil paratirosina, la 

cual suprime la bios1ntesis de NE y la actividad del LC, 

no suprime el SMOR en rata o en gato (43). En registros 

unitarios, se ha demostrado que el LC dispara a una velo-· 

cidad y frecuencia menor durante el SMOR, que durante 

otros estadios del sueño o de la vigilia (44.l •· Algunas 

de las lesiones que el grupo de Jouvet supon1a, se limi

taban al LC, eran en realidad un poco mSs amplias, por lo 

que se puede suponer que algunas v!as que pasan lateral

mente al LC pueden tener funciones importantes en el SMOR. 

Hobson y cols. ( 7 ) han involucrado est.ructuras colin6r-

gicas y noradren6rgicas en la gcneraci6n del SMOR. Estos 

autores utilizaron las t6cnicas de registro unitario, y 
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describieron una poblaci6n de neuronas giganta celulares 

de la formaci6n reticular pontina, que descargan a baja 

frecuencia durante la vigilia sin movimientos y en SOL, 

mientras que en el SMOR hay un incremento significativo 

de la frecuencia de descarga de estas estructuras. Jlobson 

y McCarlcy (7 l proponen que estas estructuras del FTG 

pueden ser considerndas como las encargadas de ejecutar 

el SMOR. Las c6lulas de esta región están consideradas . . 
entre las más grandes del cerebro; cada una de ellas emi

te una colateral que se divide en dos prolongnciones, con 

las que se conectan con distintas regiones del telencá

falo, dienc6falo y mesenc6falo. Por otra parte, en el 

gato la inyecci6n Qe sustancias colinornim~ticas, median

te cánulas en esta regi~n, produce una rápida desincroni

zaci6n, movimientos oculares rápidos y parálisis (44). 

Los mismos resultadas se han-observado en humanos cn.l~s 

cuales se administra infusiones de f ísostigmina o areco

lina (45), Estos autores proponen un patrón intrinseco 

de actividad alternante, entre el LC y el FTG, subrayando 

que esto puede explicar la ciclicidad de las fases de 

SNMOR. La posici6n de Hobson y cols. ha sido criticada 

(8 ), y puesta en duda. Las c6lulas del FTG presentan 
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un patr6n de descarga similar al del SMOR cuando el animal 

está despierto con movimientos. Lo anterior sugiere que 

la FTG no está exclusivamente relacionada con la genera-



ci6n del SMOR, y que puede participar en funciones comu

nes al SMOR y la vigilia. 

Sastre y cols. (B) tratando de conciliar y de eli 

plicar lo que sucede con los datos que aportan los dife

rentes grupos, observa que el problema puede radicar a 

nivel metodol6gico, ya que las t6cnicas empleadas para 

producir las lesiones electrol1ticas, destruyen fibras 

que cruzan los nacleos lesionados. Si se utiliza el ~e~ 

do ka1nico que destruye los cuerpos celulares, sin des-

truir las fibras resulta que el SMOR tiene pocas rnodifi-

caciones. 

Serotonina 

La farmacolog1a del SMOR, demostr6 ser rn~s cornpl~ 
' 
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ja, de lo que se pens6 en un principio. La idea ori~inal, 

de que la manipulación farrnaco16gica de un sistema de ne~ 

rotransmisi6n podr!a aportar evidencias sobre la fisiolo-

g1a del SMOR, no ha resultado tan sencilla. Dos sust:an

cias se han empleado para probar las relaciones entre se-

rotonina y sueño: reserpina y paraclorofenilanina (PCPA). 

La reserpina decrece la concentraci6n de NE, DA y .5 HT, 

en la rata y además disminuye el SOL y el SMOR (14). En 

el gato se observa adem~s, la aparici6n de espigas PGO 

en la vigilia (461· Si se administra al gato reserpini-

zado, 5-hidroxitriptofano, se observa una recuperaci6n 
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del SOL y que desaparecen las PGO de la vigilia (46). La 

PCPA disminuye la conccntrací6n de 5-HT, al interferir con 

sú slntesis, compitiendo con la enzima triptofano hidroxi

lasa. Una sola dosis de PCPA, reduce el sueño del gato ha~ 

ta por una semana, observándose espigas PGO en vigilia y 

en SOL (47). La adrninistraci6n de PCPA cr6nicamente, con

lleva a una reaparici6n del SOL y SMOR, sin embargo se ob

serva que persisten las PGO dura.nte el SOL y la vigilia 

(46). La metisergida, que bloquea el receptor de serotoni

na, decrece el SMOR en el hombre (48). 

Las lesiones del rafe medial y dorsal en el gato, r~ 

ducen la 5-H.T y disminuyen el SOL, con una recuperaci6n po_!! 

terior (49), La administraci6n de triptofano en humanos, 

produce un incremento del sueño DELTA, con una disminuci6n 

de la latencia a sueño, por lo que este aminortcido esen

cial, ha sido empleado en algunos casos corno hipn6tico en 

pacientes insomnes (50). 

Catccolaminas 

Las catccolaminas son las sustancias que más se han 

relacionado con la neurobioqulmica del SMOR. Se han proba

do una serie de compuestos que las áfectan corno son: L-DOPA, 

Dextro y Levoanfetamina, Coca1na, Metilfenidato, y Cloni

dina entre otros. Todas esta sustancias tienden a dis

minuir el tiempo del SMOR. S6lo la reserpina que dis-
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minuye en forma inespec~fica tanto catecolaminas como se

rotonina, incrementa el SMOR en el hombre y mono (51,52). 

Otro tipo de f~rmacos, como los antidepresivos tric1clicos 

cuya acci6n en t~rminos generales es aumentar los niveles 

de monoaminas en la hendidura sin~ptica, tarnbiGn tienen 

un efecto inhibitorio sobre el SMOR: (53) lo mismo ocurre 

con los inhibidores de la Monoamino Oxidasa (54). Por tal 

motivo ambas sustancias se han empleado en el tratamiento 

~e los enfermos narcol6pticos (55). 

Acetilcolina 

La acetilcolina tambi~n se ha estudiado como un neu

rotransmisor que puede estar en la base de los procesos 

moleculares del SMOR. En· un principio con evidencias de 

tipo neurofisiol~gico, !lern~ndez-Pe6n (56), demostr6 que 

exist~a· un sistema acetilcolin6rgico que converg!a en las 

regiones pontobulares. Posteriormente, otros inveStiga

dores administrando mediante c4nulas, sustancias co~ino

mim6ticas en el gato, lograron la aparici6n de actividad 

de SMOR (44). Estos mismos resultados se han logrado 

mediante infusiones de fisostigmina en humanos (45). Pa

ra Hobson y McCarley (57), esta es una de las evidencias 

de que el FTG, principalmente colin6rgico, sea el respon

sable de la iniciaci6n del SMOR. 



