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RESUMEN 

La participación de la Ach, 5-HT y NE en la modulación de el 

ciclo sueño-vigilia ha sido sugerida por varios investigadores. 

No obstante, su participación no es del todo clara, ya que además 

han sido propuestas otras substancias como responsables de la · 

aparición de sueño. Recientemente, se han propuesto a los 

neuropéptidos como responsables de la modulación de sueño MOR. 

En este contexto, se ha demostrado que el Polípéptido Vasoactivo 

Intestinal (VIP) aumenta el tiempo total de sueño MOR en gatos 

y ratas normales o pretratadas con paraclorofenilalanina (PCPA). 

Además, debido a la estrecha relación que parece existir entre el 

VIP y los transmisores mencionados, es posible que el efecto 

inductor de sueño MOR de este neuropéptido esté mediado por 

alguno de estos neurotransmisores. El objetivo del presente 

trabajo es demostrar si el VIP ejerce su efecto a través de 

alguno de dichos sistemas. Para su efecto, se llevó a cabo el 

presente estudio que constó de 2 partes. En la primera los 

anímales fueron divididos en 6 grupos (n=12). Cada uno de los 

grupos fue tratado con uno de los siguientes fármacos: Atropina 

(0.5 mg/kg, i.p una hora antes del registro), Clonidina (0.01 

mg/kg, p.o., una hora antes del registro), Propranolol 10 

mg/kg, p.o. una hora antes del registro), CAP ( tres inyecciones 

i.p de 150 mg/kg í.p. espaciadas por 12 horas, la última se 

administró una hora antes del registro ) y PCPA ( dos inyecciones 

i.p. de 400 mg/kg espaciadas por 24 hrs. La segunda se 

administró 24 hrs antes del registro ). Además, un grupo 

permaneció sin tratamiento, para la determinación de los valores 

normales. Posteriormente, los grupos tratados fuerón divididos en 
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dos (n=6), uno de ellos recibió 200 ng de VIP o 50 ul de solución 

salina IVT. En la segunda parte del estudio, todos los gatos 

fueron pretratados con PCPA, y se dividieron en 2 grupos (n=12). 

El grupo I: recibió atropina y el grupo II: clonidina bajo el 

esquema ya descrito). Después. ambos grupos fueron divididos 

(n=6) para administrarles VIP o salina . Al final de la inyección 

IVT se registraron durante 11 horas continuas. Los resultados de 

la primera parte muestran que el VIP sólo tiene efecto en el 

insomnio producido por la PCPA, incrementando el sueño MOR y SOL 

I y II, a expensas de una reducción en la vigilia. Los resultados 

de la segunda parte, muestran que la atropina restituye el sueño 

MOR en los gatos insomnes por PCPA. Dicho efecto fué facilitado 

por el VIP. Mientras que la clonidina no modificó el insomnio 

producido por la PCPA, pero previno el efecto inductor de sueño 

MOR del VIP. Estos datos sugieren, que los efectos del VIP son 

mediados por una interacción con la Ach, la cuál a su vez, es 

parte de un balance que se mantiene con la 5-HT Y la NA, para la 

inducción de sueño MOR. 
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INTRODUCCION. 

ASPECTOS FENOMENOLOGICOS DEL SUEÑO. 

Dentro de las actividades biologicas desarrolladas por los 

organismos, el sueño representa uno de los eventos más 

importantes en la historia natural de cada especie; encontrándose 

ampliamente difundido a lo largo de toda la escala filogenética, 

y representando una manifiesta necesidad biológica que ocupa un 

enorme espacio temporal y presenta una ritmicidad determinada. 

Sin embargo, a pesar de que el sueño es una de las conductas 

más frecuentes, aún no se ha investigado lo suficiente por lo que 

continua representando un enigma biológico. 

En un principio, el estudio del sueño se limitó solo a la 

evaluación conductual, la cual dió datos poco claros debido a que 

no permitía la correlación entre los periodos de actividad-reposo 

del sujeto con los diferentes estados funcionales del cerebro. Es 

hasta el desarrollo de la electroencegalografía, por Hans Berger 

en la decáda de los 20"s ( Ver Jouvet, 1969 l cuando su estudio 

fue mas completo. El EEG permitió determinar que los estados de 

vigilia y sueño se acompañan de cambios activos en la corteza 

cerebral. Posteriormente, Aserinsky y Kleitman ( 1953). 

describieron una fase de sueño que coincide con movimientos 

oculares rápidos a la cual llamaron por esta razón sueño de 

movimientos oculares rápidos o sueño MOR. A esta fase, tambien se 

le ha dado el nombre de sueño paradójico (SP) (Jouvet, 1969), 

debido a que durante esta etapa se produce una desincronización 

del electroencefalograma, semejante a la vigilia. Actualmente, 
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podemos dividir al ciclo sueño-vigilia mediante el registro de 

los siguientes parámetros eléctricos: 

Actividad cortical o Electroencefalograma (EEGJ, Movimientos 

oculares o Electroculograma (EOGJ y Tono muscular o 

Electromiograma IEMG). Ademas pueden registrarse otras variables 

tales como la frecuencia respiratoria y cardiaca, asi como ondas 

de actividad eléctrica especificas del cerebro para completar su 

estudio. 

Se reconoce que el humano transita por varias etapas durante 

el ciclo sueño-vigilia, las cuales son: 

Vigilia: El EEG se caracteriza por un ritmo alfa y/o actividad de 

bajo voltaje (ritmo beta} con frecuencias mezcladas. Usualmente 

el tono muscular esta elevado y hay presencia de movimientos 

oculares. 

sueño no MOR: Esta dividido en 4 estadios: Sueno no MOR: I. II, 

I II y IV r Las dos últimas llamadas Sueño Del ta o Sueño de ondas 

lentas). 

~ueño D.Q MOR 1- EEG de actividad de bajo voltaje cerca de 50-75 

uv, y una frecuencia mayor de 5-7 Hz, apareciendo ocasionalmente 

las llamadas ondas del vertex con una amplitud mayor a 200 uv. 

Sueño no MOR 11- Caracterizado por la presencia de husos de sueño 

y los complejos K. Los primeros con una frecuencia entre 12-14 

Hz, con una duración mínima de 5 seg y formados por 6-7 ondas. 

Mientras que los segundos, representan ondas con un componente 

negativo seguido por un positivo con una duracion mayor de 5 seg. 

Sueño de ondas lentas 111 y IV Q sueño Delta.- Varia de acuerdo a 

su duración. El sueño lento III se identifica cuando existe por 
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lo menos un 203, pero n6 más de un 503 de· actividad lenta de 2 

Hz, con una amplitud promedio de 7S.microvolts. Mientras que en 

estas fases el tono muscular y los mo~imentos oculares decrecen 

paulatinamente. 

Sueño MOR- EEG con actividad de bajo voltaje, parecido a la 

vigilia, con.la presencia de movimientos oculares aislados y en 

salvas y atonia muscular. El 903 de las ensoñaciones ocurren con 

esta fase (Rechtschaffen y Kales, 1968). 

Por otra parte, el animal más utilizado para el estudio 

experimental del sueño, ha sido el gato. Las señales registradas 

son las mismas que en•el humano, pero adicionalmente se registran 

ondas especificas, como por ejemplo las llamadas ondas ponto 

geniculo occipital (PGOs), registradas en el cuerpo Geniculado 

Lateral, Corteza Occipital y Puente. Las fases del ciclo sueño-

vigilia del gato son descritas de la siguiente forma: La vigilia 

cursa con una actividad cortical rápida ( 14-40 Hz) y de bajo 

voltaje, el electromiograma de los muscules posturales esta muy 

4 activado y el cuerpo geniculado lateral exhibe potenciales que .. 
<·.-1 

' .,.~ 

coinciden con los movimientos oculares, por lo que son 

denominados potenciales relacionados a movimientos oculares 

(EMPS). 

Conforme la actividad electroencefalográfica se hace 

más lenta, se instala el sueño de ondas lentas (SOL) con la 

aparición de los llamados husos de sueño, que presentan una 

frecuencia de 5-6 Hz y representan el sueño de ondas lentas I 

(SOLI). Después, al disminuir su frecuencia (1-3 Hz) y aumentar 

su amplitud, aparece el sueño de ondas lentas II (SOLII). Durante 
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estos estados la actividad del tono muscular disminuye. 

El sueño MOR o SP, cursa con desincroni=ación cortical, 

movimientos oculares rápidos, atonia muscular y aparición de PGOs 

(Ursin y Sterman, 1981). La descripción fenomenólogica del sueño 

con base en estos parámetros ha permitido la búsqueda de tales 

estadios de vigilancia en diversas especies. En la mayoría de 

ellas, se han descrito patrones de sueño que 

humano son incompletos, pero que sugieren la 

mismo en cualquier ser viviente. 

FILOGENIA DEL SUEÑO 

en relación al 

importancia del 

La investigación de los ciclos de actividad-reposo en 

diversas especies, ha demostrado que el sueño es una de las 

actividades más importantes en la historia natural de los 

organismos. Parece representar una necesidad biológica importante 

por su continua aparición, y por encontrarse difundido de forma 

extensa a lo largo de toda la escala filogenética. Por otra 

parte, el patrón del ciclo sueño-vigilia que observamos en 

animales superiores no es un patrón exclusivo en todo el reino 

animal. Por lo que parece que cada especie tiene un patrón 

especifico de sueño conductual y electroencefalográfico, 

que depende de los mecanismos de adaptacion al medio ecológico. 

Es necesario señalar que el estudio del sueño en algunas especies 

se reduce a la investigación del ciclo actividad-reposo. 

Suponemos que durante el reposo el animal duerme. 

Evolutivamente, la aparición del sueño parece remontarse 

a los Invertebrados, al asociarse a un ritmo circádico actividad-
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reposo claramente definido. Estudios de privación forzada del 

reposo en la cucaracha, Leucophaea maderae, demuestran un 

incremento en el tiempo de reposo durante las primeras horas de 

la fase obscura inmediata a la privación, y una disminución de la 

actividad locomotora de los movimientos de extremidades y antenas 

Tobler. 1983) . 

Adicionalmente, se ha visto, que existen fluctuaciones circádicas 

de la actividad unitaria de las interneuronas del campo visual en 

la abeja de la miel ~ mellifera) durante los periodos de luz 

Y obscuridad. Asimismo, la sensibilidad de estas neuronas decrece 

conforme se establecen los períodos de obscuridad y es restaurada 

después de la aplicación de diversos estímulos visuales y 

mecánicos. Esto puede ser análogo a lo que ocurre durante el 

ciclo sueño-vigilia de los mamíferos ( Kaiser, W y Steiner

Kaiser, J; 1983). 

En los Vertebrados el sueño se ha estudiado de forma 

extensa. En peces, la mayoría de los estudios son realizados 

conductualmente, por tanto el sueño es correlacionado con los 

periodos de reposo o inactividad. En estos períodos se ha 

observado un aumento en la latencia para responder a diferentes 

estímulos en Scarus guacamais,S.vetula y en§..,,, coeruleus. (Tauber 

y Wetzman,1969). Además, la respiración, observada por los 

movimientos de las agallas, disminuye durante la transición a y 

durante el reposo (Bert y Godet, 1963)( Ver Tauber, 1974). Estas 

evidencias han sido apoyadas por registros poligráficos 

realizados por Peyrethon y Dusan-Peyrethon, ( 1967), en donde 

observa disminución del tono muscular durante estos periodos. Sin 
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embargo, en una especie de Ciprinidos, Tinca tinca la ºactividadº 

cortical permanece sin cambios durante la transición del periodo 

de actividad al de reposo. 

