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RESUMEN 

En los ~!timos años se ha observado que un n~mero cada vez 

mayor de sustancias tienen propiedades hipnogénicas. Sin 

embargo, 

sueño 11 

la mayoría de los llamados "factores 

parecen ejercer su efecto solo sobre el 

inductores de 

sueño de ondas 

lentas. Recientemente, ha sido demostrado que el liquido 

cefaloraqu{deo <LCR) de gatos privados de sueño por medios 

instrumentales puede contener un factor inductor de sueño de 

Movimientos Oculares Rápidos <MOR>. Concomitantemente, 

se ha observado que el Polipéptido Vasoactivo Intestinal 

también 

tVIPl 

induce un incremento en el tiempo total de sueño MOR de ratas y 

gatos normalesv El propósito del presente trabajo es determinar 

si el LCR de gatos privados de sueño y el VIP son capaces de 

revertir el insomnio 

efecto se privaron de 

inmediatamente después 

inducido por PCPA en el 

sueño durante 24 hrs 

se les extrajo el LCR a 

gato. 

a 22 

través 

cAnula previamente implantada en el 4~ ventriculo. 

Para su 

gatos e 

de una 

Parte de este LCR fue calentado antes de administrarlo a los 

receptores. Algunos gatos donadores Tueron. simultáneamente a la 

privación, tratados con cloranfenicol. Esto nos permitió tener 4 

tipos de LCR. El LCR extraído de gatos normales <sin privar de 

sue~o>. El LCR PS extraído de gatos privados de sueño. El LCR C 

que era LCR PS pero calentado C94~c durante 15 min> antes de 

administrarlo y el LCR CAP extraído de los gatos tratados con 

cloranfenicol. Los gatos receptores fueron µretratados con 
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400 mg/kg, i.p. de PCPA durante 2 dias consecutivos. Venticuatro 

hrs después de la segunda inyección, los gatos receptores 

recibieron en el 4° ventriculo 100 ul de uno de los tipos de LCR 

O 200 ng de VIP/100 ul de salina. Los resultados mostraron que 

solamente el LCR de gatos privados de sueño y el VIP Tueron 

capaces de restaurar el sueño MOR, en los gatos que de otra 

manera permanecieron insomnes. Debido a que el eTecto de estas 

sugtancias fue incrementando la frecuencia pero no la duración 

del ~ueffo MOR, existe la posibilidad de que el LCR 

privados de sueño contenga una sustancia parecida al 

participe en los mecanismos de disparo de dicha fase. 

2 

de gatos 

VIP que 



INTROOUCCION 

El estudio sistemático del sueño empieza con el siglo. 

Inicialmente los estudios se hicieron describiendo la conducta, 

pero los resultados eran peco consistentes. El advenimiento de 

la poligraf{a en el estudio del sueño permitió la 

de los diferentes estadios por los que cursa 

duerme. Esto vino a modi~icar la tendencia a 

determinación 

un sujeto que 

interpretar el 

sueño como un estado tónico en el cual no había modi-ficaci enes. 

Son Aserinsky 

desincronización 

y 

del 

Kleitman ( 1953) los que describen la 

electroencefalograma tEEG) acompañada de 

movimientos oculares en el humano y quienes le llamaron a dicho 

periodo "sueño con movimientos oculares rápidos" <sueño MOR>. La 

asociación posteriormente descrita entre el sueño MOR y las 

ensoñaciones atrajo el interés por estudiar 1 os mecanismos 

involucrados en su generación y mantenimiento. En la década de 

los 60 surgen diversas teorias que intentan explicar los 

mecanismos neurofi.siológicos y neuroqu.í.micos que participan en la 

regulación del sueño. Ejemplos de estas teorias son la teoria 

colinérgica y 

principios de 

la monoaminOrgica. Una teoría originada 

siglo y retomada en la d~cada de los 60 es 

teoría de los factores inductores de sueño. 

a 

la 

Revisaremos brevemente las dos primeras teorías y más 

ampliamente la tercera con el fin de exponer más detalladamente 

su desarrollo, ya que en su contexto se realizaron los 

experimentos que aqu.í. se reportan. 



La Teoría Colioérgica del Sueño 

La acetilcolina <Ach> ha sido uno de los neurotransmisores 

que se han involucrado en la generación del ciclo sueño-vigilia. 

Los trabajos pioneros de Hernández-Peón aportaron evidencias que 

sugirieron la participación de la Ach en este fenómeno. 

Inicialmente, Hernández-Peón y cols. C1963 a,b> demostraron que 

la administración tópica de Ach y es~rina en diferentes áreas del 

cerebro del gato en libre movimiento indujo sueño con una 

latencia aproximada de 5 min y una duración aproximada de 60 min. 

Tales zonas, en particular el área preóptica lateral y la 

formación reticular mesencefálica entre otras, forman parte del 

sistema limbico, por lo que sugirieron la participación de este 

sistema en la regulación del sueño usando como neurotransmisor a 

la Ach. Ulteriores trabajos <Velluti y Hern4ndez-Peón, 1963 

demostraron que la aplicación de microcristales de atropina en el 

área preóptica indujo insomnio después de que el gato se recuperó 

de los efectos de la Ach aplicada en la misma zona. Estos 

trabajos 

en la 

apoyaron la hipótesis de que la Ach estaba involucrada 

modulación del ciclo sueño-vigilia y permitieren que 

HernAndez-Peón en 1965 postulara la existencia de un "sistema de 

sueño" el cual consistía de 2 componentes: un componente 

descendente localizado dentro del sistema limbico mesencef~lico 

que recibía proyecciones de la corte:a cerebral y del talamo y un 

componente ascendente que se originaba en la médula espinal y 

atravesaba el bulbo raquideo, 

componentes utilizarian Ac:h 

el puente y el mesencefalo. 