P~ptidos 

Recientemente se ha aislado una serie de p~ptidos 

de bajo peso molecular, que podr!an corresponder a las 

hipnotoxinas. Uno de ellos el OSIF (Delta-sleep-induced 

factor) ha sido incluso mapeado'en diversas regiones del 

cerebro de la rata (58), 

En resumen, con la informaci6n disponible hasta 

el momento, se puede establecer que las CAs parecen te

ner un papel inhibitorio sobre ~l SMOR, mientras que las 

sustancias colirnornin~ticas lo facilitan; por otra parte, 

~l SNMOR parece ser funci6n de la actividad serotonin~~ 

gica. Hay que recordar, sin embargo, que la separaci6n 

artificial que se hace de los dos fen6menos no ocurre 

en realidad y que ambas fases del sueño se influencian 

mutuamente. 
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SOBRE EL SIGNIFICADO DEL SMOR 

Este se encuentra relacionado con las diferente·s 

teor!as que tratan de explicar las funciones del sueño • 

En general, se considera que el sueña es un estado fisio

lógico asociado a procesos reparativos. (59) En el caso 

del SMOR, las explicaciones giran en torno al por qu~ exi.!!. 

te una activación del encGfalo durante el sueño, que se 

caracteri2a en general por una baja del funcionamiento. 

Algunas de las funciones que se ·han atribuido al SMOR se 

mencipnan a continuaci6n: 

1. Maduración celular (60). 

2. Disipación de energ1a o de instintos (61), 

3. Desarrollo y refinamiento del control oculomo-

tor (62). 

4. Mantener los niveles de catecolaminas en el 

SNC (63). 
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5, Consolidación de la memoria y el aprendi~aje (64). 

6. Supresión de procesos no adaptativos (65). 

El significado del SMOR, se refleja probablemente 

mejor por los eventos tónicos. La dcsincronización cor

tical, representa la activación de las conexiones t4lamo

corticales durante el SMOR (66). La actividad theta hip~ 

c4mpica refleja la activación ltmbica continua durante el 

SMOR ( 671. La aton·ta muscular, está previniendo la acti-



vaci6n del resto del cuerpo cuando se activa el SNC (67). 

En este contexto el SMOR tendr!a la funci6n de activar 

al cerebro sin despertar al animal. snyder (GBI propuso 

la "hip6tesis del centinela". En esta hip6tesis, las 

activaciones del SNC durante el SMDR preparan el. organis

mo a enfrentar peligros potenciales cuando est~ dormido. 
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Sin e!llbargo, la hip6tesis anterior no explica el 

elevado porcentaje del SMDR en los recién·nacidos. Roffward 

y cols. (601 sostienen que los valores elevados de SMOR 

en los reci~n nacidos! tienen una diferente finalidad que 

en el adulto. Estos investigadores ven al St-10R como una 

fuente end6gena de estimulaci6n, ésta juega probablemen

te, un papel importante en el crecimiento y maduraci6n 

del SNC. 



PRIVACION DEL SUERO MOR 

En 1960, William Dement. (69) public6 un trabajo en 

el cual valor6 el efecto que tendr!a sobre los seres hu

manos la privaci6n del soñar. El experimento consisti6 en 

despe~tar a los sujetos Cuando ~stos iniciaban la fase de 

SMOR (movimientos oculares r~pidos), reci~n descubierta 
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por Aserinsky y Leitman· (2), y que se hab!a correlaciona

do con la actividad on!rica. La pregunta de la cual part!a 

el autor era: ''¿es posible para los seres humanos continuar 

f~nciohando normalmente, si ·su ·vida on!rica es parcial o 

completa.mente suprimida?". Para tratar de contestarla, es

tudi6 a 8 sujetos del sexo masculino entre los 23 y 32 

años, utilizando como criterios para establecer que un 

sujeto estaba en fase MOR: 1) el trazo electroencefalo

gr~fico sin husos, .21 los movimientos oculares y 3) la 

hipoton~a muscular. Los voluntarios fueron despertados 

mediante estimulaci6n directa, al inicio del SMOR. Se 

efectuaron en cada sujeto entre veinte y treinta regis

tros, que comprendieron .noches de habituación, registro 

basal, privación y recuperación. sus registros mostra-

ron que a medida que se iniciaba la supresi6n de la fase 

·de MOR, se observaba una tendencia a incrementar su fre

cuencia de presentaci6n. Posteriormente, Vogel y Cols. 

(70), dcnc:minaron a este fen~meno "presi6n MOR". Conduc

tualmente, en los pacientes estudiados se observ6 irrit,!!. 

•·'""' ·~- .... ·----



bilidad, ansiedad y dificultad para concentrarse. 

En 1965, el propio Dement (71), escribi6 que "la 

privaci6n de SMOR en humanos no es perjudicial en forma 

directa para la personalidad"• En sus trabajos con ani

males corroboi-6 la existencia de la presi6n l-lOR, y que 

cuando se permite que ~stos duerman libremente, se obse~ 

va un "rebote 11 en el porcentaje de SMOR, superior a los 

niveles observados en los registros basales. Finalrnen

t~, el mismo autor (711 postul6 la existencia de una 

sustancia que podría 11 acumularse'1 durante la privaci~n 

delºSMOR, y "gastarse" cuando se restableciera el sueño 

libremente sin interrupciones. Para documentar lo ante

rior, diseñ6 un experimento con el fin de privar del 

SMoR a un grupo de gatos, y trasfundir su l!quido cefa

lorraqu!deo (LCR) a la cisterna magna d~ otro grupo de 

gatos no deprivados, en quienes observ6 un aumento del 

SMOR despu~s de la trasfusi6n. A pesar de lo interesan

te de estas observaciones, hay que señalar que hasta la 

fecha no se ha aislado ninguna sustancia end6gcna con 

estas propiedades. 

Privaci~n del SMOR en animales 

Los cambios conductualcs que· se han observado en 

los animales privados del SMOR son los siguientes1 

l. Aumento de la excitabilidad cortical, manifes-
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tada por una disminuci6n en el umbral convulsivo. (72). 

2. Acortamiento de la latencia de los potencia

les evocados corticales autitivos (73). 
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3. Aumento de la excitabilidad perif~rica y re

tardo en los potenciales evocados somato-sensoriales (73). 

4. Aumento de la actividad motora (74). 

s. Aumento progresivo y significativo del n~me

ro de respuestas agresivas, las cuales se potencian con 

la administraci6n de anfetaminas (75). 

6. Disminuci6n de las pautas conductuales apren

didas, antes de la privaci6n, y una falla notoria en el 

aprendizaje durante el tiempo de privaci6n (76), 

Privaci6n del SMOR en humanos 

Los primeros estudios sugirieron que la privaci~n 

de SMOR era capaz de producir ansiedad, irritabilidad y 

dificultad para concentrarse, todo lo cual desapare~ta 

despu~s de una noche de sueño ininterrumpido. Posterio~ 

mente, Foulkes (77) demostraron que la actividad on!ri

ca ocurre en las fases de SMOR pero también en las no MOR, 

de tal·s~erte que para que ocurra una privaci6n total de 

la actividad on!rica, es necesario que los sujetos sean 

privados totalmente de sueño. 