En resumen, el ciclo sueño-vigilia determinado por medios 

electroencefalográficos y conductuales en peces revela la 

presencia de vigilia activa y quieta, sin la presencia de SOL y 

SP ( Tobler, 1983). 

En Anfibios, al igual que en peces, no se han detectado 

variaciones electrofisiológicas asociadas a los estados de sueño 

(Segura de Juan, 1966) {Ver Tauber, 1974), sin embargo, existen 

casos en donde se observan cambios. Estudios conductuales revelan 

que durante el periodo de reposo disminuye la actividad motora 

por periodos de tiempo relativamente grandes en Hyla 

sguirella,H.septentrionalis y H.cinerea, asi como 

respiratorios (Hobson, 1967). Estos hallazgos 

presencia de sueño lento. Datos adicionales sobre 

los rangos 

sugieren la 

la actividad 

cerebral hecho en larvas y en adultos de la Rana cataesbiana, 

muestran que la amplitud del EEG es menor en las formas jóvenes 

que en los adultos (He Ginty y Lucas, 1972) {Ver Tauber, 1974 ), 

sugiriendo que el proceso de la metamorfosis es importante en la 

expresión del sueño. 

Los estudios conductuales y electrofisiológicos, hechos en 

anfibios muestran la presencia de vigilia quieta y activa y 

sugieren la presencia de SOL, pero no apoyan la existencia de 

fase de sueño MOR. 

la 

En el grupo de los Reptiles, el sueño aparece 

organizado, aunque todavia incompleto, observándose en 

más 

los s 

ordenes presentes: Quelonias, Cocodrilia, Saurios, Serpentia y 
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Rhyncocefalia. 

Registros poligráficos realizados en las tortugas Testudo 

manünata. Emis orbicular is y Terrapene carolina, muestran un 

establecimiento definido de SOL, asi corno en Caiman sclerops,º-.,_ 

latirostris en Chama leo j acksoni y Ch. melliri; en Iguana 

iguana;en Python sebae y en Ctenosaura pectinata,una lagartija 

mexicana. 

Por otra parte el SP, solamente parece presentarse en 

algunos órdenes, con una reducción marcada del tono muscular y 

rafágas fásicas de movimientos oculares. No se ha visto en las 

tortugas Testudo marginata y en Terrapere carolina , pero puede 

observarse en la tortuga europea Ernys orbicularis(Vasilescu, 

1970); en el Caiman latirostris(Peyrethon y Dusan-Peyrethon, 

1969); en C.melleri(Tauber, 1966); en Python sebae. (Peyrethon y 

Dusan-Peyrethon, 1967); y en Phynosoma regale. (Romo, Cepeda y 

Velasco; 1978) Ver Tauber, 1974 ) . Aunque en el Caiman 

scloreps,g_,_ melleri ; y en Ctenosaura pectinata(Tauber, 

Ramirez y Hernández-Peon; 1968), es difícil identificar 

RoJas

el SP 

debido a que no hay diferencias en el tono muscular ni en la 

actividad cortical, aunque existen movimientos oculares. En base 

a estas evidencias es dificil concluir que el sueño MOR aparece 

en este grupo, sin embargo hay datos que sugieren su existencia. 

Es hasta el grupo de las Aves en donde el ciclo sueño

vigilia se presenta de manera similar al del humano. 

Registros poligráficos hechos en el Buho Speotyto 

canicularia (Berger y Walker, 1972), en el pollo (Klein, 1964) 

Ver Tauber, 1974 ) y en el perico Aratinga caniculafis (Ayala, 
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1980); muestran la presencia de dos estados de vigilia :la activa 

y la pasiva; después aparece progresivamente el SOL que está 

frecuentemente interrumpido por breves episodios de SP. Sin 

embargo, en el halcón Buho iamaicenses borealis y el falcón 

Herpetoteheres cachinnans, no hay diferencias en la amplitud de 

la señal del EEG durante el paso de vigilia a sueño Rojas

Ramírez y Tauber, 1970). Es importante señalar que aunque este 

grupo de vertebrados presenta sueño MOR, no es semejante al de 

los mamiferos, ya que por ejemplo, el tono muscular en la mayor 

parte 

está 

de los géneros, solamente disminuye su actividad, pero no 

ausente como en los mamíferos, además de que algunas 

especies no presentan movimientos oculares ( Berger y Walker, 

1972 ) . 

En algunos mamíferos, tales como Monotremas, Marsupiales y 

Placentarios el ciclo sueño-vigilia consta de dos estados: 

vigilia y SL, sin SP (Allison, 1976). 

En los Marsupiales y los Placentarios encontramos en todos 

los géneros estudiados, un ciclo sueño-vigilia más complejo, 

Debido probablemente al proceso de placentación, que ofrece la 

oportunidad de un período mayor de desarrollo y maduración del 

organismo, al momento de nacer. 

Estudios, realizados en la Zarigueya Didhelphis marsupialis 

(Allison, 1976); y en la rata canguro Trichosorus 

vulpecula( Lopresti y McGinty, 1971 ) ( Ver Allison, 1976 J, 

revelan la presencia de SOL y de sueño MOR. Esta última fase 

puede presentarse inmediatamente después de la vigilia sin que 

haya de por medio sueño lento, en marsupiales con un mes antes 

del término de la alimentación materna. En las formas juveniles y 
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en las adultas el ciclo sueño-vigilia no se modifica 

sustancialmente. Además, el desarrollo ontogénetico del sueño es 

muy semejante al de los verdaderos placentarios. 

Los Eutherios o verdaderos placentarios representan el grupo 

más evolucionado dentro de la escala filogénetica. Estudios 

realizados en mamiferos marinos como la ballena Globicephala 

scammoni {Serafetinides, 1972) y en el delfin Tursiops truncatus 

{Mukhametov, 1977), muestran una asimetria electroencefalográfica 

interhemisférica durante 

mientras un hemisferio 

la vigilia y el sueño, es 

cursa con sincronización 

decir que 

cortical 

reconocida como sueño lento, el otro hemisferio permanece en 

vigilia, sugiriendo con esto que cada hemisferio podria funcionar 

como un cerebro independiente. 

Pese a las ventajas de la electrofisiologia como herramienta 

para la investigación del ciclo sueño- vigilia, aún permanece 

con serias limitaciones para el estudio de algunas especies. 

Probablemente, la ausencia de sueño en animales inferiores, como 

sugieren los estudios electrofisiológicos, sea debido a la 

carencia de los generadores neurofisiológicos apropiados. Sin 

embargo, la correlación de los diferentes estados de sueño con 

estructuras especificas del cerebro, impiden analizarlo desde un 

entorno general, ofreciendo una visión muy simplista de solamente 

algunas áreas involucradas con este estado, sin considerar las 

diversas condiciones medioambientales. Desde este enfoque, puede 

aclararse el significado del sueño, como parte integral de la 

adaptación de las especies para diferentes hábitos y vías de vida 

Allison, 1976). Con base a estas evidencias podemos enfatizar 
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dos puntos: primero, los periodos de sueño o reposo ciertamente 

son una necesidad ineludible para cualquier organismo y segundo, 

los patrones poligráficos descritos para los mamíferos no se 

repiten en escalas inferiores. Sin embargo, esto no implica que 

si poligráficamente no presentan SOL y/o sueño MOR, 

funcionalmente tampoco. Esto solamente sugiere que los signos 

poligráficos que acompañan a estas fases no están presentes en 

todas las especies estudiadas, pero no descarta la posibilidad de 

que cierta actividad metabólica que ocurre en los mamíferos en 

dichas fases, como es el aumento de la síntesis de proteínas y 

la liberación de ciertas hormonas, ocurra en algún momento del 

periodo de reposo. Negar esta posibilidad conlleva al riesgo de 

negar la posibilidad de que se presente un periodo en el que un 

aporte de proteínas para la restauración neuronal ocurra. 

ANATOMIA FUNCIONAL DEL SUEÑO. 

Debido a que la descripción filogenética del sueño basado en 

los parámetros fenomenológicos continúa con serias limitaciones, 

se han utilizado diferentes enfoques para tratar de explicar su 

aparición. EL enfoque neuranatómico del sueño ha sido uno de los 

más antiguos y continua utilizándose con gran frecuencia, debido 

a que describe la relación de las diversas regiones cerebrales y 

su conexión con los procesos del sueño. 

Estudios iniciales realizados por Von Economo (1929); en 

pacientes muertos a causa de la encefalitis letárgica, muestran 

que los pacientes que se caracterizaron por un insomnio marcado 

durante la enfermedad, presentaban lesiones en el hipotálamo 

anterior, mientras que los que padecieron hipersomnia mostraban 
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lesiones en el hipotálamo posterior. Posteriormente, Ranson en 

1931 (Ver Bremer, 1974 ) , confirma dichos hallazgos, induciendo 

lesiones del hipotálamo anterior del mono y produciendo insomnio, 

pero las lesiones hechas en el hipotálamo posterior no producían 

ningún efecto. Sin embargo, Nauta en 1946, demuestra que lesiones 

hechas en el hipotálamo anterior de ratas producen insomnio y que 

lesiones a nivel de la unión del mesencéfalo y del hipotálamo 

posterior producen sueño. Esto sugirió la existencia de dos 

centros anatómicos responsables de la generación del sueño y la 

vigilia. De esta forma, Nauta propusó al hipotálamo posterior 

como centro de la vigilia el cuál inhibe activamente al centro 

del sueño localizado en el hipotálamo anterior. 

Por otra parte, Hess en 1944, reportó que la estimulación 

eléctrica de la masa intermedia del talámo de gato produce un 

animal conductualmente dormido. Monnier, (1960), apoya estos 

resultados demostrando que la estimulación eléctrica de los 

núcleos intralaminares del talámo inducen sincronización del EEG 

y sueño, al que denominó posteriormente "sueño ortodoxo". Estos 

trabajos, evidencian de manera importante la participación del 

talámo para la aparición del sueño. Si embargo, Anderson en 1968 

(Ver Bremer, 1974 ), demuestra que la destrucción de dicha área 

no produce insomnio, por lo que determina que esta estructura 

únicamente participa en la modulación del sueño pero no en su 

generación. 

Trabajos posteriores han demostrado que existen otras 

estructuras involucradas en la aparición del ciclo sueño-vigilia. 

Bremer en 1935; realiza observaciones en dos preparaciones hechas 

14 



! ¡. ¡--.... 

PT 

111 . . 
ILUSTRACIÓN QUE REPRESENTA LA MODULACIÓN DEL TONO MUSCULAR. EL COMPLEJO DEL Locus COERULEUS 
(LC) MAf\!DA PROYECCIONES HACIA EL NÚCLEO MAGNOCELULARIS Y DE ALLf LLEGAN A LAS INTERNEURONAS 
(IN) DE LA MtDULA ESPINAL (SC) LAS CUALES PRODUCEN UNA INHIBICIÓN DE LAS MOTONEURONAS (MN) Y 
EN CONSECUENCIA SE ABATE EL TONO MUSCULAR, 
NRD =NÚCLEO DEL RAPHt DORSALIS 
FTG = CAMPO TEGMENTAL GIGANTOCELULAR 



en el gato mediante secciones finas a diferentes niveles del 

cerebro. Una de la preparaciones a la que denominó Cerebro 

aislado fué realizada al seccionar el cerebro a nivel 

intercolicular, separando la región anterior del cerebro del 

tallo cerebral, y registrando adicionalmente el EEG observa que 

hay una sincronización permanente, lo que interpreto como un 

animal constantemente dormido. Mientras que en la otra 

preparación ó Encefalo aislado que consistió en seccionar a nivel 

más caudal, entre médula oblongada y médula espinal, observó que 

no se modificaba el ciclo sueño-vigilia del gato. Por lo que 

Brerner concluyó, desde un punto de vista fisiológico, que el 

sueño es el producto de la llegada insuficiente de estímulos 

sensoriales capaces de despertar al animal; mientras que la 

vigilia es el caso contrario; la cantidad de estímulos que 

reciben es importante para mantenerlo despierto. Sugiriendo con 

esto, que el sueño, es un estado pasivo que depende de la 

disminución de la actividad sensorial. Sin embargo, Moruzzi y 

Magourn (1949) interpretan estos resultados desde otro enfoque. 