como neurotransmisor. El 

Ambos 

autor 

tambi~n propuso la existencia de un sistema de vigilia, modulado 
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por la formación reticular mesencefálica. Algunos trabajos 

independientes han apoyado esta teoria. Varios reportes 

<Mitchell, 1961J Celesia y Uasper, 1966) habian mostrado cambios 

en la liberación de Ach cortical dependientes del estado 

conductual en el que se encontrara el sujeto. Posteriormente, 

Uasper y Tessier (1971) demostraron que la liberación de Ach 

cortical es de 2.1 ng/cm2 /min en vigilia, de 2.2 ng/cm2 /min 

durante el sueño MORJ mientras que durante el sueño lento es de 

1.2 ng/cm2 /min. Por otro lado, Gadea-Ciria y cols. ( 1973) 

utili:?ando la técnica de infusión-perfusión <Push-pull) por medio 

de una cánula, demostraron que la Ach incrementa sus 

concentraciones en el nócleo caudado del gato durante el sueño 

MOR. Domino y cols. 

encontrar disminuido el 

( 1970) aportaron datos 

tiempo total de sueño 

adicionales al 

MOR del gato 

después de administrarle hemicolina, una sustancia que bloquea la 

recaptura 

utilizados 

de colina. 

para la 

La colina y 

sintesis de 

la aceti lcoenzima A son 

Ach, por lo que su 

biodisponibilidad desciende con el hemicolina. 

Recientemente se ha retomado la teoría de Hernández-PeOn y 

se ha reportado que la administración tópica de carbacol 

<Silberman y cols., 1980) o bethanecol <Hobson y cols., 1983> en 

el tegmento pontino del gato restringido de movimiento incrementa 

la aparición y la duración del sueño MOR. Algunas ·observaciones 

no publicadas hechas en nuestro laboratorio en el gato en libre 

movimiento, confirman dichos hallazgos. Más recientemente, 

Baghdoyan y cols. ( 1984, 1985) han reproducido estos efectos y 

han agregado que la administración de carbacol en la formación 
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reticular bulbar y mesencefálica incrementan el estado de 

por vigilia. Estos resultados reproducen los publicados 

Hernández-Peón en 1965. 

Existen datos en hLtmanos que apoyan la hipótesis. Asi, la 

atropina y la escopolamina retardan y reducen la aparición de 

sueño MOR <Toyoda y cols., 1966> y la administración de 0.5 mg 

i. v. de fisostigmina en voluntarios sanos incrementa su duración 

y el reporte de ensueños (Sitaram y col., 1978). 

Monoaminas y Sueño 

Jouvet y cols (1959 a,b, 1961> describieron la presencia de 

atonía muscular durante la Tase de sueño con movimientos oculares 

rápidos <MOR> en el gato. A partir de esta descripción inicial 

de la Tase de sueño MOR que ellos llamaron "sueño paradójicoº-

utilizaron diferentes técnicas como lesi 6n, manipulación 

farmacológica y registro, con el fin de esclarecer los mecanismos 

que subyacen a la aparición del sueño lento y el sueño MOR. 

Jouvet (ver 1969) utilizó la paraclorofenilalanina CPCPA) 

con el fin de analizar la participación de la serotonina en el 

sueño en el gato. Algunos reportes previos habian descrito las 

propiedades inductoras de insomnio de esta sustancia <Delorme y 

cols., 1966¡ Koella y cols., 1968). Previamente Koe y Weissman 

C1966> habían descrito una potente y selectiva inhibición de la 

hidroxilasa del triptofano y, en consecuencia, de la síntesis de 

serotonina por la PCPA. 

~ouvet (1969) hizo un seguimiento de la conducta y los 

cambios poligráficos que presentaron los gatos despu6s de la 

administración de 400 mg/kg i.p. de PCPA. En las primeras 24 hrs. 
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no encentraren variaciones en la conducta ni en los regi stros1 

sin embargo, después de este periodo, hay una abrupta caída en la 

incidencia de sueño lento, así como de sueño MOR. Treinta horas 

después se instala un insomnio total con una duración media de 70 

hrs, acompañado de una persistente aparición de espigas ponto­

geniculo-occipi tales <PGO). Después de este periodo empiezan a 

reaparecer ambas fases de manera breve y discreta hasta que, 

alrededor de 200 horas después, las características del ciclo 

sueño-vigilia son prácticamente normales. Concomitante al 

insomnio, demostraron que hay un decremento importante de la 

biodisponibilidad de serotonina C95'l.) por lo que sugirieron que 

el insomnio es consecuencia de la baja concentración de esta 

neurotransmisor. 

Para apoyar este posibilidad, administraron 5-

hidroKitriptofano <S-HTP> precursor directo de la serotonina, 

cuando el gato estaba en el pico máKimo del insomnio. La idea 

era aportar el precursor necesario para la síntesis de 

que la vía de síntesis natural estaba serotonina, ya 

por la PCPA. En consecuencia, el resultado esperado 

bloqueada 

era la 

recuperación del sueño. Este efecto pudo observarse de 6 a 

hrs despu6s de que se administró via sistémica Ci.v. ó i .p.) 

!5-HTP. La latencia del sueño MOR fue mucho mayor. 

10 

el 

Por otro 

estereot..ixica 

lado, utilizando 

.J'ouvet y cols. e 1966> 

la técnica de cirugía 

lesionaron los nOcleos del 

sistema del rafé en los cuales se concentran la mayor cantidad de 

cu~rpos neuronales de los sistemas cerebrales serotoninérgicos 

CDalstrom y Fuxe, 1964). Los animales fueron registrados durante 
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10 a 13 d{as consecutivos a la lesión. 

En los gatos en los que se comprobó una destrucción del 80-

90~ del sistema del raf~ por histología, se presento un estado de 

insomnio electroencefalográf ico y conductual durante 3-4 días 

post lesión. Cuando la lesión fue menor, el insomnio duró sólo 

los 2 primeros días. Si la lesión era circunscrita a la región 

rostral del sistema del rafé, los animales presentaron periodos 

que los autores equipararon a la narcolepsia, ya que pasaban de 

la vigilia al sueño MOR. Finalmente, la destrucción del lS'l. 6 

menos del raf~ no modificó el sueño. 