La similitud entre la actividad on!rica y los fen~ 

menos senSoperceptivos que experimentan los pacientes psi 

qui4tricos durante las alucinaciones, condujo a Voge1 y 

Traub (78).a estudiar pacientes esquizofr~nicos en condi

ciones de privaci6n de SMOR; en algunos de ellos se obse~ 

v6 una disminuciOn del tiempo total de SMOR en los regis

tros basales hipnogr4ficos, sin que se modificara su sin

tomatolog!a con la privaci6n. Es interesante señalar que 

la redu9ciOn total de SMOR se observo fundamentalmente en 

pacientes con sintornatolog!a predominantemente alucina

toria, Otro dato interesante, que ha sido reportado en 

forma consistente, es la falta de rebote de SMOR despu~s 

de q~e los enfermos esquizofr~nicos han sido Privados in,!! 

trumentalmente (79). 

Efecto terap~utico de la privaci6n de SMOR en enfermos 

deprimidos 

Vogely Traub (78) fueron los primeros en reportar 

que algunos enfermos deprimidos mejoraban notablemente 

despu~s de la privaciOn de SMOR. Sus observaciones su

ger!an que los pacientes m~s beneficiados con este tipo 

de manipulaci6n eran los que presentaban formas de dcpre

siOn endOgena¡ en tanto que los pacientes con depresiones 

neurOticas ten!an poca o nula mejor!a. 

Por otra parte, la supresi6n del SMOR ocurre con 

24 



frecuencia cuando se usan fármacos antidepresivos (79). 

Esta supresi6n es sostenida, es decir, no produce tole

rancia y se mantiene durante varios meses. Los XMAO, re

ducen el SMOR a un 5% en relaci6n al sueño total, mien

tras que los antidepresivos tric1clicos lo reducen a un 
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10% en relaci6n al sueño total. Otros fármacos, como los 

barbitliricos, tambilin tienden a reducir el SMOR, pero lis

te es un efecto agudo que desaparece en tres o cuatro d1a~; 

adem~s, se sabe que estas drogas no tienen ning~n efecto 

antidepresivo. Por otro lado la terapia el~ctroconvulsi

va tambi~n es capaz de reducir el SMOR, mientras que la 

reserpina, que induce depresión lo aumenta. Finalmente, 

la privaci6n del SMOR en. animales, hace que ~stos desarro

ll~n un estado conductualmente opuesto a la depresi6n, ca

racterizado por aumento de la actividad ~otora (74) • 

En humanos, tanto estudios abiertos como controla

dos, han ·.sugerido consistentemente que una proporci6n 

importante de enfermos deprimidos mejora con esta manipu- · 

laci6n de sus fases del sueño. Más alin, aquellos que no 

responden a la privaci~n de SMOR, tampoco parecen respon

der al tratamiento, por lo menos con uno de los antidepr~ 

sivos tric:tclicos Umipramina) (74). 

Hay datos (741 que sugieren que el mecanismo anti

depresivo de la privaci6n del SMOR reside en la presi6n 

MOR, definida lista como la capacidad para incrementar el 



l 
SMOR, estimulada por su privaci6n; es decir, la rela

ción que existe entre el SMOR despu~s de la privaci6n 

(MOR recuperaci6n) y el SMOR basal multiplicada por cien, 

o sea: 

Presión MOR = SMOR de recuperaci6n X 100 
SMOR basal 

Privaci6n total de sueño en enfermos deprimidos 

Schulte y cols. (80) fueron los primeros en repor

tar que algunos pacientes deprimidos mejo.ran despu~s de 

una noche de supresión total de sueño. Plug y Talle (So), 

en un estudio controlado, observaron que todos los pacien 

tes con depresiones 0ps~c6ticas" mejoraron despu6s de la . . 
privaci~n total de sueño, lo cual no ocurrió en pacientes 

con depresiones "naurdticas". 

Despu~s de estudiar a mas de cien pacientes deprimi 

dos, los mismos autores observaron que la mejoria, cuando 

va a presentarse, ocurre en el Gltimo tercio de la noche. 

Además, reportaron que el procedimiento esta práctiéamcn

te exento de efectos colaterales. No obstante, algunos 

pacientes pueden presentar reacciones hipornan!acas y/o 

exacerbaci6n de sus rasgos paranoides. Fahndrich (81) es

tudió a 80 pacientes deprimidos, en quienes realiz6 un 

total de 164 privaciones totales de sueño. su resultados 

pueden resumirse como sigue: 
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1) Los enfermos con depresi~n end6gena y/o psi

c6tica1 así como los pacientes esquizofrGnicos conºsin-

tomatolog!a afectiva .. importante, mejoran con 

una noche de privación total de sueño. Esta mejor!a se 

observa despu6s de una noche de recuperación, sin embar

go, despu~s de dos noches de recuperaci6n se observa una 

mejor!a en pacientes deprimidos neur~ticos, mientras que 

algunos pacientes endógenos y psic6ticos vuelven a empe2 

rar al segundo d!a. 

2) Los pacientes esquizofr~nicos con datos de 

depresi6n postpsic6tica, responden igual que los pacien-.. . . . 
tes deprimidos bipolares. 

3) Las complicaciones durante la privaci6n to-

· tal de sueño son raras. 

4) Los pacientes que se sometieron a mOltiples 

privaciones totales de sueño, dejando d!as intermedios 

de recuperaci~n, respondieron de manera desigual y, en 

·general, t6rpida. 

Siguiendo una l!nea diferente pero no menos inte

resante, Kvist y Kirkegard (82) tratara~ de correlacio

nar el .efecto cl!nico de la privaci6n total con la pru~ 

ba de estimulaci6n hipofisiaria con tiroliberina (TRH) 

en pacientes con deprcsi6n end6gena. Ocho de veintio

cho pacientes (28.5\) respondieron favorablemente a la 
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privaci6n total de sueño, Este grupo se caracteriz6 por 

tener menos retardo p~icomotriz. Cinco de éstos ocho 

(62.5%) recayeron en un promedio de cuatro semanas, mie~ 

·tras que los otros tres (37.5%) permanecieron bien dura!! 

te los seis meses del seguimiento, 

De los ocho pacientes que respondieron, los tres 

que ten:l'.an una delta de TSH )2uU/ml fueron los que con

tinuaron con una mejor!a cl!nica hasta los seis meses; . . 
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mientras que los otro cinco tuvieron una delta TSH < 2uU/ 

ml. As!, el valor predictivo del TRH tuvo un margen de 

seguridad del 100% aunque, por supuesto, la muestra es 

'muy pequeña para establecer conclusiones definitivas. 

Privaci6n parcial de sueño en enfermos deprim'idos 

Schilgen y Tolle (83) investigaron las influencias 

de la privaci6n parcial de sueño en un grupo de 30 eñfer

mos con depresión end6gena. Los pacientes fueron desper-

tados en la segunda mitad de la noche, a las 1:30 hrs, y 

no se les permiti6 que volvieran a dormirse sino hasta las 

21:·00 hrs. de ese d:l'.a. En el anlilisis de sus datos, obse!: 

varan que los s!ntomas depresivos mejoraron en un 30%. Aun 

que en t~rminos generales, el 75\ de los pacientes estudi~ 

dos mojor6, las variaciones interindividuales fueron con

siderables, 
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La depresión y otras alteraciones de los ritmos circadianos 

Existen otras posibilidades de manipulación cronobi2 

16gica en enfermos deprimidos, cuyos efectos terap6uticos 

aOn no estfin debidamente documentados, pero no obstante, 

son interesantes. Tal ser!a el caso de la modificaci6n del 

per!odo·de luz al que el paciente est~ expuesto, haci6ndolo 

m~s prolongado mediante la aplicaci6n de luz antes del ama

necer y despu~s del anochecer; o la de recorrer el tiempo 

~e acostarse, dejando que el enfermo duerma m~s tarde de 

lo que habitualmente acostumbra a hacerlo (84,BS). 