Ellos consideran la existencia de una estructura neuroanatómica 

responsable de generar 

secciones. Esta idea 

estirnulación eléctrica 

tegmento mesencefálico 

dicho efecto, localizada 

los llevó a realizar sus 

de la formación reticular 

y pontino asi corno 

entre ambas 

trabajos de 

bulbar, del 

del talámo y 

subtalárno en la preparación aguda del Encefalo aislado de gatos. 

Encontraron que la sola estirnulación de dichas estructuras 

produce desincronización del EEG. Lo que sugirió la posibilidad 

de que la formación reticular, localizada en el tallo cerebral 

influencie la corteza cerebral a través de un Sistema Reticular 
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Activador Ascendente (SRAA), el cuál induce la vigilia. 

Posteriormente para que se presente el sueno tiene que disminuir 

la actividad de la formación reticular. 

También se ha observado, que estimulaciones eléctricas a 

frecuencias altas y bajas del hipotálamo anterior de gatos 

produce sincronización del EEG (Sterman y Clemente, 1962). Estos 

resultados son confirmados poco después por los trabajos 

realizados por Hernández-Peón y cols, (1963), en los cuáles 

realizan estimulaciones eléctricas y/o farmacológicas del cerebro 

anterior basal o área preóptica (AP). En estos estudios se 

demostró que la aplicación directa de microcristales de 

Acetilcolina (Ach) en esta zona aumenta la somnolencia o el 

sueño, mientras que las lesiones del AP o la administración de 

microcristales de atropina, induce insomnio y suprime el efecto 

inductor de sueño de la Ach (Velluti y Hernández-Peón, 1963). con 

base en estos resultados, Hernández-Peón sugirió la existencia de 

una vía hipnógenica colinérgica localizada dentro del cerebro 

anterior medial, la cuál está integrada por dos componentes: el 

primero es un componente descendente que se origina dentro del 

sistema límbíco y se une a nivel pontino con un 

componente ascendente, originado desde la sustancia gris 

médula espinal. A su vez, el sistema de vigilia 

segundo 

de la 

tiene 

correspondencia con el SRAA. Adicionalmente, los trabajos de 

Shute y Lewis, (1967): sugirieron que el SRAA es de naturaleza 

colinérgica. 

Por otra parte, los trabajos de Jouvet, (1969): demuestran 

que al lesionar la mayor parte de el Sistema del Rafe del gato 
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(80-903 aproximadamente) se produce insomnio conductual y 

electroencefalográfico total durante los primeros tres a cuatro 

días post-lesión, en los días siguientes se incrementa el SOL, 

pero no excede el 103 del tiempo total de registro. Lesiones 

menores al 803 provocaron que el animal pasara directamente de la 

vigi~ia a sueño MOR. Con base en estos hallazgos sugirió, la 

existencia de una fuerte correlación entre el sistema del Rafe y 

el SOL. Asimismo, demostró que la lesión induce una importante 

disminución de la Serotonina (5-HTJ cerebral. Estas evidencias 

postularon la particip·ación del sistema del Rafe y de la 5-HT en 

la modulación del SOL. Adicionalmente, demostraron que lesiones 

electrolíticas ventrales al Locus Coeruleus ( LC ) a nivel del 

núcleo reticularis pontis caudalis suprimen el sueño MOR. 

Asimismo, mediante estudios de inmunocitoquimica, se ha 

demostrado que esta estructura contiene considerables cantidades 

de Noradrenalina (NA) por lo que Jouvet relaciono al LC y a la NA 

para la generación de sueño MOR. 

Con esta breve descripción de los sustratos neuroanatómicos 

del sueño, enfatizamos la importancia de las diversas estructuras 

cerebrales para la generación y mantenimiento del ciclo sueño 

vigilia. Evidentemente, también abrió la posibilidad de estudiar 

los factores humorales que participan en la modulación del sueño. 

TEORIA HONOAHINERGICA DEL SUEÑO. 

El sueño, a pesar de ser un estado frecuentemente visitado, 

ha representado uno de los procesos más complejos de entender, 

por lo que han surgido diversas teorias para tratar de explicar 

los mecanismos que lo controlan. Una de estas tesis, dentro del 
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aspectb Neuroquimico, es la teori~ monoaminérgica del sueño, 

propuesta por Jouvet en la decada de los 60", que describe la 

relación de las monoaminas con el control del ciclo sueño 

vigilia. 

Estudios iniciales. realizados por Koella y cols, en 1968 

demuestran que la aplicación directa de pedazos pequeños de papel 

filtro mojados con Serotonina (5-HT) a dosis de lOug/ml en el 

área postrema de gatos cerebelectomizados, induce hipersincronia 

de el EEG. 

Asimismo, Jouvet en 1969, administró 5-Hidroxitriptófano (5-

HTP) un precursor de la 5-HT, en dosis de 30-50 mg/kg i.p. en 

gatos, e incrementó el sueño de ondas lentas, suprimiendo el 

sueño paradójico. Adicionalmente, la administración de 

PCPA en la rata a dosis de 400 mg/kg i.p., disminuye 

selectivamente la concentración de 5-HT disponible, a través de 

la inhibición directa de la enzima hidroxilasa del triptofano 

(Koe y Weissman, 1963), la cuál transforma al triptófano en 5-HTP 

Pujol y cols, 1970). Después del tratamiento con la PCPA, hay 

una marcada reducción del SOL y SP, durante un periodo de 48-52 

hrs se instala un insomnio casi completo, acompañado de la 

continua descarga de ondas PGOs durante todo el tiempo. Aún más, 

el insomnio es reducido con una sola administración de 5-HTP, el 

inmediato precursor de la serotonina, en dosis de 2-5 mg/kg, i.p. 

ó i.v. El compuesto restauró ambos estados de sueño a un patrón 

normal, durante un tiempo aproximado de 6-10 hrs, después del 

cuál continúa el insomnio. De forma similar, gatos pretratados 

con reserpina (0.5 mg/kg i. p.), fármaco que disminuye la 
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concentración de NE y 5-HT, provoca insomnio durante varias 

horas. Dicho estado es revertido por la adrnnistración de 5-HT. 

Por otra parte, Dalhstrorn y Fuxe, (1964); demostraron que la 

mayor cantidad de serotonina cerebral se concentra en el sistema 

de núcleos llamados del Rafé. Mediante técnicas de lesión con las 

que se destruyó de un 80 a 903 de dicho sistema se produjo 

insomnio continuo en el gato durante los primeros 3-4 dias. En 

los dias siguientes aparece SOL sin exceder el 103 del tiempo 

total de registro. Ademés, lesiones rostrales de este sistema 

generan conductas tales como la aparición de SP directamente 

después de la vigilia, semejante a estados de narcolepsia. 

Lesiones mayores al 153 del sistema del Raphe provocan insomnio. 

Como hemos señalado, el bloqueo farmacológico de la sinteis de 5-

HT también induce insomnio. Ambas evidencias sugieren el sistema 

del Raf é usando corno neurotransmnisor a la 5-HT modulan el SOL en 

el gato. 

Sin embargo, el bloqueo farmacológico de la NA no produce 

los mismos efectos. Se ha demostrado, que la administración de 

pargilina a ratas y gatos, férmaco que induce la inhibición de 

la enzima momoamino oxidasa responsable de la degradación de 

catecolaminas, incrementa los niveles de NA pero 

manera selectiva el SP, efecto reproducido por la 

paratiroxina y el disulfiram, férmacos que bloquean la 

de NA Adicionalmente, se ha demostrado que la 

disminución de tal enzima es en el núcleo LC. Estos 

suprime de 

alfa-metil-

síntesis 

principal 

hallazgos, 

son apoyadas 

Dahlstrom y 

concentración 

por estudios de inmunocitoquimica realizados por 

Fuxe, (1964), en los cuales encuentran una gran 

de NA en el tallo cerebral, principalmente en el 
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LC. 

Los estudios de lesión muestran, que la destrucción 

bilateral del área ventral del LC, a nivel del núcleo reticularis 

pontis caudalis, suprime de manera selectiva el sueño paradójico, 

aunque lesiones hechas en otras regiones de este mismo núcleo no 

afectan el ciclo sueño vigilia. 

Asimismo, Pujol (1968), describe que durante el rebote de 

SP posterior a la privación de sueño en la rata, se produce un 

aumento en la concentración de NA cerebral. 

Por otro lado, se ha mostrado que microcristales de NE y 

epinefrina administrados en el hipotálamo, inducen un estado de 

vigilia con desincronización cortical (Hernández-Peón, 1963), 

sugiriendo que la NE interviene en los procesos de la vigilia. 

Adicionalmente, Janes (1979), propone que neuronas 

noradrénergicas de la Formación Reticular Mesencefálica (FRM) y 

Pontina (FRPI, participan regulando la vigilia y el sueño de 

movimientos oculares rápidos, respectivamente. 

Con base en estas evidencias, Jouvet (1972), propone que 

estos dos sistemas de neurotransmisores son los responsables de 

la ejecución y modulación de sueño. Por un lado, el sistema del 

Rafé y la 5-HT son responsables de la generación de la fase de 

SOL, y por el otro la NA y el LC generan el SP. Asimismo, propone 

una interacción reciproca entre ambos sistemas, mostrando que la 

destrucción de la porción rostral del Rafe produce insomnio, 

seguido de incremento en la actividad de neuronas ascendentes, 

mientras que al destruir neuronas posteriores producen 

incremento en la actividad rostral del sistema del Rafe e 
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hipersomnia. considera también, que el papel de la 5-HT no es 

únicamente el de modular el sueño lento sino que además el de 

disparar el SP , mientras que neuronas noradrenérgicas mantienen 

el SP y la vigilia. 

Actualmente, se sugiere, que el sueño no depende de manera 

exclusiva de estos neurotransmisores, de acuerdo a las siguientes 

pbservaciones: 

Se ha mostrado, que el efecto inductor de insomnio producido 

por la PCPA desaparece en el tratamiento continuo, en un tiempo 

aproximado de 72-120 hrs. La cantidad de sueño de los animales 

tratados aumenta casi a valores normales mientras que los niveles 

de 5-HT permanecen disminuidos (Henriksen y cols: 1971). De forma 

similar, se ha descrito que el contenido de 5-HT en la glándula 

pineal de la rata varía de forma circádica, observándose una 

concentración alta al final del período de obscuridad o de 

actividad y disminuyendo gradualmente durante el período de luz o 

de reposo. Con estas evidencias, se sugiere, que la 5-HT no tiene 

un papel disparador del SOL ( Agren y cols, 1986). 