Por otra 

eKperimentos en 

parte, el mismo grupo hizo una 

los cuales administraron 0.5 mg/kg de 

serie de 

reserpina 

en el gato CDelorme y cols., 1965) y reprodujeron el estado de 

quietud que 

col s., 1966). 

otros investigadores ya habían reportado CBrodie y 

La aparición de sueño lento se suprjmió durante 12 

hrs, y la de sueño MOR por 24 hrs., al mismo tiempo que se indujo 

un incremento considerable de espigas PBO. En este caso lograron 

inducir reaparición de sueño MOR administrando 1-

dihidroxifenilalanina Cl-DOPA>, precursor de la noradrenalina 

<NA>. Por otra parte, también habia sido demostrado que la 

administracidn de nialamida, inhibidor de la monoaminoxidasa 

<MAO>, una enzima catabólica de monoaminas, inhibe selectivamente 

la aparicidn de sueño MOR. Este efecto pudo ser relacionado con 

una disminución de la concentración de la HAO en el ni1cleo Locus 

Coeruleus (LC). En trabajos posteriores Uouvet y cols. ( 1965) 

demostraron que la lesión bilateral de este ni:tcleo produjo una 

total y selectiva supresión del sueño MOR. 

Con estos resultados, Jouvet dió por sentado que la 
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disminución de la serotonina por inhibición farmacológica tPCPA) 

o por lesión de los nOcleos del rafé indujo la disminución del 

sueño lento ya que además, la administración de 5-HTP produjo su 

reaparición. Por el otro lado, ya que la depleción de monoaminas 

cerebrales por reserpina y la lesión bilateral del LC indujo 

desaparición del sueño MOR y de que la administración de 

dihidroxifenilalanina produjo su reaparición. Jouvet postuló en 

1969 que las nócleos del LC, utilizando a la NA como 

neurotransmisor, regulaban el sueño MOR. 

A pesar de esta evidencia, colateralmente se generaron una 

serie de experimentos que no apoyaron la hipótesis de aouvet. 

Rechschaffen y cols. (1973) reportaron que la administración de 

PCPA a ratas solo indujo un moderado decremento del sueño total, 

a pesar de tener depletado más del 907. de la serotonina cerebral. 

Dement y cols. (1973> encontraron resultados semejantes al 

administrar 

mínimo de 

crónicamente PCPA a una serie de gatos durante un 

b días continuos y un máximo de 37. Los estudios 

bioquímicos hechos 

habían demostrado 

por este grupo <Henriksen y 

que al 5° día de tratamiento los 

cols., 1971> 

niveles de 

serotonina estaban muy bajos, manteniéndose así a lo largo del 

tratamiento. Estos animales tuvieron un ciclo sueño-vigilia 

prácticamente normal a partir del séptimo día de tratamiento 

cuando los niveles de serotonina estaban en sus mAs bajas 

concentraciones. 

Por otro lado, se demostró <Me Ginty, Harper y Fairbanks 

1976S Puizillout y cols., 1979¡ Cespuglio y cols., 1981) que la 

actividad unitaria de las neuronas del rafé y la liberación de 
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serotonina son altas durante la vigilia y disminuyen 

progresivamente en el sueño lento y el sueño MOR. 

Estas evidencias son difíciles de conciliar con la teoría 

original, lo que ha obligado al autor a modificarla 

sustancialmente. Sallanon y col. <1983, 1985) recientemente han 

sugerido que es probable que la participación de la serotonina en 

el sueño no sea como un neurotransmisor clásico, sino como una 

neurohormona. De esta manera, la serotonina seria liberada 

durante la vigilia y actuaria como una neurohormona induciendo la 

síntesis o liberación de un factor o factores inductores de 

sueño, el cual secundariamente sería el responsable de que se 

presente el sueño lento y el sueño MOR. 

Factores Inductores de SueKo 

En 1913, Pierón y cols., demostraron que el liquido 

cefalorraquídeo <LCR) de perros privados de sueño, inducia sueño 

en perros normales. A partir de estos experimentos, Pierón 

sugirió que la vigilia induce la acumulación de una ºhipnotoxina 11 

responsable de la prodLlcción del sueño. 

A pesar de lo importante de este hallazgo, pocos autores 

trataron de reproducirlo. En 1939, Schnedorf e Ivy reportaron 

que los resultados no se reproducían, ya que solo 9 de 24 de los 

perros que recibieron el LCR durmieron. 

A pesar de estas diferencias, en la década de los 60's la 

idea de factores humorales inductores de sueño es retomada por 

varios investigadores quienes tratan de determinar su presenci~ 

en el torrente circulatorio, en el LCR ó el parénquima cerebral. 

10 



Factores de sueño sanguíneos 

Monnier y cols. ( 1963) estudiaron exhaustivamente la 

presencia de sustancias inductoras de sueño en el sistema 

circulatorio. El modelo utilizado consistió en anastomosar la 

vena yugular de un conejo donador y la de un conejo receptor. 

Ambos conejos tenian implantados electrodos para registro del 

electroencefalograma CEEG>. El conejo donador tenía además un 

electrodo implantado en los n~cleos intralaminares del tálamo y 

fue estimulado con pulsos de baja frecuencia <ó Hz> y alta 

intensidad <0.7 v>. Esta estimulaciOn indujo sincronización del 

EEG, lo que Monnier llamó "sueño delta ortodoxo", en ambos 

sujetos. Debido a que los conejos estaban conectados por medio 

de 1 a vena yugular, se supuso que en consecuencia a 1 a 

estimulación talámica, el cerebro del donador había liberado una 

sustancia que por medio del torrente circulatorio llegó al 

cerebro del conejo receptor e indujo sincronización del EEG. 

Estos resultados Tueron reproducidos en ratas parabióticas 

<Matsumoto y cols., 1972). 

El siguiente paso fue dializar los factores de la sangre 

V9no~a. Monnier y Ho~li (1964, 1965) reportaron que el dializado 

obtenido de la sangre de un conejo dormido era capaz de inducir 

sueño en un conejo despierto cuando se administraba via 

endovenosa y posteriormente observaron que la administración 

intraventricular producía resultados semejantes <Monnier y Hatts 

19711 1972). 

Habiendo demostrado 

dializado, Monnier <19721 

las propiedades inductoras de este 

1973• 1977> caracterizaron y aislaren 
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el principio activo, un nonapéptido con un peso molecular de B49, 

et cual induce sueño de ondas lentas cuando se administra en el 

3er. ventriculo de conejos. A este factor lo bautizaron con el 

nombre de péptido inductor de sueño delta cuyas siglas en inglés 

50n DSIP. 