Todo esto sugiere que en la depresidn·existe una al

teración en los ritmos circadianos, en la que los o~cilado

res para la presentaci6n de los ciclos sueño-vigilia se en

cuentran desacoplados. En ef~cto, una de las hip6tesis 

que trata de explicar las alteraciones del sueño en estos 

enfermos (acortamiento de la 1atencia del. primer ?-10R, fre

cuentes despertares durante la noche, disminución de esta

dios 3 y 4, y mayor actividad en el primer SMOR), as! como 

los efectos terap6uticos de la manipulaci6n del SMOR y del 

sueño en general, es llamada "Hip~tesis de fase avan~ada 

del sueño MOR" (84) • Esta postula que la frecuencia de 

present3ci6n del SMOR está recorrida en estos casos en seE 

tido contrario a las manecillas del reloj. Es decir, que 

la presentaci6n del SMOR est~ retrasada, y lo que se obsc~ 

va es que las caracteristicas del SMOR, que habitualmcn°te 



.ocurren entre las 05:00 y 11:00 hrs., se presentan entre 

las 21:00 y las 24:00 hrs. 

El SMOR tiene un ritmo que se caracteriza porque 

sus .latencias van aumentando durante la primera parte de 

la noche, proporcionalmente al aumento de su duración. En 

la segunda parte de la noche, las latencias de presenta

ci6n del SMOR se acortan aunque sigue aumentando la dura-

ci6n del mismo. 

30 

Es posible que en algunos s~ndromes, como la depr~ 

siOn o la narcolepsia, haya una alteraci6n en los oscila

dores neurales; es decir, en los marcapasos primarios: nG

cleo·supraquiasm~tico y n~cleos ventromedial o lateral del 

hipot~lamo, los cuales parecen coordinar la propensión de 

presentaci~n del SMOR al primero y el ciclo sueño-v.igilia 

(actividad-r,eposol el segundo (84) • 

Resumiendo, de la informaci6n antes expuesta se pu~ 

de suponer que las maniobras de privaci~n parcial o total 

del sueño llevan a un estado de activaci6n general del SNC 

y que en el humano dichas maniobras producen una mejor~a 

cl~nica en los cuadros depresi~os, sin que se conozca en 

la actualidad los mecanismos subyacentes a este fenómeno 

terap~utico. En las depresiones se han reportado deficien 

cias en los niveles de monoaminas (NE y 5·-HT) por lo que 

resulta v4lido proponer que los mecanismos antidepresivos 

de la privación del SMOR se relacionen con un aumento en 



la disponibilidad de las monoaminas y/o de la sensibili

dad de sus receptores, los cuales tambi~n se han involu

crado en la patof isiolog!a de los trastornos depresivos. 

(86). Es pues, prop6sito del presente trabajo el de ini

ciar un abordaje preliminar a este problema, estudiando 

el sistema noradren~rgico central, ·aesde uno de sus cata

bolitos: el 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol (MHPG) 

(87). 
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MHPG URINARIO Y TRASTORNOS AFECTIVOS 

Con base en evidencias de tipo farmacol6gico, en la 

dGcada de los 60's, se postul6 la existencia de una defi

ciencia de catecolaminas (CAs) en la depresi6n (86), por 

lo tanto una de las §reas de investigación que se desarr.Q. 

llaron en esta direcci6n fue la del estudio de estas sus-

tancias o de sus metabolitos en los l!quidos biol6gicos. 

El 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol (MllPG), es un de

rivado del catabolismo sin§ptico de la NE. Durante la d.€ 

cada de los 60 • s se estudiaron v.arias evidencias .que de-

. mostraban un papel importante del MHPG o de ~us conjuga

dos sulfatados como principales catabolitos de la NE cen

tral detectado a nivel perifGrico (87), mientras que 

otras sustancias como la NE, normetanefrina, epinefrina, 

metanefrina o el 3-metoxi-4-hidroxi mand!lico, aparecen 

predominantemente como derivados del SN perifGrico (88). 

El MHPG es producto de 3 enzimas ampliamente dis

tribuidas en el SNC: monoamino-oxidasas (MAO), cetecol-0-

metiltransferasa (COMT) y la aldehido-reductasa (AR), ta~ 

to MAO como AR son enzimas mitocondriales (89,90). El ca

tabolismo de la NE puede seguir diferentes v!as, aunque 

la formaci6n del §cido vanilmandGlico (VMA), pueda competir 

con la del MHPG la primera v!a no parece ser preferente en 

el SNC (91), la formaci6n preferente de MHPG a nivel cere-
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bral, parece ser resultado de la afinidad elevada y Vmax de 

la AR cerebral por los aldehidos Beta hidroxilados del feni!. 

glicol (92). La distribuci6n del VM!I en diferentes regiones 

del cerebro es tambi~n diferente al patr6n de distribuci6n 

de NE o MHPG (93), los cambios en el funcionamiento central 

de NE tienen una buena correlaci6n con la excreci6n de MHPG 

.ante la estimulaci6n del locus coeruleus, sin que exista e.e, 

rrelaci6n con la excreci6n de VM!I (94). Lo anterior lleva a 

pensar que exista una relaci6n causal entre niveles de NE 

y .MHPG. 

Existen numerosos factores que influencian la produc

ci6n y excreci6n del MHPG. En primer lugar, los factores 

que determinan la cantidad de NE dentro de la sinápsis, 

los cuales son parcialmente entendidos. Los receptores 

adren~rgicos alfa-2, regulan por medio de un proceso de

pendiente de calcio la cantidad de NE que se libera des

pu~s de la depolarizaci6n (95,96). Esto se debe a que el 

receptor aparece como parte de· un mecanismo de retroali

mentaci~n negativa, med~ada po~ su propio neurotransmi

sor. Aunque la mayor!a del MHPG, se forma extraneurona!. 

mente seguido a la liberaci6n de NE, no todo es derivado 

del proceso de transmisi6n sin~ptica, ya que tambi~n hay 

un •goteo" de NE que contribuye al total del MHPG. Existe 

tambi~n la formaci6n del •IHPG intraneuronal, como conse

cuencia de los mecanismos de recaptura y posterior degr~ 



dación enzirntltica (97). 

Una vez que se forma el MltPG ºen el cerebro, este 

puede difundir al LCR, o a la circulación cerebral o ser 

conjugado, en contraste con la NE, el MHPG se puede di

fundir libremente a trav~s de las diversas membranas (99). 