Además, registros de actividad unitaria realizados en 

neuronas serotoninérgicas de el Núcleo del Rafe Dorsalis y Magnus 

han mostrado que disminuye gradualmente de la vigilia (1003), al 

SOL (503) y al SP (103) (McGinty y cols, 1973). 

Debido a las críticas que no pueden ser contestadas por 

esta teoría, actualmente se ha modificado, sugiriendo la 

participación de la 5-HT como una neurohormona que facilita la 

acumulación de factores inductores de sueño durante la vigilia 

Sallanon y cols, 1985 ). 

A su vez, el estudio del papel de la NA en el ciclo sueño-
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vigilia no ha podido corrobarse, ya que trabajos hechos con 

fármacos inhibidores de la sintesis de NA no han demostrado que 

el sueño MOR se abola ( Stern y cols, 1972 ). Sin embargo, las 

investigaciones al respecto han sido extendidas por Hilakivi y 

cols, mediante la utilización de diversos fármacos que actuán 

directamente sobre los receptores alfa y beta adrenérgicos. De 

esta forma, Putkonen y cols, (1977), demuestran que farmácos 

tales como la Clonidina y Xilazina, agonistas de los receptores 

alfa-2 presinápticos, que inhiben la liberación de NE, suprimien 

el SOL II y el SP y en consecuencia aumentan la vigilia. Por el 

contrario, al utilizar antagonistas alfa 1 y 2 adrenérgicos, 

tales como la Fentolamina, Yohimbina, Tolozonina, Timoxamina y 

Fenoxibenzamima, se observa que sólo la Fentolamina incrementa el 

SP. Asimismo, se ha visto que antagonistas beta-adrenérgicos, 

como el propanolol y el pindolol, disminuyen significativamente 

el SOL II y el SP en el gato. 

Estos trabajos sugieren que la supresión de sueño MOR es 

consecuencia de la disminución de NE disponible y que a la 

inversa, un incremento en su concentración estimula la aparición 

de sueño MOR. Sin embargo, Gaillard y cols, (1983); reportan 

que la clonidina no modifica el sueño MOR en humanos, a dosis de 

0.4 ug/kg, pero origina un rebote de sueño MOR, después de la 

segunda noche posterior a su administración. 

A partir de estos estudios, es apoyada la hipóteis de que la 

NE es un factor importante para la regulación del SOL II y de 

SP, pero aún falta esclarecer de manera más especifica su 

participación . 
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TEORIA COLINERGICA 

Otro Neurotransmisor importante, como modulador del ciclo 

sueño-vigilia, es la Acetilcolina (Ach), la cual se ha propuesto 

como inductor y mediador del sueño MOR. Los trabajos realizados 

por Hernández-Peó,11 y col, ( 1963) , aportaron evidencia 

experimental que involucró a la Ach en la regulación del sueño. 

En sus estudios, aplicó microcristales de Ach en algunas regiones 

del Sistema límbico tales como el cerebro basal anterior y 

observó que a los pocos minutos después de su administración, 

aparecía el SOL y posteriormente el sueño MOR. Con base en sus 

resultados, Hernández-Peón propusó dos sistemas antagonistas 

colinérgicos, que operan durante el ciclo sueño-vigilia. Por una 

parte el sistema de sueño, integrado por dos componentes; el 

primero es 

limbico. Se 

inyecciones 

mientras que 

colinérgico) , 

un componente descendente originado en el sistema 

ha mostrado, (Velluti y Hernández-Peón, 1963) que 

de Ach dentro de este componente generan sueño, 

lesiones o inyecciones de Atropina 

suprime el efecto inductor de 

(Antagonista 

sueño. Este 

componente descendente, se une a nivel pontino con un componente 

ascendente, originado en la sustancia gris de la médula espinal. 

Hernández-Peón, (1967) propone que dicho sistema de sueño es 

encendido al recibir el estímulo hipnógenico primario, después 

los estímulos convergen en una vía final común, causando una 

progresiva inhibición ascendente de neuronas mesencéfalicas, 

mientras que las neuronas talámicas permanecen desinhibidas y por 

tanto organizan la actividad talámo-cortical, registrándola como 
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husos de 

inhibición 

sueño durante el SOL. 

continúa ascendiendo 

Eventualmente 

y alcanza 

la 

las 

onda de 

neuronas 

reclutantes del talámo. La inhibición de estas estructuras, 

libera la actividad de la corteza generando el SP. 

Poco después, los trabajos realizados por Rojas-Ramirez Y 

Drucker-Colin, (1973) en los cuales aplicaron microcristales de 

Ach, a varios niveles de la médula espinal, apoyan la existencia, 

de un componente ascendente del sueño que sale de los cuernos 

dorsales de la sustancia gris de la médula espinal, 

preferentemente a nivel cervical y que estas influencias de 

posible naturaleza colinérgica llegan hasta el tallo cerebral y 

cerebro anterior generando SOL y SP. 

Por su parte, el sistema de vigilia, presenta un componente 

ascendente colinérgico que sale del tegmento mesencéfalico. 

Adicionalmente, se ha visto que la estimulación local colinérgica 

de esta área produce despertar (Morgane y cols, 1969). Sin 

embargo, ambos sistemas colinoceptivos de sueño y vigilia, estan 

topográficamente mezclados en el cerebro anterior medial y en el 

hipotálamo lateral. 

Por último, Hernández-Pe6n, (1963), además de considerar que 

el sueño es de naturaleza colinérgica; sugiere que es un evento 

unitario, donde el sueño de ondas lentas y el MOR son solamente 

diferentes manifestaciones de los mismos procesos básicos, los 

cuáles, no deben de ser considerados estadios separados. 

Evidencias posteriores, realizadas por Jasper y Tessier, 

(1971), apoyan la idea del involucramiento de la Ach durante el 

sueño. Ellos demostraron, que durante el sueño MOR ocurre la 
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mayor liberación de ACh cortical, comparada con la vigilia y el 

SOL. Determinaron que durante la fase MOR se liberan 2.2 

ngr/min/cm, mientras que en el SOL 1.2 ngr/min/cm y durante la 

vigilia 2.7 ngr/min/cm. Sugiriendo, que la Ach liberada es 

responsable de la desincronización cortical. 

Posteriormente, Gadea-Ciria (1973), cuantificó la liberación 

de Ach en el Cuerpo estriado durante el ciclo sueño-vigilia del 

gato en libre movimiento. Encontró que dicha liberación aumenta 

durante el SP, comparado con el SOL y la vigilia. 

Por otra parte, utilizando inhibidores de la 

acetilcolinesterasa ( ACT ), tal como la Eserina, encuentran que 

la latencia para sueño MOR disminuye y aumenta su frecuencia, en 

el ciclo sueño vigilia del gato (Jouvet, 1962). Resultados 

similares son observados cuando se administra neostigmina, otro 

inhibidor de la ACT, en dosis de 20 mg/kg, observando un 

incremento en la frecuencia y disminución en la latencia de sueño 

MOR. Paralelamente, este efecto es bloqueado después de la 

administración de la atropina, (15 mg/kg) observando un aumento 

en la latencia y reducción en la frecuencia de sueño MOR 

(Baghdoyan y cols, 1985 ). 

Asimismo, el carbacol, (agonista colinérgico) aplicado en la 

formación reticular pontina, produce un estado de sueño 

desincronizado ; pero cuando es administrado en el cerebro medio 

y en la formación reticular bulbar, no favorece la aparición de 

sueño MOR ( Baghdoyan y cols, 1985 ). Asimismo, Gnadt y Pegram, 

(1986) demuestran que el carbacol administrado en la formación 

reticular pontina, produce un incremento en la cantidad de sueño 

MOR de manera dosis-dependiente. Además, demuestran que este 
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efecto es bloqueado por la administración de atropina.. Estas 

evidencias, apoyan la idea de la participación de la Ach en la 

generación y mantenimiento de sueño MOR. 

En 1977, Hobson describió el modelo llamado de interacción 

reciproca. Este modelo relaciona la oscilación de dos poblaciones 

neuronales. Por un lado, las células localizadas en la formación 

reticular pontina responsables de la generación de sueño MOR 

se sugieren sean colinérgicas y/o colinociceptivas. Por 

lado, las neuronas del NLC y NRD de naturaleza aminérgica, 

cuáles, decrecen su actividad para permitir la activación de 

células pontinas. 

que 

otro 

las 

las 

Este modelo sugiere la participación de varios grupos 

neuronales del tallo cerebral, así como diversos 

neurotransmisores que son mediadores en estas áreas, para la 

generación de sueño MOR. Sin embargo existen evidencias, que no 

apoyan esta hipótesis. Drucker-Colin y cols, (1983) demuestran 

que lesiones con ácido kaínico del campo tegmental gigantocelular 

(FTG), no afectan los niveles basales de sueño MOR del gato. 

Sugiriendo que dicha estructura participa únicamente en la 

facilitación de sueño MOR, pero no en su generación. 

Por otra parte, los estudios de la actividad unitaria de las 

neuronas de esta área, demuestran un aumento en la frecuencia de 

descarga durante el SP y la vigilia activa. Además, se ha 

demostrado que dichas neuronas no son de naturaleza colinérgica, 

ya que no presentan inmunoreactividad a la colina 

acetiltransferasa. Ello sugiere, que las células excitadas que 

decargan durante el sueño MOR, son colinoceptivas, pero no son 
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colinérgicas, como tradicionalmente se habia pensado ( Shiromani 

y cols, 1987) . Al mismo tiempo, Baghdoyan y cols, ( 1984); han 

descrito que existe un gradiente de respuesta dentro del tegmento 

pontino, a la aplicación de colinomiméticos, para la generación 

óptima del sueno desincronizado. De este trabajo infieren, que la 

evocación del SP es facilitada en el tegmento pontino 

anterodorsal, mientras que puntos distantes a esta región, no lo 

facilitan e inclusó lo reducen. 

Con todo, la Ach es el neurotransmisor cuya participación en 

el control del sueno MOR parece clara. Sin embargo, parece que no 

es la única sustancia que participa. Aparentemente, existen 

compuestos de naturaleza proteica que no solo juegan algún papel 

en la modulación del sueno MOR sino también del sueno lento. Se 

cree que está no es solo su principal, sino única función, por lo 

que se han denominado" factores inductores de sueno". 

FACTORES INDUCTORES DE SUEÑO. 

La teoría de los factores inductores de sueno, propuesta, 

por Pierón a principios de siglo; estuvo basada en los siguientes 

experimentos. El privó de sueno a perros durante varios dias y 

después les extrajó Liquido Cefaloraquideo (LCRJ de la cisterna 

magna y 

observó 

lo administró a perros que habian dormido ad libitum; 

que la sola aplicación del LCR indujo un estado de 

somnolencia, en los perros normales. Con base en estos 

experimentos sugirió la existencia de una sustancia inductora de 

sueno o hipnotoxina que se acumula durante la vigilia prolongada 

y es la responsable de la aparición de sueno. Sin embargo, estos 
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experimentos permanecieron olvidados por más de 20 años. Es hasta 

1939, cuando Schnedorf e Ivy, los reproducen. Sin embargo, 

observan que al administrar el LCR de perros privados de sueño a 

24 perros, solo g de ellos reducen su actividad locomotora 

después de la administración. Por lo que la hipótesis de la 

hipnoto:üna no se corroboró. Es hasta la decada de los 60"s 

cuando se retoma la teoría y diversos investigadores intentan 

demostrar la existencia de la hipnotoxina. En la siguiente 

sección reseñaremos los trabajos independientes de varios 

autores, que han demostrado la existencia de varias sustancias 

hipnógenicas. 