A pesar de que actualmente dicho péptido está disponible en 

el comercio y se ha empleado en diversas condiciones 

experimentales y con fines terapéuticos, existen varios reportes 

que no apoyan la efectividad que supuestamente tiene. Tobler y 

Borbely (1980) evaluaron la actividad locomotora de la rata y el 

tiempo que pasó en sueño después de la administración del DSlP y 

no encontraron cambios signiTicativos en relación a los 

controles. Otros autores han reportado hallazgos semejantes 

<Mendelson y cols, 1980>. 

El Factor S 

En un proyecto que podría considerarse la más directa 

continuación de las observaciones de Pierón se reportó que el LCR 

de cabras privadas de sueño inducia sueño en ratas normales. 

Inicialmente Pappenheimer y cols., (1967) estudiaron cabras 

implantadas con un tubo en la cisterna magna, las cuales fueron 

privadas de sueño durante 24, 48 y 72 hrs. por medio de choques 

eléctricos y alarmas ac~sticas que se ponían en marcha cuando el 

animal se relajaba. Al final del periodo de privación se extrajo 

LCR a una velocidad de 100 ul/min durante 5 hrs. 

El LCR de estas cabras y de otras que no se privaron de 

sue~o se administró en los ventrículos laterales de ratas, 

12 



crónica y previamente implantadas. a una velocidad de 3.3 ul/min 

30 min en un volumen total de 100 ul. La actividad locomotora se 

evaluó constantemente mediante fotoceldas conectadas a contadores 

automáticos. Los resultados mostraron que el LCR de cabras 

privadas de sueño redujo la actividad locomotora de las ratas por 

varias horas mientras que el LCR de cabras normales no tuvo 

ningún efecto. 

Este trabajo no incluyo la evaluación electrofisiológica. 

En 1971 el grupo de Pappenheimer reporta que el LCR de cabras 

privadas de sueño reduce la actividad locomotora de la rata al 

mismo tiempo que incrementa la sincronización del EEG <Fencl y 

col. 1971). Nuevamente, el siguiente paso fue tratar de separar 

el principio activo del LCR. Se hizo cromatografia en Sefadex G-

10 y reacción con fluorescamina y se incubó con pronasa, la cual 

destruyó su actividad biológica. Todo ello llevo a Pappenheimer 

a sugerir que se trataba de un oligopéptido de menos de 500 

daltones. 

En 1982, Krueger y Pappenheimer reportan que el factor s 

puede tratarse de un pequeño glucopéptido Los glucopéptidos son 

subunidades del péptidoglicano, que a su vez es un componente 

estructural de la pared de bacterias o plantas pero no de las 

células de mamifero y que genéricamente son llamados péptidos 

muramil. 

A partir de estos hallazgos Krueger y cols. C1985a, 19BSbl 

prueban una serie de péptidos muramil, sugiriendo que el muramil 

dipéptido <MDP) es el más poderoso para inducir sueño lento. Sin 

embargo, 9e necesita alrededor de 10 veces mayor concentración 

del MDP para igualar los efectos del factor S. Al mismo tiempo 

13 



que el MDP incrementa la cantidad de sueño lento, se decrementa 

la de sueño MOR, al menos durante 6 hrs. después de su 

administración. Uno de los problemas es que el MDP incrementa 

la temperatura corporal y estimula la respuesta inmunológica. 

Por otra parte, los estudios de microinyección cerebral del 

factor S en conejos, han sugerido que el sitio de acción podria 

encontrarse entre la unión del cerebro basal anterior y el 

megodiencéfalo incluyendo partes del hipotAlamo y del 

<Garcia-Arrarás y Pappenheimer, 1983). 

subtálamo 

El MDP se ha obtenido de la orina del humano, y se supone 

que puede ser aportado por las bacterias normales de la uretra 

<Krueger y Pappenheimer, 1982>. Sin embargo, se ha pretendido 

sostener que el aporte necesario de factor S para inducir el 

sueño cotidiano es suministrado por la flora natural del 

organismor por lo que, en sujetos de avanzada edad cuya flora se 

encuentra disminuida, se presentan alteraciones del sueño. 

Sustancia Promotora de Sueño <SPS> 

Influidos por el concepto de la hipnotoxina de Piéron, 

Nagasaki y cols. (1974) privaron de sueño a 1000 ratas durante 24 

hrs. aplicAndoles un choque eléctrico cuando intentaban dormir. 

Al final de la privación las ratas fueron sacrificadas, los 

tallos cerebrales se separaron, homogenizaron, 

liofilizaron. Ulteriormente este estracto 

dializaron y 

fue inyectado 

intraperitonaalmente en ratas normales. Los resultados mostraron 

un decremento de la actividad locomotora y un incremento de la 

actividad de alto voltaje del EEG, asi como del sueño lento. 
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Estos datos confirmaron las observaciones hechas por Drucker­

Col in y col. <1970> y Drucker-Colin <1973> mediante el uso de una 

cánula push-pull en la formación reticular mesencefálica de gatos 

normales. El perfusado de gatos privados de sueño inducia sueño 

cuando se inyectaba en regiones homólogas de receptores. 

Japonés mostró después que cuando se administra en 

ventriculo incrementa en un 50% el SL durante la 

El grupo 

el 3er. 

fase de 

oscuridad, y 20Z en el segundo dia, pero no lo modifica durante 

el periodo de luz. Por otro lado, el sueño MOR sólo se incrementa 

durante el segundo día durante la fase de oscuridad < lnoue y 

cols., 1983>. 

La SPS también tiene efectos en ratones, cuando se 

administra intraperitonealmente, presentándose nuevamente un 

efecto tardío sobre el sueño MOR <Nagasaki y cols., 1980). Se ha 

intentado caracterizar bioquimicamente a la SPS purificando 

parcialmente por sefadex G-10 y cromatografía de capa delgada. 

Tiene un peso molecular de 500 daltones parecido al del factor 

s, y produce inhibición de la descarga espontánea del ganglio 

abdominal del cangrejo de río <Acocil). Este efecto inhibitorio 

~ue 100 veces mayor al obtenido con GABAJ los autores sugieren 

que el SPS es una sustancia de índole proteínica con poderosas 

propiedades inhibitorias. 