Existen evidencias que apoyan que el sitio de conjugaci6n 

con el sulfato es extraneuronal (99), sin embargo, es pr~ 

bable que ocurra en la vecindad de las neuronas norepine

fr1nicas. En el hombre el MHPG existe predominantemente 

en forma libre con ·una concentraci6n menor de la forma 

conjugada (loo) • 

En el hombre parte del MHPG urinario es de origen 

perif~rico, por lo que existe un problema metodol6gico 

de conocer el porcentaje de origen central y el de origen 

perif~rico. con base en estudios de diferencias arterove

nosas, Maas y cols. (l.OJ), establecieron que un 60% del 

MHPG era de origen central, sin embargo Blombery y cols. 

(102, han cuestionado este hallazgo ya que los niveles 

de MHPG deuterado, administrados I.V., se convierten r~

pidamente a VMA y se estima que s~lo el 50% del VMA uri

narío proviene del MHPG y que sólo un 20% del total del 

MHPG urinario proviene del cerebro. Por otra parte, es

te tipo de estudios no invalidan la utilidad de la medi

ci6n del MHPG como un índice v4lido del metabolismo de 

la norepinefrina, de hecho, se han utilizado para el es-
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tudio del sistema norepinefr!nico en padecimientos neu

ropsiquiátricos. En una serie de estudios longitudina

les con pacientes man!aco-depresivos, Schildkraut y cols. 

(103) , inicialmente encontraron que los niveles de Ml!PG 

urinario estuvieron relativamente bajos durante los epi-

sod~os depresivos y elevados en los episodios man~acos 

o hipoman!acos. Estos hallazgos han sido confirmados 

por otros investigadores, aunque no ocurran en todos los 

casos üo4), tambi~n se han reportado que en los pacien

tes bipolares presentan niveles más bajos de MHPG, en 

relaci6n a los deprimidos unipolares no~. 

El MHPG se ha utilizado· para valorar la respuesta 

antidepresiva, se ha visto que niveles bajos de MHPG 
. . 

pretratamiento, son de un valor predictivo positivos pa-

ra los fgrmacos que actOan en forma selectiva sobre la 

recaptura de NE (imipramina, desimipramina, nortriptili-

na y maprotilina) (106) •. 

Maas y cols. ·no7), han reportado que los pacientes 

deprimidos, que mejor responden al tratamiento con imipr~ 

mina o desimipramina muestran un aumento en el MHPG uri

nario durante el tratamiento, mientras que los pacientes 

que no van a responder no muestran tal efecto. 

En conclusión, el MHPG parece ser un parámetro co!!. 

fiable para el estudio del recambio de la NE en el SNC y 

por lo tanto es una herramienta Otil en el estudio de los 
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mecanismos fisiol6gicos y patol6gicos en los que se han · 

involucrado a la NE. 
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HXPOTESIS DE TRABAJO Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA EX

PERIMENTAL 

La privaci6n del SMOR produce una serie de cambios 

a diferentes niveles del funcionamiento del SNC, Como ya 

se ha mencionado, en algunos pacientes deprimidos esta m~ 

nipulaci6n del sueño, proporciona ben~ficos terapéuticos. 

Se conoqe poco en la actualidad de culiles son los mecanismos 

neurobioquimicos subyacentes a la mejoría cl~nica. Esta 

tesis trata de ser un primer acercamiento experimental a 

este problema. 

Con base en numerosas evidencias farmacol6gicas y 

bioqu1micas, se ha sustentado que en algunas formas de 

depresión existe una deficiencia en el sistema catecola

min6rgico ·(106, 107), Se plantea en la hip6tesis de trab_!!. 

jo de esta tesis que corno consecuencia de la privaci6n 

del SMOR, se produce un aumento en la disponibilidad de 

norepincfrina a nivel del SNC y que 6ste pue6e ser el me

canismo antidepresivo de la maniobra. 

Como hip6tesis alternativa, cabe suponer que el 

efecto antidepresivo de la privación del SMOR pudiera es

tar dado por el hecho de despertar a los sujetos, m4s que 

. por el impedir que se de una de las fases del sueño. Lo 

anterior, se desprende de las evidencias que involucran 

a la norepinefrina como una sustancia que media los meca

nismos responsables de la vigili¡¡ (14). Con el objeto de 
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evaluar esta hipótesis alternativa, se decidió efectuar una 

maniobra control que consisti6 en despertar a los sujetos 

en SNMOR. 

LOs cambios en los niveles de norepinefrina (NE) 

fueron evaluados mediante la medici6n de eKcreci6n urina

ria del 3-metoxi-4-hidroxifcniletilenglicol (MHPG), el 

cual se produce como resultado de la degradaci6n de la 

NE en la terminal sináptica (87). Se estima que el por

centaje de MHPG en la orina que se origina en el catabo

lismo central de 1a NE es de 20 a 30%. 



MATERIAL Y METOOOS 

Se estudiaron 8 voluntarios sanos, remunerados 

econdmicamente, cinco mujeres y tres hombres, cuyas eda

des oscilaron entre 20 y 30 años (x=24.B ± 2,5 años). 

Antes de su admisi6n al estudio se les evaluó cl!nicame~ 

te, descartando a quienes presentaron cualquier patolo-

g~a o que hubieran hecho uso de drogas por un tiempo pr2 

longado, incluyendo tabaco y alcohol. Todos los volun

tarios, una vez aceptados, recibieron un informe detalle 

do del procedirn~ento experimental por escrito y se les 

pidió que firmaran su consentimiento. 

Colecciones de orina y determinaci6n de ?!HPG urinario 

Los volu~tarios recibieron instrucciones por es

crito sobre c6mo efectuar las colecciones de orina de 

24 hrs. y sobre las restricciones dietGticas (ver ane

xo II) • Se les proporcionaron .frascos para las coleccio

nes de orina, los cuales conten1an rnetabisulfato de.so . -
dio que se utilizó como preservador. Las colecciones 

de orina se dividieron en: 

- Colecciones basales, antes de iniciar los 

registros de sueño. 

Colecciones transprivaci6n de SMOR, las cua

les se obtuvieron al d1a siguiente de la mani2 

bra. 
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Colecci6n basal previa a la maniobra control 

Colecciones transmaniobra de despertares en 

SMOR, La orina se colect6 un dia despu~s de 

la maniobra (Ver Tabla l). 

'l'O·das las muestras fueron procesadas por una sola 

investigadora (LMN), ciega a las manipulaciones experi

mentales durante el sueño. A ella se le entreg6 una 

alicuota de lOOcc para la determinaci6n del MHPG y crea

tinina. Esta dltima sirvi6 como control de calidad, cuan 

do su excreci6n. fue menor de O. 75gr/24 hrs., la muestra 

se desech6. 

El m~todo utilizado para la cuantificaci6n del 

MHPG urinario es el descrito por Navarro y cols. (ll~ • 

Este consiste b~sicamente en tres pasos: 

l. La hidr6lisis enzimática y extracci6n del 

MHPG urinario 

2. La formaci6n de un derivado fluorado y su ca

ractizaci6n cromatográfica 

3. Cuantificac~6n de MHPG y control de calidad 

del me!todo 

Registros polisomnográf icos (RPSG! 