FACTOR INDUCTOR DE SUEÑO DELTA Q DSIP 

Es hacia principios de la década de los 60'.s, 

trabajos de Monnier y cols, (1964), retoman la 

cuando los 

idea de la 

hipnotoxina. Ellos llevan a cabo una preparación en conejos en 

los cuales inducen circulación cruzada entre las venas yugulares 

de dos 

implantado 

conejos. 

con un 

Uno (el donador) que adicionalmente fué 

electrodo de estimulación en los núcleos 

intralaminares del talámo, con el fin de inducir sueño; el otro ( 

receptor se durmió minutos después que el donador fué 

estimulado. Los resultados de estos experimentos sugieren que una 

sustancia endógena se podía encontrar en el plasma de los conejos 

dormidos induciendo el sueño en los animales receptores. 

Posteriormente, Schoenenberger y cols, (1977), purificó del 

material hipnogénico, un compuesto con un peso molecular de 860 

Kda, y al que se nombro Factor Inductor de Sueño Delta o DSIP 

( siglas en inglés ) , debido a que actúa induciendo esta fase del 
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sueño. Asimismo. se determinó que la dosis efectiva para la 

inducción de sueño en conejos es de 3.3 x 10 mol/kg/0.05 mil/25 

min. 

Sin embargo, la idea , de un factor de sueño capaz de 

acumularse en el torrente circulatorio y generar sueño está 

todavia en discusión pues hay trabajos que han encontrado 

resultados contrarios. Experimentos realizados por Nava y cols, 

(1973), demuestran que al transplantar la cabeza aislada de un 

perro, al cuello de un perro aceptar completo y registrar EEG de 

ambas cabezas, la actividad cerebral es diferente. Por otra 

parte, estudios hechos en gemelos craneopagus no han apoyado la 

hipótesis (Brailowsky y cols, 1988). 

Independientemente, Pappenheimer y cols, (1967), hicieron 

estudios sobre la hipnotoxina. Utilizarón cabras implantadas con 

una cánula en la cisterna magna , a las cuáles privaron de sueño 

mediante el uso de un dispositivo automático, basado en choques 

eléctricos y alarmas acústicas que mantuvieron despiertos a los 

animales durante 24-76 hrs. Al final de la privación, se les 

extrajo LCR que fué administrado en el ventriculo lateral de 

ratas. Observaron una correlación en la disminución de la 

actividad locomotora y sincronización de la actividad cortical de 

la rata. Lo anterior, sugiere la existencia de un factor 

hipnogénico en el LCR de cabras privadas de sueño, capaz de 

producir sueño en otras especies. En estudios posteriores, 

Pappenheimer aisla y purifica un componente del LCR de cabras 
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privadas de sueno y determina que tiene un peso molecular 

aproximado de 500 DA, al que denomina Factor S. Asimismo, al 

incubar este factor con diferentes enzimas se destruye su 

actividad biológica, concluyendo que este componente es de 

naturaleza proteínica, y que además puede localizarse en el 

cerebro, particularmente en el tallo cerebral. Además, utilizando 

cromatografía de partición se llega a conocer que su 

concentración en todo el tejido cerebral, es del orden de 0.3 

nmoles/g; concentración que aumenta en correlación al tiempo de 

1 privación ( Krueger y cols. 1982 ). 

l.•·~ 
1 
1 
i 

[ .. -, 
i 
j 

; l 

En estudios posteriores se ha encontrado en conejos, que la 

dosis de 0.1 ml del factor s, aumenta la cantidad de SOL y la 

amplitud del EEG, aproximadamente en un 15-203, durante 4-5 hrs. 

Estos resultados sugieren que el sueno y la vigilia son el 

resultado de un balance entre la acumulación y la utilización de 

este péptido. El efecto, sin embargo, no se ha podido reproducir 

.J en conejos (Ver Drucker-Colín, 1981) . 

'l 
No obstante, Krueger y cols, (1984); han continuado la 

1 

"" investigación del factor s. reportando recientemente. que este 

factor es de la familia de los Péptidos Muramil (MPs); lo han 

aislado de la orina humana y su estructura es similar a los 

peptidoglicanos de la pared celular bacteriana. También han 

visto, que el muramil dipéptido (MDP), de dicha familia tiene 

propiedades inductoras de sueno. Al administrar una picomola del 

MDP en el ventrículo lateral de conejo, se produce un incremento 

prolongado en el SOL de aproximadamente un 40-503 durante 6 hrs 

de registro. También al administrar intraventricularmente (i.v.t 

los MPs en conejos, observan un incremento en la cantidad de 
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SOL, lo que parece indicar que las bacterias alojadas en el 

intestino humano en condiciones normales, son capaces de producir 

substancias con propiedades hipnógenicas, dentro del contexto 

fisiológico del sueno, podrían representar uno de los mecanismos 

disparadores y/o facilitadores de este evento. Por otra parte, se 

ha demostrado, que el MDP y los MPs, modifican la respuesta 

inmune del hospedero, facilitando la síntesis y liberación de 

compuestos tales como la Interleucina-1 y el interferón alfa-2. 

En trabajos posteriores Krueger y cols, (1986), describen que 

estos péptidos aumentan el SOL. No obstante. esta teoria es 

difícil de aceptar por varias limitaciones, por ejemplo, sugiere 

que el sueno depende de un aporte diario de MPs por la flora 

intestinal, sin embargo, los neonatos y prematuros que pasan la 

mayor parte del tiempo durmiendo tienen disminuida dicha flora, 

la administración de fármacos tales como la penicilina que 

destruyen la pared bacteriana y aumentan la disponibilidad de 

MPs, no modifican el ciclo sueno-vigilia. Finalmente, todas estas 

sustancias MPs, interleucina-1 e interferón alfa-2 son pirógenas, 

por lo que el aumento del sueno puede ser consecuencia de el 

aumento de la temperatura corporal. 

SUSTANCIA PROMOTORA DE SUEÑO 

Los trabajos de Drucker-Colin y cols, (1970), sobre los 

factores inductores de sueno dan otra perspectiva a esta teoría. 

Ellos obtienen perfusados de la formación reticular mesencéfalica 

de gatos privados selectivamente de sueno MOR por el método del 
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florero invertido, mediante la canúla de infusión perfusión o 

push pull". Al transferir estos perfusados a la zona homóloga de 

gatos despiertos, inducen sueno. Por esta razón se pensó, que 

estos perfusados podrían contener algún material hipn6genico. 

En base a estas evidencias, Nagasaky y cols, (1974), continúan 

las investigaciones al respecto. Estos investigadores separan 

tallos cerebrales d&ratas privadas de sueno durante 24 hrs, 

después al homogeneizarlos, dializarlos y liofilizarlos, obtienen 

un extracto que al inyectarlo i.p. a ratas normales promueve la 

aparición de sueno, aumentando la cantidad de SOL y de SP. por lo 

que a este extracto le nombraron sustancia promotora de sueno 

(SPSI. Posteriormente, Inoúe y cols, (1984), reportan que la SPS 

purificada presenta al menos 4 fracciones activas denominados: 

SPS-A-1, SPS-A-2, SPS-B, y SPS-X, aunque los últimos tres 

componentes no han sido identificados, se ha demostrado que la 

SPS-A-1 es la Uridina. Honda y cols, (1984), demuestran que la 

Uridina tiene efectos en el sueno nocturno de ratas a dosis de 10 

pmol i.v.c., incrementando de manera significativa tanto el SOL 

como el SP, 

(1987). Sin 

efecto reproducido poco después por Kimura 

embargo, Inoué y cols, (1984), demuestran 

y cols, 

que la 

Uridina no tiene ningún efecto cuando es administrada durante el 

período diurno. A partir de estos resultados se concluye que la 

Uridina presenta un efecto inductor de sueno selectivo para 

determinados períodos, en los cuales los requerimientos de sueno 

no han sido cubiertos por completo, pero que es incapaz de 

producir efecto alguno cuando las condiciones han sido 

satisfechas, por lo que su participación durante el ciclo sueno 

vigilia se restringe únicamente a dichos periodos, actuando por 
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tanto sólo como un modulador. 

PROTEINAS y SUEÑO 

Los hallazgos realizados por Drucl:er-Colin y cols, sugieren 

un nuevo enfoque a la teoria de los factores inductores. En 1975, 

Drucker-Colin y cols. reportan que durante el ciclo sueño-vigilia 

del gato existen cambios en los niveles de proteinas en la 

formación reticular mesencefálica. Ellos determinaron que el pico 

máximo de proteinas es dado durante el sueño MOR. Con base a 

estos resultados, sugieren que las proteinas juegan un papel 

regulador durante esta fase. Poco después, Spanis y col, en 1976, 

mediante estudios bioquimicos, caracterizan los perfusados de la 

FRM durante el ciclo sueño-vigilia del gato. Sus resultados 

muestran, que los perfusados obtenidos durante el sueño MOR 

contienen 2 proteinas con un peso molecular de 73,000 y 45,000, 

exclusivos de esta fáse. Además, demuestran que lesiones 

bilaterales en el AP, inducen una disminución de sueño, en 

particular de sueño MOR, y abolen la liberación de proteinas. 

Estas evidencias, apoyan más la noción de que durante el sueño 

MOR ocurre un aumento en la sintesis de proteinas. Sin embargo, 

este hecho es meramente comparativo por lo que se decidió probar 

su posible participación de manera más especifica, a través de la 

utilización de técnicas inmunológicas. Mediante estas técnicas, 

se obtuvieron anticuerpos especificas para las proteinas de la 

FRM los que fueron inyectados dentro de la zona homóloga a gatos 

normales. Los resultados mostraron que los anticuerpos reducen 

de manera selectiva la cantidad de sueño MOR. Estos trabajos 
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sugirieron que en efecto las proteinas modulan el sueño MOR. 

Paralelamente, Takahashi y cols, (1968) demostraron que 

durante el sueño Delta en el humano, ocurre un aumento en la 

liberación de la hormona de crecimiento IHCJ y dado que su 

liberación ocurre durante la primera parte de la noche, se 

propuso la posibilidad de que esta hormona pudiera jugar un papel 

facilitador de la sintesis de proteinas y en consecuencia la 

aparición de sueño MOR, debido a que esta fase 

preferentemente durante la segunda parte de la 

aparece 

noche. 

Posteriormente, Drucker-Colin y cols,(19721 demuestran que la HC 

administrada a ratas produce una correlación positiva entre la 

dosis de HC y la cantidad de sueño MOR. Asimismo, demuestran que 

esta fase de sueño puede ser abolida por la administración 

exógena de inhibidores de la sintesis de proteinas, tal como el 

cloranfenicol (CAP), y que puede bloquear también el rebote de 

sueño MOR de gatos privados de sueño mediante técnicas 

instrumentales durante 72 hrs, apoyando la teoria de la 

participación de las proteinas en la modulación de sueño MOR. 