MAs recientemente, utilizando un sistema de evitación 

pasiva, 

adultas 

Inoue y cols. <1985) privaron de sueño a 500 ratas 

durante 24 hrs. Al final de este periodo las 

sacrificaron y les extrajeron el tallo cerebral, lo 

homogeneizaron y lo dializaron. El dializado mostró tener al 
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menos 4 compuestos capaces de inducir sueño, a los cuales les 

llamaron SPS-A-1, SPS-A-2, SPS-B y SPS-X. Este Ultimo ya se ha 

demostrado que se trata de la uridina. 

Factores Aislado~ de la Orina Humana 

Varios investigadores han descrito las propiedades 

hipnogénicas de diferentes sustancias extraídas de la orina del 

humano y probadas en animales de eKperimentaci6n. 

(1984) han reportado la existencia de factores 

Ursin y c:ols. 

induc:tores da 

sueño de indole protéica extraídos de la orina de hombres 

privados de sueño y han logrado aislar 3 péptidos por medio de 

c:olumnas de cromatografía, Sefadex G 25 y geles P-2 y Fractogel. 

Estas sustancias 

ventricularmente <IVT> 

fueron 

a ratas, 

ad mi ni stradas intracerebro-

produciéndose un incremento 

significativo en el tiempo total de sueño y sueño MOR comparado 

a los controles. 

Por otro lado, Krueger y cols. <1982) han extraido de la 

orina de humanos adultos jóvenes una sustancia que proponen que 

sea el muramil dipéptido con propiedades inductoras de sueño. 

Neuroproteinas y Sueño MOR. 

A fines de la década de los 60, se sugirió que el rebote de 

sueKo MOR que presenta un sujeto durante la abstinencia a la 

administración crónica de algunas drogas, reTleja una fa&e de 

11 reparaciOn 11 neuronal acompañado por un incremento en la !lintesis 

de proteinas cerebrales COswald, 1969). En consecuencia, el 

incremento en las proteínas cerebrales deberla facilitar la 

aparición del sueño MOR. 
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En este contexto se ha reportado (Takahashi, 

1977) que a las fases 3 y 4 de sueño lento del 

1968; Sassin, 

humano, están 

asociadas con un pico de liberación plasmática de hormona del 

crecimiento <HC>. Debido a que en el humano la liberación de HC 

durante el sueño ocurre en la primera parte de la noche, antes de 

que se presente el sueño MOR, se ha sugerido que pudiese tener un 

papel importante en los mecanismos de disparo de esta fase. Dicha 

hipótesis ha sido indirectamente confirmada ya que la 

administración de HC a gatos <Stern y cols., 1975) y ratas 

CDrucker-Colin y cols., 1975>, induce sueño MOR en forma dosis­

dependiente a la tercera hora después de su administración. 

Ulteriormente estos resultados han sido reproducidos en humanos 

<Mendelson, 1990>. 

Como la HC es una hormona anabólica que facilita la sintesis 

de proteínas <Korner, 1965>, pudiera suponerse que el incremento 

del sueño MOR inducido por la hormona es un efecto indirecto 

mediado por la neoforrnaciOn de proteínas. 

Por otra lado, durante el periodo de recuperación después.de 

la administración de cicloheximida, 

de proteínas <Stern y cols., 1972>, 

un inhibidor de la síntesis 

se observa un aumento de la 

fase de sueño MOR. Esto fue interpretado por los autores como 

debido a un aumento en la síntesis de proteinas durante la 

recuperación. MAs recientemente, se ha observado que la 

administración de otros inhibidores como la anisomicina o el 

cloranfenicol disminuye específicamente el sueño MOR en ratas 

<Rojas-Ramirez y cols., 1977> y en gatos <Drucker-Colin y cols., 

1979). Estos resultados han sido confirmados por Petitjean y 
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col .. 

SL 

Cl979l. 

no se 

Resulta importante señalar que en estos estudios el 

modifica, excepto cuando los fármacos ~ueron 

administrados en dosis altas y que la disminución de sueño MOR 

fue causada por reducción en la frecuencia y no en la duración de 

los periodos de sueño MOR CDrucker-Colin y cols., 

Ramirez y col s., 1977>. 

1979¡ Rojas-

Estos resultados sugieren que cierto tipo de proteinas 

est~n involuc~adas en los mecanismos de disparo del sueño MOR .. 

Dicha posibilidad fue probada determinando los efectos del 

cloranfenicol <CAP) sobre el efecto de rebote de sueño MOR 

inducido por privación mecánica de sueño o por la administración 

crónica de anfetamina.. En los experimentos de privación 

mecánica, los gatos fueron privados de sueño durante 72 horas y 

el periodo de recuperación estudiado a intervalos de 12 hrs, 

durante 36 hrs consecutivas, bajo los efectos del CAP o de 

solución salina .. El CAP bloqueó el efecto de rebote de sueño MOR 

que ocurre normalmente después de la privación de sueño .. 

Nuevamente se pudo observar que fue la frecuencia y no la 

duración de esta ~ase la afectada, lo cual apoya la idea de que 

el cloranfenicol afecta los mecanismos de disparo del sueño MOR 

<Espejel, 1980>. 

En otros experimentos <Drucker-Colin y Benitez, 1977) se 

obtuvieron registros basales del ciclo vigilia-sueño en 12 ratas. 

Ulteriormente se les administro 10 mg/kg de anfetamina durante 15 

d:f.as. 

di.as 1, 

Durante este periodo se registró el sueño durante los 

7 y 15. Al final del 15ª dia las ratas se dividieron en 

2 grupos iguales.. A uno se les administró solución salina y al 

otro 100 mg/kg de CAP. Los resultados mostraron que durante el 
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periodo de abstinencia a la anfetamina, se bloqueó el rebote de 

sueño MOR sólo en el grupo que recibid CAP. 