LOS registros RPSG se efectuaron bajo las condici2 

nos de un laboratorio de sueño. Los sujetos asistieron 
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en el mismo horario (21:00 a 06:00 hrs.). La secuencia 

de los procedimientos de sueño fue la siguiente: 

Habituaci6n (2 noches) 

Registros basales (2 noches) 

Privaci6n de SMOR (4 noches) 

Recuperaci6n (2 noches) 

Despertares en SNMOR (4 noches) 

Se utiliz6 un aparato de electroencefalograf1a cl1 

nico (Beckman Acutrace) de B canales. Durante todas las 

noches de RPSG.se cfectu6 la colocac16n de los electrodos 

.cut4neos, de acuerdo al sistema 10-20 internacional: C3 y 

C4¡ 01 ~ 02 derivados a mastoides Al/A2 para el registro 

de la actividad EEG. Se colocaron dos electrodos en los 

cantos externos de ambos ojos, uno colocado 1 cm. por 

arriba del ojo izquierdo y otro l cm. por debajo del 

ojo derecho, estos dltimos sirvieron para el registro 

electro-oculográfico (EOG), deriv~ndolos a una mastoi

des comlln. Otros dps electrodos fueron util.izados para 

el registro electromiográf ico, coloc~ndolos en la regi6n 

de los mdsculos de la barbilla. Finalmente, se coloc6 

una derivaci6n precordial para el registro de la activi

dad cardiaca. 

Los registros se calificaron visualmente siguien

do los lineamientos del manual de Rechtschaffen y Kales 

(llll • 
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Noches de habituaci6n y basales 

Al inicio de las noches de habituaci6n se explic6 

nuevamente a los sujetos el procedimiento en detalle. 

Se procedi6 a la colocaci6n de electrodos cut4neos como 

se ha descrito previamente y se efectu6 el registro poli 

somnográf ico por 2 hrs. Los dias de registro basal se 

procedi6 de la misma m_anera, pero en estas ocasiones se 

procedi6 al RPSG de toda la noche. 

Privaci6n de SMOR y recuperaci6n 

Las noches de privaci6n de SMOR los sujetos se 

presentaron al laboratorio de sueño bajo las condiciones 

antes decritas. Esta f8se se efectuó a continuaci6n de 

las noches de habituaci6n y registro basal. 

Los sujetos fueron privados de SMOR despertándo

los tan pronto ingresaran a esta fase eva1uada por: 

desincronizaci6n cortical¡ movimientos oculates rápidos 

conjugados y atonia muscular. Los despertares se h~cie

ron mediante estimulaci6n auditiva, llamando a las perso

nas por su nombre. Se evitaron los despertares violen

tos: Una vez que se despertaban, los sujetos eran mant~ 

nidos en vigilia por espacio de 3 a 5 minutos. Esto se 

consiguió pidi~ndole al voluntario que narrara sus expe

riencias oniricas. En el tiempo que dur6 la privaci6n 

de SMOR se les pidió a los sujetqs que evitaran tomar 
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siestas, esta. solicitud se mantuvo a lo largo del estu

dio, reforzándola con la advertencia de que nos percata

. r!amos del incumplimiento de esta petición en cuyo caso 

no se les remunerar~a econ6micarnente. 

Las noches de recuperación las personas del estu

dio acudieron a sus RPSG corno en las noches precedentes 

y se les permitió dormir libremente por un tiempo de B 

horas. 

Maniobra control (despertares en SNMOR) 

Esta se llev6 a cabo en un lapso de 2 a 3 semanas 

despu~s de la privación de SMOR, y consisti6 en desperta

res fuera de estadio de SMOR (I, II, III y IV), sin impe

dir o privar concretamente de alguna de estas fases. Ta!!! 

poco se priv6 o despert6 exclusivamente en sueño de ondas 

lentas (fases III y IV) ya que este procedimiento altera 

dramáticamente la presentación del SMOR. Los despertares 

en SNMOR se efectuaron por 4 noches seguidas. Los sujetos 

voluntarios asistieron al laboratorio de sueño en las mi~ 

mas condiciones que en las noches de privaci6n de SMOR. 
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La frecuencia de despertares se incremcnt6 a lo largo de 

las 4 noches con el siguiente esquema: 6 despertares la 

la. noche¡ 10 despertares en la 2a.¡ 14 despertares en la 

Ja. y 16 en la 4a. noche. Estos se programaron, permitic~ 

do la presentaci6n del SMOR mediante ~l siguiente procedi

miento: se permiti6 el ingreso a sueño y al ler. SMOR li-



bremente, despu6s del cual se procedi6 a despertar a los 

sujetos llamandoles por su nombre, hasta las 02:00 hrs, 

aqu1 se les permitta dormir libremente nasta que present~ 

ran un SMOR, despu6s del cual se reiniciaban los desper

tares, 6stos se hicieron con las frecuencias· ya menciona

das. Finalmente, a partir de las 05:00 hrs. se les permi

t1a dormir libremente, En ninguno de los despertares se 

mantuvo despierto a los sujetos más de un minuto. Al 

~gual que en la privaci6n de SMOR, se les pidi6 a los vo

luntarios, no tomar siestas diurnas. 

Los resultados se analizaron utilizando medidas de 

tendencia central¡ la prueba t de student pareada y el 

coeficiente de correlaci6n de Pearson. 

, 
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RESULTADOS 

Privaci6n de SMOR y cambios en MHPG 

Los B sujetos estudiados completaron las 3 fases de 

la privaci6n de SMOR: basal, transprivaci6n y recuperaci6n, 

en la Tabla 2, se muestran los valores obtenidos de MHPG 

' urinario, las casillas vac1as se deben a falta de colecciOn 

de muestra urinaria o a que ~sta no llen6 los criterios de 

creatinina (0.75 gr/24 hrs.). 

Todos los sujetos con excepci6n de uno (MrG) mos-

traroo un aumento en los valores de MHPG a 1~ largo de las 

noches de privaci6n con respecto a la basal. Sin embargo 

.al comparar los valores transprivaci6n de SMOR contra el 

basal s6lo se encontr6 significancia estad!stica para los 

valores de MHPG resultantes de la 4a. noche de privaci6n. 

(t de Student: p {O.OS). En las noches de recuperaci6n 

post-privaci6n de SMOR, se observ6 una tendencia a dismi

nuir los niveles del MHPG urinario, con respecto a la 4a. 

noche de privaci6n SMOR, pero esta baja no fue significa

tiva, ya que no retorn6 a los niveles basales. 

Se efectuaron dos correlaciones, la primera entre 
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el porcentaje de incremento del MHPG urinario y la presi6n 

de SMOR de. recuperaci6n para la 2da. noche de recuperaci6n. 

En este an4lisis se observ6 una correlaci6n baja entre las 

dos variables (r= -0.3421 T= -0.8131 p<.1:NSl1 en el segun

do an4lisis en el que se utilizaron los valores de MHPG 



de la 4a. noche de privaci6n de SMOR contra el porcentaje 

de incremento del SMOR para la 2a. noche (presi6n SMOR) 

se observ6 una correlaci6n moderada entrºe 1as dos varia-

bles mencionadas (r= -0.578¡ T= l.585; p(O.l n.s.). 