Además, se probó si la inhibición del rebote del sueño MOR era 

dada por la disminución en la sintesis de proteinas o si habia 

una participación de neurotransmisores tales como las monoaminas: 

dopamina o NA. Para demostrar lo anterior. Drucker-Colin y 

Benítez, (1977) administraron Anfetamina (fármaco que facilita la 

liberación de Dopamina y en parte de NA), 10 mg/kg i.p. durante 

15 días consecutivos lo que mantuvo insomnes a los animales, 

después que se suspendió el fármaco se dividieron a las 12 ratas 

tratadas, en 2 grupos: a uno de ellos se les administró solución 

salina y al otro 100 mg/kg de CAP i.p. Los resultados mostraron 
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que al suspender la anfetamina, las ratas que recibieron solución 

salina, tuvieron rebote de SOL y de MOR, en tanto que el grupo 

que recibió CAP, únicamente tuvo rebote de SOL. Estas evidencias, 

sugieren que las monoaminas, tal como la Dopamina y la NE, 

participaban en la ejecución preferencial de SOL, mientras que 

las proteínas eran responsables de generar el sueño MOR. Se han 

acumulado más evidencias, acerca del papel modulador de las 

proteínas sobre el sueño MOR, se ha acumulado 

Colín, 1981; Inoué, Schneider-Helmert, 1988). sin 

Ver Drucker

embargo, los 

péptidos de bajo peso molecular han sido extensamente estudiados 

y sigue postulándose su participación en el control de esta fase. 



NEUROPEPTIDOS Y SUEÑO MOR 

Recientemente, se han propuesto a los neuropéptidos como 

responsables de la modulación de sueño MOR. Estudios actuales, 

realizados por Riou y cols, (1982) demuestran que después de la 

administración de la Arginina Vasotocina, Angiotensina II. 

Renina, sustancia P, Colecistocinina (CCK-81 v del Polipéptido 

Vasoactivo Intestinal (VIP), solamente este último incrementa la 

cantidad de sueño MOR en ratas pretratadas con PCPA. Asimismo, 

Drucker-Colín y cols. (1984), demuestran que el VIP aumenta el SP 

en gatos normales. Sin embargo, existen otros trabajos que 

demuestran la participación de algunos otros de estos 

neuropéptidos en la regulación del sueño. Obal y cols, (1986) 

reportan que la CCK-8 a dosis de 45 nmol/kg i.p. reduce la 

vigilia e incrementa el SOL. También, Prospéro-Garcia y cols, 

(1987), demuestran que la administración de CCK-8 100 ng i.v.t 

reduce el insomnio de gatos pretratados con PCPA, incrementando 

de manera significativa la duración de sueño MOR. A partir de 

estas evidencias, se sugiere que el VIP y la CCK-8 participan en 

1 la regulación de sueño MOR y que su efecto es observado de forma 
j 

más clara bajo condiciones extremas, como es el caso de insomnio, 

cuando los requerimientos del sueño no han sido satisfechos. 

Por otra parte, Sallanon y cols, (1982) demuestran que el 

LCR de gatos privados de sueño por el método del tanque, es capaz 

de bloquear el insomnio producido por la PCPA en gatos 

receptores. Asimismo, Adrien y Dugovic, (1984) reportan que el 

LCR de ratas privadas de sueño, restaura el sueño MOR a ratas 

receptoras pretratadas con Propranolol. Sobre esta línea de 
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trabajo, Prospéro-Garcia y cols, (1986) determinan que el LCR de 

gatos privados de sueño induce sueño MOR en gatos pretratados con 

PCPA. Además, el LCR es incapaz de producir dicho efecto si es 

previamente calentado a 94 e durante 15 min. Sugiriendo, la 

presencia de material hipnógenico contenido en el LCR Y cuya 

naturaleza probablemente es proteínica. En el mismo estudio, 

demuestran que el VIP a dosis de 200 ng/ 100 ul i.v.t, disminuye 

el insomnio producido por la PCPA, incrementando la cantidad de 

sueño MOR. Paralelamente, observan que en ambos casos el VIP y el 

LCR de gatos privados de sueño, incrementan la frecuencia pero no 

la duración de sueño MOR, lo que sugirió la posibilidad de que el 

LCR contenga un factor inductor de sueño parecido al VIP. Despúes 

probaron esta hipótesis. En 1988, Drucker-Colín y cols; reportan 

que al incubar el LCR de gatos privados de sueño con anticuerpos 

anti-VIP, bloquean el efecto hipnógenico del LCR del gato privado 

de sueño. Con estas evidencias sugieren, que el VIP o una 

sustancia inmunológicamente parecida a este, es la responsable 

del efecto inductor de sueño MOR del LCR PS. Debido a que 

incrementa la frecuencia pero no la duración de esta fase, se 

propuso que actuaria como un disparador de sueño MOR. En cuanto a 

los mecanismos responsables de mantener la duración podrían estar 

dados por una modulación colinérgica, ya que como hemos señalado 

dentro de la teoría colinérgica de sueño, cuando son 

administradas sustancias facilitadoras de este neurotransmisor 

dentro del área pontina, incrementan de forma notable la duración 

de sueño MOR en gatos. Sin embargo, pese a las propiedades 

inductoras de sueño del LCR, aún no se han identificado los 
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factores responsables de este evento. 

Existen trabajos que evidencian la participación del VIP 

corno facilitador de sueno MOR. Riou y cols, (19821. demuestran 

que el VIP reduce el insomnio en ratas pretratadas con PCPA, 

incrementando la cantidad de sueno MOR. Asimismo, Drucker-Colin 

y cols, (1984) observan un incremento de sueno MOR en gatos 

normales. Además, se ha visto que las propiedades inductoras de 

sueno del VIP, no dependen de una alteración en la temperatura 

cerebral (Obál y cols, 1986). También han observado un aumento 

en la amplitud de los husos de sueno del EEG, 

administración i.c.v. de VIP a dosis de 3.3 / 

después de la 

6.6 prnol/ min 

durante una hora {Ver Inoué y Schneider-Helrnert, 1988). 

Se ha demostrado, mediante estudios de inmunoreactividad y 

de unión especifica que el VIP se localiza en diferentes regiones 

del Sistema Nervioso Central (SNC) de los mamíferos. En el SNC de 

ratas, el VIP se encuentra contenido en la corteza cerebral y en 

diferentes estructuras del cerebro anterior basal, el septum, 

estría medularis, amígdala, núcleo acurnbens e hipotálamo; así 

como en el tallo cerebral. Por lo que probablemente alguna de 

estas estructuras, también relacionadas con el sueno sean las 

responsables en parte, de modular este estado. Sin embargo, hasta 

el momento no existen trabajos al respecto. Aunque se ha 

demostrado, que el VIP además de estar contenido en el cerebro de 

forma extensa , participa en el desempeno de diveras funciones. 

El VIP es un potente vasodilatador del cerebro (Rostene y 

cols, 1984). Estimula el rompimiento de glicógeno y por tanto 

incrementa la utilización de glucosa en rebanadas de corteza 

cerebral, asi corno la estimulación para la producción de AMP 
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cíclico ( Schaad, 1987 ). 

Por otra parte, se ha reportado que el VIP coexiste con 

diferentes neurotransmisores entre ellos la Ach. Ambos se han 

localizado en áreas discretas del cerebro y en ganglios 

periféricos (Ver Drucker-Colin, 19881. Asimismo, la participación 

del VIP y la Ach durante el sueño ha sido demostrada en parte por 

los trabajos realizados por DrucJ,er -Colín y cols, ( 1988) . En los 

que observan que al aplicar simultáneamente VIP en el 4 

ventriculo y carbacol en el campo tegmental gigantocelular (FTG), 

de gatos pretratados con PCPA, induce una menor cantidad de sueño 

MOR que el que induce el VIP solo. También observaron que el 

carbacol es incapaz de resturar el insomnio producido por la 

PCPA. A partir de estos resultados, se concluye que la Ach 

antagoniza los efectos del VIP, cuando la disponibilidad de 5-HT 

es muy baja. Probablemente, este neuropéptido influya en la 

biodisponibilidad de la Ach y en la excitabilidad de las neuronas 

el tegmento pontino. Sin embargo, se desconocen los mecanismos 

por los cuáles actúa. 

Por otra parte, se ha demostrado que el VIP también coexiste 

con NE en la corteza cerebral de ratas (Magisttreti y cols, 1984) 

y con 5-HT en el área supraquiasmática (Héry Y cols, 1985). 

El VIP incrementa la liberación y síntesis de 5-HT en el área 

supraquiasmática, su acción resulta parcialmente de una 

inhibición en la recaptura de 5-HT. Asimismo , demuestran que el 

mecanismo de acción en el metabolismo de la 5-HT, mediado por el 

VIP, esta dado solo a través de los mecanismos de recaptura, y no 

por alguna actividad sobre los receptores presinápticos de la 5-
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HT. Asimismo, Rostene y cols, (19841 demuestran que en rebanadas 

de hipocampo, el VIP incrementa el número de receptores 5-HT-1. 

Sin embargo, la mayoría de los resultados encontrados son in 

vitro lo que no necesariamente ocurre in vivo. Ademas, de que no 

existen reportes de la participación de este neurotransmisor con 

el VIP, durante el ciclo sueno-vigilia. Aunque, se ha demostrado 

que el VIP participa de manera importante en la regulación 

neuroendocrina, mediante' la liberación de varias hormonas. Entre 

ellas, podemos mencionar a la Prolactina (PRLJ, la hormona de 

crecimiento (HC) y la Somatostatina. Debido a que el VIP 

interviene en procesos fisiológicos importantes, interaccionando 

con diversos neurotransmisores y hormonas, se ha sugerido que 

pudiera actuar corno un neuromodulador o neurotransmisor. Aunque 

son escasas las evidencias, por lo que son necesarios más 

estudios para determinar su participación. 

OBJETIVOS 

En base a estas evidencias, concluirnos que el VIP interviene 

en la regulación 

preferencialmente la 

del ciclo sueno-vigilia, aumentando 

cantidad de sueno MOR. También podemos 

suponer que los neurotransmisores como son la Ach, NE y 5-HT de 

manera directa o indirecta estan afectando el ciclo sueno

vigilia. Debido a la estrecha relación que parece existir entre 

el VIP y los transmisores mencionados, es posible que el efecto 

inductor de sueno MOR del VIP pueda estar mediada por algunas de 

estas sustancias. El objetivo del presente trabajo es demostrar 

si el VIP ejerce su efecto a través de alguno de dichos sistemas. 
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MATERIAL Y METODO 

Se utilizaron gatos de ambos sexos, que fueron mantenidos en 

condiciones de bioterio durante un período mínimo de 40 días. En 

este tiempo fueron tratados por el médico veterinario para su 

desparasitación intestinal y cutánea. Posteriormente, al 

tratamiento se colocaron y se dividieron por sexo en un cuarto 

común para gatos hembras o machos. Las condiciones del cuarto 

eran temperatura constante, comida alimento concentrado para 

gato gatina y carne de caballo y agua ad libi tum. Para 

realizar la cirugia estereotáxica los gatos fueron preparados con 

sulfato de atropina (0.04 mg/kg s.c. durante 15-20 mini e 

hidrocloruro de xilacina (0.5 - 1.0 mg/kg i.m, durante 15 mini. 

Posterior a la administración de los preanéstesicos, se anestesió 

con pentobarbital sódico ( 25-30 mg/ kg i.v. durante 30-45 min). 

Finalmente, se rasuró la cabeza del animal. En estas condiciones, 

el animal se sometió a la cirugía estereotáxica, se abrió la 

piel, se retiraron músculos, fascia epicraneal y periostio de los 

huesos de la cabeza y se colocaron electrodos bipolares en los 

huesos parietales para registro del EEG y en el canto externo de 

los ojos para registro de los movimientos oculares rápidos (EOG), 

asi como electrodos de alambre insertados en los músculos de la 

nuca para registro del EMG y un electrodo tripolar en el cuerpo. 