Neurooéptidos y Sueño MOR 

Las sustancias endógenas con propiedades hipnóticas que 

hemos mencionado han demostrado tener efectos primordiales sobre 

el sueño lento y mínimos sobre el sueño MOR. Sin embargo, en 

base a los experimentos con inhibidores de la síntesis de 

proteínas se puede inferir que pudiera haber sustancias de 

naturaleza peptidica que afectan selectivamente al sueño MOR. 

Entre una serie de p~ptidos, tales como angiotensina II, 

renina, sustancia P, 

endorfina, met y 

intestinal <VIP) 

arginina, vasotocina, colecistocinina, beta 

leu-encefalina, y el péptido vasoactivo 

sólo este dltimo afectó el sueño y 

particularmente el sueño MOR en ratas CRiou y col. 1982 a,b,c). 

Estos efectos han sido recientemente confirmados en gatos 

<Drucker-Colin y col. 1984), y además se ha demostrado que el 

efecto sobre MOR es independiente de sus efectos sobre la 

temperatura CObal y col., 1985). 

Posiblemente la ausencia tan notable de efectos sobre sueño 

de una gran cantidad de péptidos, puede deberse al hecho da que 

la mayoria de los estudios se llevan a cabo en animales cuyas 

necesidades de sueño son normalmente satisfechas. Inoué y cols. 

(1985) han demostrado que una misma sustancia tiene diferentes 

efectos dependiendo de si se administra de día o de noche. Por 

ejemplo, la uridina y la Prostaglandina D2 no aumentan el sueño 

durante el dia, pero durante la noche tienen efectos muy 
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notables. Hallazgos semejantes han sido reportados para la s-

adenosil-1-homocisteina <Sarda y cols., 1982). En base a estas 

observaciones, el grupo japonés sugiere que los posibles factores 

de sueño deberían ser probados siempr~ que el sueño no predomina1 

es decir, que los requerimientos d~ sueño están satisfechos o que 

el sujeto está insomne. 

La importancia de esta consideración se ha hecho patente ya 

que el líquido cefalorraquídeo CLCR> de gatos privados de sueño 

es capaz de revertir el insomnio producido por la para­

clorofeni lalanina CPCPA>, p~rticularmente del sueño MOR <Sallanon 

y col., 1992>. Estas observaciones se han replicado en ratas 

insomnes por propranolol <Adrien y Dugovic, 1984). A partir de 

esta breve revisión se puede concluir que es evidente que a la 

fenomenología del sueño subyace una serie de eventos 

neuroquimicos cuya complejidad es alta. Los estudios reseñados 

participación de algunos en esta introducción sugieren la. 

neurotransmisores en la 

Asimismo, parece clara 

generación o regulación del 

la participación de péptidos 

sueño. 

y de 

sustancias de otra índole bioquímica, como son la uridina y la 

prostaglandina D2, en la modulación del sueWo de ondas lentas. 

Sin embargo, en cuanto al sueño MOR, la inTormación disponible es 

escasa y poco concluyente, por lo que es necesario diseñar nuevos 

experimentos que incrementen dicho conocimiento. En concordancia 

con lo anterior, los experimentos que aquí se re~ieren tienen el 

objetivo de determinar la existencia de factores inductores de 

sueño MOR en el líquido cefaloraquídeo del gato privado de sueño, 

obtener información acerca de su índole bioquímica y 

las probables similitudes que existan entre el efecto 

20 
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por el LCR de gatos privados de sueño y el VIP en el gato insomne 

por PCPA. 

MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 52 gatos adultos de ambos sexos con un peso 

corporal entre 2 y 4 Kg. Veintidós de estos gatos fueron 

utilizados como donadores de LCR y treinta como receptores. 

Todos los gatos fueron estereotAxicamente implantados con una 

cánula de acero inoxidable (calibre 21> en el IV ventriculo. 

Todos los gatos receptores fueron además implantados c:on 

electrodos para registro convencional del ciclo sueño-vigilia. 

Esto incluyó electrodos tripolares en el cuerpo geniculado 

lateral (CGL>, electrodos de tornillo en los huesos parietales 

para el registro del EEG y sobre el canto externo de la órbita 

.Para el registro de movimientos oculares y además, electrodos de 

alambre en las masas musculares de la nuca para el registro del 

electromiograma. La cirugía se llevó a cabo bajo los efectos de 

pentobarbital y se permitió que los gatos se recuperaran durante 

7 dias .. Después de la recuperación, 17 de los gatos donadores 

fueron privados de sueño durante 24 hrs. por el método del tanque 

que consiste en colocar al gato sobre un pedestal cuadrado, de 11 

cm por lado y 30 cm. de altura. El pedestal estA dentro de un 

tanque que tiene un nivel de agua de 10 cm. CVer fig. 1>. Dado 

que el sueño s•ai acompaña de hipotonia, los animales no duermen 

para evitar caer al agua. Este método se ha criticado porque 

entraña la posibilidad de que induzca la liberación de sustancias 

relacionadas al estrés, las cuales pueden alcanzar el LCR e 
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reeibieron intraventricularmente <IVT> cualquiera de los LCR 

mencionados, o 200 ng de VIP. Los vol~menes totales inyectados 

fueron 100 ul a una velocidad aproximada de 20 ul/min. Un sexto 

grupo no recibió ninguna inyección IVT, con el fin de evaluar los 

efectos de la PCPA por si misma. Inmediatamente después de la 

inyección IVT <Ver Tabla 1>. Todos los gatos fueron registrados 

poligráficamente durante a hrs. (09:50 - 17:15 hrs ~ 15 min>. 

Los polisomnogramas fueron evaluados visualmente de acuerdo 

a los criterios estándares para hacer el diagnóstico de tres 

estados en el ciclo sueño-vigilia: vigilia CV>; sueño lento CSL> 

y sueño con movimientos oculares rápidos CMOR>. 

Se utilizó una computadora marca Apple 11 C para obtener el 

tiempo total en minutos y el porcentaje de cada una de estas 

fases y también para determinar la Trecuencia y duración 

individual de los periodos de sueño MOR. 

Se hizo una prueba de Barlett con el fin de determinar la 

homogeneidad de las varianzas. Si esta prueba era positiva se 

procedió a un análisis de varianza CANOVA> para determinar la 

significancia y ulteriormente se aplicó una prueba de Scheffé 

<Scheffé, 1953> para comparaciones móltiples con el Tin de 

determinar los grupos que contribuyeron a las diferencias. Una 

prueba de Chi-cuadrada fue hecha para los valores de las 

frecuencias de sueño MOR. 