En el an~lisis por sexos (5 mujeres y 3 hombres) 

no se encontraron diferencias entre si. Dos de los suje

tos MOV y MAR, que presentaron los niveles m~s bajos de 

MHPG, presentaron los porcentajes de incremento m~s alto 

del grupo 690.99% y 382.%. Un solo sujeto no elev6 sus 

niveles de MHPG a lo largo de las noches de privaci6n, 

con 32.34% de SMOR y 31.34% de SMOR de recuperación para 

la 2a. noche, lo cual pudiera ser una explicaci~n al fe

n6meno. 

Como se observa en la Figura 1 existe una relaci6n 

inversa entre porcentaje de SMOR privado y aumento ~e 

MHPG a lo largo de las 4 noches, con un cambio de direc

ci6n de las curvas tan pronto se inicia el f en6meno de 

recuperaci6n. 

Despertares en SNMOR y cambios en MllPG 

cuatro sujetos de los 8 que se estudiaron en la 

privación de SMOR participaron en esta fase (MCL, LG, SBT, 

MOV), 3 mujeres y un hombre. 

Las mediciones de MllPG de . la Tabla 3 corresponden 
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al d!a siguiente de la maniobra control, Como se ve, exi~ 

te una tendencia a bajar los niveles de MHPG urinario des

de el primer d!a aunque no en forma significativa. 

En la Figura 2 se observa que l~ maniobra consiste.!! 

te en despertares en las fases SNMOR, llevaron a un aumen

to relativo del porcentaje de SMOR, por lo que es posible 

constatar que fue una maniobra control adecuada para la 

privaci6n de SMOR, ya que preserv6 y aument6 este fen6me

no en los 4 sujetos estudiados.. En la Tabla 4 se muestran 

los porcentajes de SMOR en 3 condiciones: basal, transpri

vaci6n de SMOR y a lo largo de las 4 noches de desperta

res en SNMORJ se observa una clara diferencia entre SMOR 

basal y los porcentajes de SMOR a lo largo de las manio

bras experimentales. 

En el caso de SMOR basal vs. SMOR de privaci6n en 

todas las noches existi6 una diferencia significativa 

(p (.005). Mientras que el aumento del SMOR a lo largo 

de los despertares en fase SNMOR, s6lo fue significativa 

para la 4a. noche (p ( • 01) • 

Cambios en los parámetros polisomnoqr~ficos postprivaci~n 

de SMOR 

Se efectu6 un an&lisis de los registros polisomno

gr&f icos (PSGR) para las noches: basal la. y 2a. noches 

de recuperaci6n de la privaci~n de SMOR. (Ver Tabla 5). 
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En cuanto a las variables de continuidad del sueño, 

se observ6 una disminuci6n significativa para el tiempo de 

despertares internos al sueño para la la. noche de recupe

raci6n (p<.oos¡, con un incremento de la eficiencia del 

sueño (tiempo total de sueño/tiempo total de registro). 
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~n la arquitectura del sueño, se observ6 una tenden

cia a disminuir los estad!os I y II y un aumento en el es

tadio IV, aunque Gste no se incrementa más para la 2a. no

che de recuperaci6n que en la la. El SMOR aument6 en for

ma clara y encontramos que la actividad de movimientos OCJ:! 

lares a lo largo de las noches se encuentra muy aumentada 

sobre todo para la 2a. noche de recuperaci6n (p < o.os¡. 

La latencia para el ler. SMOR de la noche estuvo 

acortada con respecto a la basal, aunque no en forma sig

nificativa • 

. · .. .,. -- . -- .. '' . 
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. TABLA. 2 VALORES DE MHPG URINARIO (mg/24 hrs) 
EN SUJETOS PRIVADOS DE SMOR J:'.OR 4 NOCHES 

TransprivaeilSn SMOR Reeuperaei15n 
SUJETO BASAL la. 2a. 3a. 4a. la. 2a. 

MCL(fem) 2250 1678 1377 1684 2998 2292 1826 

MOV(fem) 733 977 2277 2523 5065 898 1724 

L.G. (mase) 1653 3083 3835 3843 5787 4220 3350 

D.S. (mase) 1230 1120 1664 1372 

LA(fem) 1824 2010 3052 2352 

SBT(fem) 1847 2152 1977 2319 3413 3661 1977 

MAR(fem) 567 1161 1732 1257 2166 1333 2204 

· MIG (mase) 2937 2338 2418 1296 1378. 2062 1916 

X 1630.12 1814.87 2269.3 2153.6 3190.37* 2275 2158.6 

±DE ± 781.25 ± 723.5 ± 853.6 ± 977.9 ;!:1559.5 .:!:1156.1 .:!: 584.4 

*Significativamente (p('0.05) mayor que el basal 



TABLA 3. 

SUJETO 

MCL(fem) 

L.G. (mase) 

SBT(fem) 

MAR(fem) 

.:t DB 

. - J 

VALORES DE MHPG URINARIO (mq/24 hrs) 
EN SUJETOS DESPERTADOS EN.SNMOR POR,4 NOCHES 

l!ASAL 

2431 

1420 

1720 

1767 

1834.5 
.:t 426. 3 

la. NOCHE 

1509 

1203 

1148 

1655 

1378.75 
± 243.1 

2a. NOCHE 

1389 • 

1506 

1·573' 

1066 

1383.5 
± 224.9 

3a. NOCBB 

1274 

1145 

1841 

1420.0 
± 370.2 
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4a. NOCHE 

1735 

1325 

1188 

1013 

1315.25 
.:t 307 .s 
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TABLA 4 

PORCENTAJES DE SUE&O MOR 

E~ PRIVACION SMOR(A) Y DESPERTARES·EN FASE SNMOR(B) 

Sujeto Basal la. noche 2a.noche Ja.noche 4a.noche 

A 24. 31\ A 6.79\ 14.92% 7 .23% 7.19\ 
B 34.96\ 21. 61\ 23.88\ 32. 31' 

e 24.62\ A 10.53\ 7 .81\ 20.40\ 16.15\ 
B 19.40\ 26.4 ' 32.6 ' 32. 31% 

F 18.30\ A 4.55\ 6.68% 7.35% 4.21% 
B 20.88\ 19.90% 28.28\ 24.05\ 

G 28. 31\ A 4.07\ 8.92\ 7.53\ 10.02% 
B 19.50\ 27.05% 28.63% 31.23\ 



TABLA. 5-A 

continuidad 

CONTINUIDAD Y ARQUITECTURA DE SUE~O BASAL X POSTPRIVACION 

DE SMOR EN 8 VOLUNTARIOS SANOS (X ;!: DE) 

de sueño ~ la. noche recue. 2a. noche recu2.: 

Tiempo total de sueño 450.:!;23.9 466.12.:!;l-7.7 467.66.:!;4.5 
Latencia a sueño ll.06;!: 5.7 13.06.:!; 6.9 6.6 .:!;3.7* 