Geniculado Lateral para registro de las ondas PGOs. Todos los 

electrodos, fuerón soldados a un conector y fijados con cemento 

dental. Adicionalmente, se colocó una cánula de acero inoxidable 

calibre 21 en el 4 ventriculo. Su colocación fué verificada a 
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través de la extracción de LCR con una rnicrojeringa Hamilton. En 

este lugar, la cánula fué fijada con cemento dental. Se colocó un 

mandril dentro de la cánula para evitar la salida del LCR. Al 

final de la cirugía se administró penicilina por via i.m. para 

prevenir infecciones, asi corno solución salina fisiológica 10 

rnl/ kg s.c.J para rehidratar al animal. Se dejaron recuperar 

durante un período rninimo de 7 días tirnpo durante ~l cuál 

estuvieron bajo el cuidado del médico veterinario. Analgésicos Y 

desinflarnatorios fueron administrados en caso de necesidad. El 

estudio constó de dos partes, en la primera los animales fueron 

divididos en 6 grupos (n=12). Cada uno de los grupos fué tratado 

con uno de los siguientes fármacos Ver Tablar ) . Grupo 1: 

Atropina ( 0.5 mg/kg, i.p. una hora antes del registro l. Grupo 

2: Clonidina ( 0.01 mg/kg, p.o., una hora antes del registro ). 

Grupo 3: Propranolol 10 rng/kg, p.o. una hora antes del registro 

). Grupo 4: CAP ( 150 rng/kg i.p. en tres inyecciones espaciadas 

por 12 horas, la tercera se administró una hora antes del inicio 

del registro ). Grupo 5: PCPA (400 rng/kg i.p. dos inyecciones 

espaciadas por 24 horas, la segunda se administró 24 horas 

antes del inicio del registro). El grupo 6: permaneció sin 

tratamiento para tener parámetros de normalidad. Una o 24 horas 

después de que cada grupo recibió el fármaco correspondiente se 

dividieron nuevamente en 2 grupos (n=6). Cada uno de estos grupos 

recibió una inyección IVT de 50 ul de solución salina o 200 ng 

de VIP. Inmediatamente después de la inyección IVT se registraron 

durante 11 horas continuas. En la segunda parte del estudio, 

todos los sujetos fueron pretratados con PCPA bajo el esquema ya 

descrito. Después de recibir la PCPA los sujetos se dividieron en 
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2 grupos {Ver tabla II ), Grupo I {n=12): Recibió atropina. Grupo 

II (n=12): Clonidina ambas a la misma dosis y una hora antes de 

administrarles salina o VIP. Inmediatamente después de esta 

inyección i.v.t. se registraron por 11 horas. Los animales se 

colocaron en una caja de registro sono atenuada y faradizada. Se 

conectaron a un cable flexible que a su vez estuvo conectado a un 

conector múltiple giratorio. Este sistema permitió que el gato se 

desplazara libremente dentro de la cámara de registro. La señal 

eléctrica se amplificó en un poligrafo marca Grass modelo 79 D. 

Los animales fueron rnonitoreados todo el tiempo de registro a 

través de un circuito cerrado de televisión. 

Los registros de sueño obtenidos, fueron calificados de 

manera visual basados en los criterios estandarizados {Ursin y 

Sterman, 1972). Cuantificando, el tiempo total en minutos de 

Vigilia, SOL I y II, y sueño.MOR. Asi corno, la frecuencia, 

latencia y duración de sueño MOR. Al final estos resultados 

fueron sometidos a la prueba estadistica de Kruskal-Wallis para 

corroborar las significancias y una prueba de U-Mann-Whitney para 

determinar los grupos que contribuyeron a las diferencias. 
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RESULTADOS 

Efecto de la atropina, clonidina, propranolol, CAP y PCPA 

sobre el ciclo sueño-vigilia de gatos normales. 

Los resultados muestran que la adminis~raci6n de propranolol 

y CAP no modificaron los valores normales de el tiempo total de 

vigilia. Por su parte, los grupos de atropina y clonidina reducen 

significativamente el tiempo total de vigilia comparados con los 

normales p 0.01, ver tabla I, Fig. lA y B l. Por el 

contrario, los gatos pretratados con PCPA, incrementaron la 

vigilia de manera significativa a expensas de la reducción en el 

tiempo total de las demás fases de sueño ( p < 0.01 }. 

Asimismo, el SOL I de los grupos tratados con propranolol o 

CAP tuvo valores normales. Mientras que en los grupos que 

recibieron atropina o clonidina estuvo aumentado sin que 

alcanzara significancia estadistica. Solamente en los gatos 

pretratados con PCPA disminuyó considerablemente ( p < 0.01, ver 

figura 2A y B }. 

Respecto al SOL II, todos los fármacos tuvieron una 

tendencia a aumentar el tiempo total de de esta fase sin que 

hubieran diferencias importantes, excepto para la PCPA que 

la suprimió significativamente ( p < 0.01). 

En cuanto al sueño MOR, los resultados muestran que la 

atropina, clonidina, propranolol, CAP y PCPA reducen el tiempo 

total de esta fase comparados con los normales (p <0.01, ver 

tabla !}. Dicha disminución es consecuencia de la reducción de 

todos los parametros de esta fase; es decir, disminuyen la 

frecuencia y duración Fig. SA y B: 6A y B } : y aumenta la 

latencia de sueño MOR de todos los grupos tratados (p 0.01). 
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Aunque, en el grupo de propranolol sólo la latencia se ve 

aumentada. Sin embar~o, el CAP y la PCPA fueron los que 

indujeron la mayor latencia para la aparición del primer período 

MOR (p < 0.01, Fig. 7A y B ). 

En resumen, todos los fármacos probados en este estudio 

reducen el sueño MOR, afectando uno o todos sus parametros. Dicha 

reducción, está probablemente dada a expensas de un incremento en 

el SOL I y II. Cabe enfatizar que la PCPA afectó de manera 

diferente el ciclo sueño-vigilia ya que indujo un marcado 

insomnio a expensas de la disminución tanto del sueño MOR como 

del SOL I y II. 

Efecto del VIP sobre el ciclo sueño-vigilia de gatos tratados con 

atropina, clonidina, propranolol, CAP y PCPA. 

El efecto de reducción sobre el tiempo total de vigilia 

producido por algunos de los fármacos utilizados es facilitado 

aún más por el VIP aunque no de manera significativa. En cuanto a 

la gran cantidad de vigilia inducida por la PCPA, esta es 

reducida por el VIP (p < 0.01). En la mayoria de los grupos, el 

VIP aumentó el SOL I, sin que llegara a ser significativo. En el 

grupo tratado con CAP, no hubo tendencia ha aumentarlo; mientras 

que en el grupo tratado con PCPA, el aumento alcanzó 

significancia ( p < 0.01 1. Lo mismo ocurrió en el SOL II. El VIP 

aumento esta fase en todos los grupos tratados pero solo fué 

significativo en el grupo de la PCPA (p < 0.01). 

Por otra parte, el VIP no restituyó el tiempo total de sueño 

MOR disminuido por los diferentes tratamientos. Incluso en los 

grupos con atropina, clonidina 6 CAP redujo aún más el tiempo 
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total. Solamente en el grupo de PCPA el VIP restauró esta fase, 

facilitando sus parametros: frecuencia, duración y latencia (p < 

0.01, fig 4A y 8), pero no llegó a la normalidad. 

El VIP también modificó los parametros de suefio MOR en los 

diversos ·tratamientos. En los grupos de atropina y clonidina 

disminuyó aún más la frecuencia y duración, y aumentó la latencia 

a el primer sueno MOR. Contrariamente, en el grupo con 

propranolol incrementó la frecuencia, a valores 

Igualmente, con los grupos de propranolol o CAP 

normales. 

el VIP 

incrementó la duración de los eventos de suefio MOR y redujó la 

latencia para la aparición de esta fase, sin que llegaran a ser 

significativamente diferentes a su control ( Fig. 4A y 8; SA y 8, 

6A y B, 7A y 8 ). 

En resumen, podemos decir que el VIP tiene una fuerte 

tendencia a reducir el tiempo total de vigilia e incrementar el 

SOL I y II en todos los tratamientos. Asimismo, es incapaz de 

modificar la reducción de sueno MOR producida por los diversos 

fármacos y en la mayoría de los casos lo reduce aún más, excepto 

en dos grupos, el tratado con propranolol y el tratado con PCPA, 

donde incrementó el tiempo total de sueno MOR, aunque sólo de 

manera significativa en el segundo grupo. 

A partir de estos resultados, se determina que los efectos 

más notables producidos por el VIP son los observados en el grupo 

de PCPA donde incrementó de manera significativa el SOL I y II, y 

el sueno MOR (ver tabla I y fig 1). 

Efecto de la atropina ~ clonidina sobre el ciclo sueño-vigilia de 

gatos pretratados con PCPA. 

Los resultados muestran que la administración de atropina a 
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gatos pretratados con PCPA reduce el tiempo total de vigilia 

ver Fig. SA y B l a e>:pensas de un incremento en la cantidad de 

SOL I y II y de sueño MOR (Fig 9A y B, 10 A y B ), aunque el SOL 

II no fué significa~ivo. El incremento en el sueño MOR es 

producido a través de un aumento en su frecuencia, duración y 

disminución de la latencia p < 0.05, ver tabla II y Fig. 11 A y 

B, 12AyB, 13AyB, 14AyB ). 

Por otra parte,' la administración de clonidina no modificó 

los valores de insomnio producidos por la PCPA ( ver tabla II ) . 

Efecto del VIP sobre el ciclo sueño-vigilia de gatos 

con PCPA ~ atropina ~ clonidina. 

PCPA + ATROPINA 

tratados 

La administración de VIP en gatos tratados con PCPA + 

Atropina tiende a reducir aún más el tiempo total de vigilia, 

inducido por la atropina por si sola (Fig. 8A y B). Asimismo, el 

VIP tuvo una tendencia a incrementar el tiempo total de SOL I, 

pero reduce el SOL II ( Fig 9A y B, lOA y B ) . Sin embargo, pese 

a estos cambios ninguno fué significativo. 

En cuanto al sueño MOR, el VIP incrementó aún más el efecto 

producido por la atropina ( Fig. llA y B ). Tal incremento fué 

significativamente diferente de los otros grupos, excepto del 

grupo de PCPA + VIP. El aumento de sueño MOR fué consecuencia de 

aumentar la frecuencia y duración, así como de la disminución en 

la latencia de sueño MOR (p < 0.01, ver tabla II y fig. ZA y B, 

13A y B, 14A y B ) . 

PCPA + CLONIDINA 

Por otra parte, la administración de VIP en los gatos 
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tratados con PCPA + clonidina, disminuyó significativamente el 

tiempo total de vigilia comparados con el efecto producido por la 

clonidina (p < 0.01 , Fig 8A y B, lA v B ). De la misma manera, 

incrementó el SOL I. Asimismo, aunque aumentó el SOL II tal 

incremento no fué significativo. En cuanto al sueño MOR, sucedió 

el caso contrario, el VIP disminuyo aún más el tiempo total, sin 

que este aumento fuera significativo ( ver tabla II, Fig llA y B 

) . Tal disminución de sueño MOR modificó también sus parametros: 

observándose una reducción en la frecuencia, pero un aumento en 

la duración y disminución de la latencia ( Fig. 12A y B, 13A y B, 

14A y 8 ) . 