De los 30 gatos receptores, 10 fueron poligráficamente 

registrados antes de someterlos a cualquier tratamiento con el 

Tin de obtener valores control de los parámetros estudiados. Los 

valores obtenidos en estos animales fueron comparados con los 
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valores obtenidos del grupo 6 de receptores (bajo el exclusivo 

efecto de la PCPA> por medio de una prueba de t-student. 

RESULTADOS 

Como puede apreciarse en la Tabla 2, la PCPA induce una 

supresión casi total de sueño MOR y muy bajos niveles de SL 

cuando se compara con los controles <t = 8.13 p < 0.001 para el 

sueño MOR y t = 2.23 p < 0.05 para el SL). Los gatos estuvieron 

insomnes de la hora 48 a la 56 después de la 2a. inyección de 

PCPA, pasando aproximadamente el 80% del tiempo en vigilia. En 

la Figura 2 pueden verse los hipnogramas típicos de un gato de 

cada grupo. 

En la Tabla 2 también se puede ver que la administración de 

LCR N, LCR C y LCR CAP no modificó el insomnio inducido por PCPA. 

Por otro lado, el LCR PS y el VIP produjeron un aumento en la 

cantidad de SL y sueño MOR <Ver Figuras 3 y 4>. El análisis de 

varian2a, sin embargo, mostró significancia para el sueño MOR <F 

<~.29>1 20.03, p < 0.001> pero no para el SL. La ausencia de un 

incremento significativo en la duración del SL, a pesar de la 

evidente tendencia a ello (Ver Fig. 3), es probablemente debido a 

una gran variabilidad en los grupos, 

del error estandar. Por su parte, 

como demuestran los valeres 

la prueba de Scheff é para 

comparaciones múltiples indicó que la significancia era 

atribuible a los grupos que recibieren LCR PS y VlP <p < 0.01). 

El efecto de estas sustancias es evidente en las Figs. 2 y 4. 

Otra observación importante fue que el incremento 

significativo del sueño MOR debido a la administración de VlP o 
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TABLA 2 

EFECTOS DEL VIP Y DE DIFERENTES LCR SOBRE PARAHETROS DE SUEilO 

CONTROL NORMAL 
(n•lO) 

CONTROL PCPA 
(n• 5) 

GATOS RECEPTORES 

VIGILIA (min) 

249 :!: 29 

391 ± 33 

DE LCR N (n• 5) 398 :!: 31 

GATOS RECEPTORES 
DE LCR c (n• 5) 414 ± 40 

GATOS RECEPTORES 
DE LCR CAP(n•5) 

GATOS RECEPTORES 

405 ± 29 

DE LCR PS (n• 5) 342 :!: 38 

GATOS RECEPTORES 
DE VIP (n • 5) 288 :!: 50 

* CSP SD VS CONTROL PCPA p < O.O! 

VIP VS CONTROL PCPA p < 0.01 

DE GATOS INSOMNES PRE TRATADOS CON PCPA 

SL (min) 

171 :!: 26 

86.2 :!: 34 

79.5 ± 35 

65.5 ± 40 

75 ± 29 

llO :!: 35.5 

167 ± 45 

MOR (min) 

60 ± 4.8 

2.8 ± 1.4 

2.5 ± 1.8 

0.5 ± 0.4 

o 

28 :!: 2.3 • 
-""-. 

/' 

25 ± 7 • 

DURACION DE MOR FRECUENCIA DE 
(min) MOR (min) 

6.2 ± 0.5 9.8 ± 1 

1.5 :!: o.a 1.2 :!: 0.6 

o 

l.B :!: 0.3 18.6 + 8 

2.3 ± 0.9 12.2 ± 2.1 

** CSF SD VS NORMAL CONTROL p < O. 001 
VIP VS NORMAL CONTROL p <0.01 

LATENCIA DE 
MOR (min) 

51 ± 19 

270 ± 213 

333 :!: 134 

380 ± 204 

480 

139 ± 100 

lll ± 76 

EN ESTA TABLA PODEMOS OBSERVAR QUE LOS EFECTOS DEL LCR PS Y DEL VIP SON SIGNIFICATIVOS PARA LA FRECUENCIA, PERO 
NO PARA LA DURACION DEL SUENo MOR. 



LCR PS, fue resultado de un incremento en la frecuencia de 

aparición de dicha fase, con solo un ligero incremento en su 

duración (Ver Fig. 2 y Tabla 2>. De hecho, la Trecuencia regresó 

a la ba~al comparada con la de los sujetos normales mientras que 

la duración permaneció significativamente disminuida et= 4.11 p 

< 0.01 para el VIP y t = 5.29 p < 0.001 para el LCR PS). Estas 

observaciones indiciln colateralmente que, a pesar de que el VIP y 

el LcR PS son capaces de inducir sueño MOR en el gato insomne, lo 

hacen en cantidades relativamente pequeñas comparado con los 

normales, lo que indica que la recuperación es incompleta. 

DISCUSION 

Los resultados muestran claramente que tanto el VIP como el 

LCR obtenido de animales privados de sueño, son capaces de 

revertir el insomnio inducido por PCPA. También puede observarse 

sueño MOR, aunque la que los efectos se restringen 

solamente de un recuperación es 

hallazgos, es evidente que la 

al 

SO'Y.. Con base 

vigilia forzada 

en 

induce 

estos 

l .:i 

acumulación de un factor inductor de sueño MOR en el LCR del 

gato, lo cual confirma trabajos previos CSallanon y cols., 1982>. 

Adicionalmente este estudio muestra que el factor de sueño 

MOR en el LCR del gato es termolábil, ya que su eficacia fue 

neutralizada por calentamiento, y es sensible a los efectos del 

CAP, ambos datos apoyan el que dicho factor sea de naturaleza 

proteínica. 
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Debido a que el efecto del VIP y del LCR-PS tendió a 

normalizar la frecuencia de los periodos de sueño MOR, pero no la 

duración, es posible que ambos estén ejerciendo sus efectos sobre 

tos mecanismos de disparo de dicha fase, mientras que su 

manutención dependa de otras sustancias. 