Tiempo de despertares 14.75.:!; 3.5 1.3 .:!: 2.5** 9.5 .:!;8.0 

Eficiencia de sueño 95.07.:!; 3.7 96.35.:!; 1.6 97.38.:!;l.O 

Arquitectura de sueño 

EstadS:o I\ 5.2 .:!: 4.2 2.28.:!; 1.9 2.94;!: 2.1 

EstadS:o II\ 47.08;!: 7.3 40. 78.:!;11.3 37 .25.:!;12.6 

EstadS:o III• 8.56.:!; 4.4 7.24.:!; 3.4 7.4 .:!: 1;!¡1 

EstadS:o IV\ 17.94.:!; 5.4 22.35.:!: 5.19 19.25.:!;12.02 

EstadS:o SMOR• 24.30.:!; 5.4 28.54.:!; 5.29 32.98;!: 5.04 
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'rABLA s-a 56 

VARIABLES DEL SMOR EN 8 SUJETOS SANOS EN NOCHES BASALES Y DE RECUPERACION 

DE LA PRIVACION DE SMOR (X + DE) . -

' Basal 

Latencia ler. SMOR 96.06;t34.S 

'riempo total SMOR 107;t28.04 

Actividad MOR 166.87;t46.l 

No SMOR 4.25.:t 1.03 

Densidad 1.se;t 0.43 

• P-<•05 con respecto a su basal 

••p-c:.oos con respecto a su basal 

la. noche recup. 

64.2S;t19.62 

12a.62z2G.26 

254.62;t59.6 

4.5,:t l.S 

2.07.:t 0.79 

Za. noche recup. 

64.16;t14.7 

153.91;t23.71 

340. 3 ±94. 7* . 

4.6 .:t 0.81 

2.22.:t 0.59 
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DISCUSION 

En la presente tesis se observó que la privación 

del SMOR, fue un estimulo importante para incrementar los 

niveles urinarios de MHPG, en contraste con la maniobra 

control, en donde ~ste sufrió pocos cambios y más bien se 

observd·una tendencia a su disminuci6n. 

El aumento en el MHPG urinario se interpreta como 

un incremento en el recambio de norepinefrina, que a su 

v~z puede estar dado por diversos factores como son: 

aumento en la s!ntesis y liberaci6n; aumento en su cata

bolismo o disminución en su unión al receptor postsináp

tico · (112). 

Bn el caso del SMOR se han propuesto diversas in

teracciones con respecto a norepinefrina. Para Margagne 

y Stern (4~) existe una relación homcostática de tal fOE. 

ma que al aumentar la disponibilidad de norcpinefrina, 

hay una disminución del SMOR, mientras que al disminuir 

este neurotransmisor se observa un incremento del SMOR; 

esta hipótesis se sustenta en evidencias farmacológicas1 

en donde fármacos como los antidepresivos heteroc!clicos 

o los inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAOs) dismi

nuyen d~amáticamente el SMOR; el efecto neto de estos 

fármacos consiste en un aumento en la disponibilidad de 

las monoaminas en la hendidura sináptica (113); mientras 

que la reserpina produce en el humano un aumento del 
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SMOR y el mecanismo de acci6n postulado para llsta, se re

laciona con la dismlliuci6n de las monoaminas (114). 

Por otra parte cabe suponer que el aumento en el 

recambio de norepinefrina, pudiera estar en relaci6n a 

una necesidad de contrarrestar la presi6n del SMOR resul:, 

tante de la privaci6n. Esta explicaci6n se inscribe en 

la hip6tesis propuesta por Hobson, McCarley y Wyzinski 

(7) en la que dos estructuras del tallo cerebral ser1an 

las responsables de la actividad SMOR, una de tipo inhi

bitoria con neuronas norepinefr~nicas y la otra acetil

colinllrgica que disparar1a el SMOR, la privaci6n de es-
• . 

ta parte del sueño llevar1a a una facilitaci6n de la 

actividad colin6rgica, la cual ser~a contrarrestada por 

un incremento de la actividad norepinefr1nica. Esta e~ 

plicaci6n es pertinente dado.que las regiones involucri! 

das en esta hip6tesis se activan e inactivan mediante 

mecanismos, tipo "encendido" (on); "apagado" (off) 

que ya fueron comentados en la introducci6n de esta te

sis. 

Existen otras evidencias farmacol~gicas que apo

yan esta relnci6n entre cas y SMOR. A nivel de recep

tor beta-adrenllrgico se ha utilizado por ejemplo, al 

propanolol que bloquea este receptor, los efectos ob

servados sobre el SMOR han sido poco consistentes, 

Mendelson y cols. (115) atribuyen esta variabilidad a 

la hora a la que se administra el propanolol¡ cuando 
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se administra en el d1a, hay una reducci6n del SMOR en la 

rata, pero no ocurre lo mismo cuando la administración 

del fármaco es nocturna, en esta situaci6n no se observa

ron cambios en el SMOR. 

Por otra parte la fenoxibenzamina, un bloqueador 

alfa-1 adrenl'.\rgico produce un incremento importante del 

SMOR, este mismo efecto se observ6 con la timoxamina, 

que actda corno el compuesto precedente. (114). 
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Los datos arriba mostrados también apoyan la hip6- . 

tesis de una relaci6n inversa entre SMOR y CAs. 

En relaci6n a los cambios polisornnográficos post

privaci6n, se observ6 una disminuci6n significativa_ de 

los despertares internos' al sueño, lo cual llev6 a un 

a~ento de la eficiencia del mismo. 

Lo anterior es predecible ya que .el mismo proceso 

de recuperaci6n del SMOR conlleva a.un aumento en otras 

fases del sueño. En efecto se observ6 un aumento en los 

estad1os III y IV (sueño Delta) mientras que los estadios 

I y II tendieron hacia una disrninuci6n en sus porcentajes. 

El incremento del sueño delta, como resultado de la pri

vaci6n del SMOR, es un fen6rneno que ya ha sido reportado 

previam.>nte (116) • Este dato confirma la estrecha rela

ci6n entre estos estadios del sueño; de tal forma que la 

manipulaci6n de uno de ellos necesariamente repercute 

sobre el otro. (v. gr. la privaci6n de sueño delta impi

de la aparici6n de SMOR). Tarnbil'.\n ha sido reportado pre-
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viamente (116), que en los procesos de recuperaci~n post

privaci6n de sueño parcial o total, los estadios no se 

recuperan por igual. Con base en esto se ha hecho una di

visi~n entre sueño "facultativo" y sueño "obligado". En 

el primer caso estaria· el sueño de los estadios I y II 

que en el proceso de recuperaci~h se encuentran disminuí-

. dos, mientras que en el segundo caso estaria el SMOR y 

el sueño delta. 

Finalmente, es.dificil sacar conclusiones sobre 

si el aumento del MHPG en la privaci6n del SMOR sea el 

factor antidepresivo, ya que la muestra estudiada de su-

. ·.jetos voluntarios sanos "fue muy reducida, y adem~s porque 

no se encontr6 relaci6n entre la presi~n del SMOR y los 

niveles de MHPG. Para. Vogel (74) , la maniobra antidepre

siva no es en si la privaci6n de SMOR, sino la presi6n 

SMOR que se genera en la reCuperaci~n. Se requieren de 

m~s estudios en esta 4rea con la finalidad de entender 

el fen6meno de la privaci~n de SMOR y los mecanismos que 

le acompañan. 
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