Una de estas sustancias podría ser la acetilcolina <Ach), ya 

que como mencionamos en la introducción, se ha demostrado que los 

fArmacos colin~rgicos inducen periodos de sue~o MOR más largos 

que los controles y que este efecto puede ser bloqueado por 

atropina CBaghdoyan y cols., 1984J Velluti y Hernández Peón, 

1963). El VIP parece ser un modulador de la actividad muscarinica 

en los ganglios simpáticos CKawatani y cols., 1985; Mo y cols., 

1984), en las glándulas salivales <Hedlund y cols., 1983) y en 

diversas áreas del cerebro que incluyen el tallo cerebral <Obata-

Tsuto y cols., 1983). Es posible que en animales normales el VIP 

pueda participar en la inducción de sueño MOR, al mismo tiempo 

que modula la liberación de Ach, la cual consecuentemente regula 

la duración del sueffo MOR. La ausencia de efecto del VIP y del 

LCR PS sobre la duración no invalida esta posibilidad, ya que en 

estos experimentos los gatos tienen un severo insomnio producido 

por la PCPA lo cual puede impedir que se maniTieste el efecto de 

la Ach. 

El efecto inducido por el VIP en este trabajo es mAs 

pronunciado que el reportado con anterioridad <Drucker-Colin y 

cols., 1994). Esto puede ser consecuencia de dos factores. En 

estos experimentos el VIP fue administrado en el IV ventriculo, 

mientras que en el anterior se administro en el tercero. Esta 
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diferencia puede ser de gran importancia, ya que las estructuras 

que están en la vecindad del IV ventriculo han sido involucradas 

en la generación del sueño MOR <McGinty y Beahm, 

este punto puede ser de mayor importancia, 

1984). 

el VIP 

Además 

fué 

administrado a gatos insomnes y, como Inoué y cols. (1985) habían 

señalado, tradicionalmente los probables factores inductores de 

sueño se han aplicado cuando los animales están en el periodo en 

el que sus requerimientos de sueño están satisfechos. Así se han 

observado efectos más dramáticos cuando dichas sustancias son 

administradas en periodos en los que el sueño no predomina (Honda 

y cols., 1984; Obal y cols., 1986>, como es el caso de este 

estudio. 

Por otro lado, Jouvet <1983) ha sugerido que es necesario 

que una sustancia que se postule como inductora de sueño, deberia 

cumplir al menos los siguientes requisitosi 

1 l 

3) 

Ser endógena; 2> Aumentar durante la privación de sueño¡ 

Activar los mecanismos de sueño; 4l Tener una dependencia 

estrecha de la dosis; 5) Inducir insomnio si se inactivan¡ 6) Su 

administración exógena debe incrementar el 

normales o revertir el insomnio. 

sueño en sujetos 

Tomando en cuenta estos requisitos, podemos observar que en 

el LCR PS hay una sustancia endógena <punto 1> que aumenta en 

concentración durante la privación instrumental del sueño 

<punto 2), revierte el insomnio cuando se administra exógenamente 

(punto 6) y que es probable que esté actuando preferencialmente 

sobre los mecanismos de disparo del sueño MOR 

Punto 3 y 6 son satisfechos también por el VIP. 
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demostrar que el LCR-PS cumple con los Puntos 4 y s, 

es necesario diseñar nuevos experimentos. Sin 

para lo que 

embargo, es 

probable que el punto 4 también sea satisfecho por el LCR-PS ya 

que, como podemos observar en la Tabla I, el efecto inducido por 

el LCR N sobre el sueño MOR, a pesar de que es pequeño no es 

despreciable ya que puede ser debido a la dosis. De acuerdo a la 

hipótesis de Piéron <1913), la sustancia inductora de sueño se 

sintetiza y se acumula durante la vigilia lo que sugiere que en 

todo momento podemos extraerla, en bajas concentraciones. Por lo 

tanto, es probable que hayamos extraido bajas concentraciones de 

la sustancia inductora de sueño en el LCR-N; mientras que en el 

LCR-PS 1 a obtuvi mes en mucho mayor caneen tr ac i ón. Parece 

razonable sugerir que en el LCR-PS se encuentra una sustancia que 

cumple con la mayoria de los requisitos para ser considerada un 

factor inductor de sueño. En relación a la indole bioquimica de 

esta sustancia es interesante, que el VIP mimetiza tales efectos, 

por lo que se puede sugerir que existe un factor inductor de 

sueño MOR que se acumula durante la vigilia prolongada en el LCR 

del gato, que es termolábil y sensible a la acción del 

et oran Fcni col 

muy parecida. 

y que puede tratarse del VIP o de una sustancia 

Ciertamente los resultados no son definitivos y podría ser 

hasta aventurado sugerir que el principio activo del LCR-PS sea 

el VIP. Sin embargo, los resultados reportados nos permiten 

sugerir una serie de experimentos cuya hipótesis de trabajo sea 

postular al VJP como el principio activo del LCR-PS. Para probar 

dicha hipótesis sugerimos realizar los siguientes experimentos 

cuyos resultados darían la pauta para trabajos experimentales 
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posteriores1 

t. Neu·tralizar los efectos del LCR-PS por medio de un 

dializado a través de membranas que depuren al LCR de sustancias 

de peso molecular semejantes al PM del VIP. 

2. Neutralizar el efecto del LCR-PS incubándolo con 

anticuerpos especificos del VIP. 

3. Probar si Ja administración de otras sustancias 

semejantes al VIP, ya sea por su estructura bioquimica o porque 

pertenecen a la misma familia Cp~ptidos gastroenteropancreáticos) 

induce efectos parecidos a los que hemos producido con el VIP. 

En conclusión podemos sugerir que el LCR-PS y el VIP 

propiedades inducores de sueño MOR. Podemos adelantar 

tienen 

tambi&n 

que es muy probable que el efecto inducido por et VIP pueda ser 

mimetizado por otros péptidos, ya que suponemos que el VIP es 

parte de un sistema neuroquimico más complejo del cual depende el 

sueñ'o MOR. 
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