En resumen, podemos decir que los efectos producidos por el 

VIP en el ciclo sueño-vigilia de gatos tratados con PCPA + 

atropina es la de reducir aún más la vigilia e incrementar el SOL 

I y especialmente el sueño MOR. A su vez, en los gatos con PCPA + 

clonidina , el VIP redujo de manera significativa el tiempo total 

de vigilia. Asimismo, incrementó el SOL I y el SOL II, aunque el 

aumento del SOL II no fué significativo. En el caso de sueño MOR, 

el VIP lo redujo más, a partir de la modificación de sus 

parametros: disminución de la frecuencia y de la latencia aunque 

aumentó en la duración. 

Diferencias entre los efectos producidos QQ!. la atropina y 

clonidina en el ciclo sueño-vigilia de gatos normales y 

pretratados con PCPA. 

Efecto de la atropina y clonidina en el ciclo sueño-vigilia de 

gatos normales 

Los efectos producidos por la administración de atropina o 

clonidina en gatos normales son diferentes a los observados en 
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gatos pretratados con PCPA. En primer término, la atropina Y 

clonidina en gatos normales reducen la cantidad de vigilia. 

Asimismo, la atropina y clonidina tuvieron una fuerte tendencia a 

incrementar el tiempo total de SOL I y II. Sin embargo, ambos 

fármacos reducen de manera significativa el tiempo total de sueno 

MOR, comparados con los normales (p < 0.01). 

Efecto de la atropina y clonidina sobre el ciclo sueño-vigilia 

de gatos pretratados con PCPA 

En los gatos pretratados con PCPA, el efecto producido por 

la atropina y la clonidina fueron diferentes, ya que la atropina 

redujo el tiempo total de vigilia e incrementó el SOL I y II, asi 

como el sueño MOR, mientras que la clonidina no modificó el 

insomnio producido por la PCPA. 

En conclusión, podemos decir que el efecto producido por la 

atropina en gatos normales y pretratados con PCPA, solamente 

difiere en lo que respecta al sueño MOR, sin afectar la vigilia y 

el SOL I 

reduce el 

y II. De esta forma en gatos normales, 

tiempo total de sueño MOR, mientras 

pretratados con PCPA, lo incrementa. 

la atropina 

que en los 

Asimismo, el efecto producido por la clonidina en gatos 

normales difiere de los pretratados con PCPA. En gatos normales, 

la clonidina reduce el tiempo total de vigilia e incrementa el 

SOL I y II, y reduce el sueno MOR. En tanto que bajo el 

tratamiento de la PCPA, la clonidina no ejerce ningún efecto 

aparente. 

49 



Diferencias entre los efectos producidos 2Q!: el VIP sobre el 

ciclo sueño-vigilia de gatos con atropina Q clonidina en 

condiciones normales y pretratados con PCPA. 

La administración de VIP a gatos con atropina o clonidina 

reduce la vigilia, más de lo que lo hacen los fármacos solos (ver 

tabla I y fig 1 A y B ) . Asimismo, en ambos grupos el VIP 

incrementa el SOL I y II. Además, la administración de VIP no 

modifica la reducción de sueño MOR producido por los dos 

tratamientos e incluso disminuye aún más el tiempo total de esta 

fase. 

A su vez, los efectos producidos por el VIP en los gatos 

pretratados con PCPA + atropina o clonidina son diferentes. La 

administración de VIP en el grupo de PCPA + atropina reduce la 

cantidad de vigilia e incrementa el SOL I y II, asi como el sueño 

MOR, comparados con su salina. Sin embargo, dichos cambios solo 

son significativos para el sueño MOR ( p < 0.01). En el caso de 

la clonidina, el VIP fué capaz de reducir significativamente los 

valores de vigilia producidos por la PCPA + clonidina. Sin 

embargo, fué incapaz de incrementar el tiempo total de SOL I. 

Asimismo, disminuyó más el sueño MOR. Aunque, aumentó la duración 

y redujo la latencia (p < 0.01 ver tabla II y fig. 2A y B, 14A y 

B ) . 
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TABLA 1 

X • E.S. DE LOS EFECTOS DEL VIP SüERE LOS í'ARAMETROS DE sumo DE GATOS 
PRETRATADOS CON ATROPINA. CLONIDINA, PROPRANOLOL CAP Y PCPA. 

TTW TTSLI TTSLI 1 TTMOR FREO. REM DUR. REM LAT. REM 
. -, 

82.1! 25.7 NORMALES 241. 3!_16.0 207 .2:14.3 106. 4:10.7 105,0: 9.6 24.6! 2.3 4.3 ! 0,3 
·--

& 
ATROPINA • SAL 198.7:53.7 256.2•13.J 186.6:[.~' 1 42 ·º~ 9.0 13.6~ 2.2 3.0 ! 0.4 145.2: 67.3 
·---------------··- -----·--- --------·- ----- -----------
ATROPINA • 'llP 95.0:22.4 277.7:71.8 252.2~61.2 35.0:14. 1 12.6: 2.4 2.6 ! 0.6 240.2! 58.9 .. 
CLONI DI NA • SAL 240. 7:54.1 251. 8:16.7 141.5:49.5 26.0: 5.0 17.5: 2.5 1.6 ! 0.3 159.7: 50.2 

-w -------- ... 
CLONIDINA • VIP 183. 1!_32. 1 293. o:39. n 166' 1:36' 8 17.9! 5.0 ¡5, 5: 4. J 1.0 ! 0.3 240.9:108.6 

PROPRANOLOL • SAL 226.0!_52.0 199.6:27,0 185.5:44.5 48.4:18.0 16.6! 3.7 3. 4 ! 0.8 136.4! 21.5 

PROPRANOLOL • VIP 142.2!_49.3 195.3!35.J 252. 3:73' 8 63.0!_14.2 19.3!_3,3 3,4 .!. o:r 157 .O! 0,4 

11 

CAP • SAL 211.6!_70.6 196.0:39,0 216.294.J 36.2!_13.3 13.3!_4,0 2.4 ! 0.6 332.3!_190:b 

CAP • VIP 190.0!_43.0 190.8!24.8 244,3:58.0 35.0:12,J 9,5!_1.4 3.4 ! 0.7 234' 4!_ 53.7 .. .. .. . . . . 
PCPA • SAL 540' 0!_27. o 99.4!_19.0 17, !~JO. 5 3.4!_ 3.0 3.2!_2,7 0.5 ! 0.2 510 !102.6 .. ## 

97.1!_ 26:7 PCPA • VIP 324. 3!_57. 2 254.0!_58.7 46.8:17.5 33.0!_ 9.7 13.8:1.8 2.4 ! 0.7 

• p< 0.01 NORMALES VS TODOS LOS GRUPOS 
P < 0. 01 PCPA t SAL VS TODOS LOS GRUPOS 
p< 0,01 NORMALES VS TODOS LOS GRUPOS, PERO NO VS PROP • VIP 
p < 0, 01 CAP • VI P vs ATROP • SAL, CLON • SAL, PROP • VI P V PCPA SAL PERO NO VS El RESTO DE LOS 

GRUPOS, 
P < 0.01 NORMALES VS TODOS LOS GRUPOS, EXCEPTO PROP • SAL V CAP • VIP 
p< O.O! CLONIDINA • VIP VS TODOS LOS GRUPOS, EXCEPTO CON CLON • SAL V PCPA • SAL 

• p < 0.01 ATROPltlA • SAL VS CLON • SAL, PERO NO vs El RESTO DE LOS GRUPOS 
p !:: O. 01 CLONI DI NA • SAL vs PROP • VI P V CAP • VI P, PERO NO VS El RESTO DE LOS GRUPOS 
p < O. 01 PROPRANOLOL • VI P VS CAP • SAL PERO uo vs EL RESTO DE LOS GRUPOS 
p < O.O! NORMALES VS ATR • VIP, PCPA • SAL. CAP • SAL V CAP • VIP, PERO NO VS El RESTO DE LOS 

GRUPOS, 
! ! p < O. 01 CAP • SAL vs ATROP • SAL, CLOll • SAL, PCPA • VI P, PROP • SAL V PROP • VI P, PERO NO 

VS El RESTO DE LOS GRUPOS, 
! 1 ! p < o.al PCPA • VIP VS ATROP. VIP V CAP • VIP. PERO UD VS El RESTO DE LOS GRUPOS 

p < 0. 01 NORMALES VS ATRP • VI P, CLON • VI P V PCPA • SAL, PERO NO VS El RESTO DE LOS GRUPOS, 
.. p < O.O! PCPA • VIP VS ATROP. VIP. CLON • VIP V PROP • VIP. PERO rm VS El RESTO DE LOS GRUPOS. 

·••• p < 0.01 ATROP • VIP VS CLON • SAL, CLON • VIP, PROP • SAL V CAP• VIP, PERO NO VS El RESTO DE 
LOS GRUPOS, 

# P < 0.01 NORMALES VS ATROP • VJP, CLOll • VIP, PCPI• • SAL. PCPA • VIP V CAP • VIP, PERO uo VS El 
RESTO DE LOS GRUPOS, 

## p < O.O! PCPA • VIP VS TODOS LOS GRUPOS. EXCEPTO (Qlj ATROP • SAL 
### p < o.o! CLOll • VIP VS PROP. SAL. CAP • SAL V Cl•P • VIP. PERO NO VS El RESTO DE LOS GRUPOS. 

& p < 0.01 ATROP • SAL VS PROP • VIP V CAP • VIP, PERO llO VS El RESTO DE LOS GRUPOS, 
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TRATAMIENTOS. 

EFECTO DE DIVERSOS FÁRMACOS SOBRE EL TIEMPO TOTAL DE SUEÑO 
LENTO!, LA MAYORfA DE LOS FÁRMACOS NO ALTERA ESTA FASE, 
EXCEPTO LA PCPA QUE LA DISMINUYE SIGNIFICATIVAMENTE RESPEC
TO A LOS NORMALES Y AL RESTO DE LOS GRUPOS TRATADOS, ASI
MISMO, LA ADMINISTRACIÓN DE V!P SOLO MODIFICA EL EFECTO 
PRODUCIDO POR LA PCPA COMO PUEDE APRECIARSE MEJOR EN LA 
PARTE B DE ESTA FIGURA. 
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FIG, 3, ESQUEMA QUE REPRESENTA EL TIEMPO TOTAL DE SUERO LENTO !! 
PRODUCIDO POR LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS, COMO PUEDE OBSERVARSE, 
DE TODOS LOS FÁRMACOS, SOLAMENTE LA PCPA REDUCE SIGNIFICATIVAMENTE 
ESTA FASE EN TODOS LOS GRUPOS TRATADOS, 

fJG, 38. EN ESTA FIGURA PUEDE OBSERVARSE QUE PESE AL AUMENTO PRO
DUCIDO POR EL VIP EN EL SUE~O LENTO 11 DE GATOS BAJO LOS EFECTOS 
DE INSOMNIO PRODUCIDOS POR LA PCPA. NO NORMALIZA DICHO ESTADO, 
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FIG, 4A. GRÁFICA QUE MUESTRA EL EFECTO DE DIVERSOS TRATA
MIENTOS SOBRE EL SUEt1o MOR. COMO SE OBSERVA, TODOS LOS FÁR
MACOS REDUCEN EL TIEMPO TOTAL DE SUERO MOR DE MANERA SIGNI
FICATIVA, ASIMISMO, LA ADMINISTRACIÓN DE VJP SOLAMENTE RES
TITUYE ESTA FASE EN EL GRUPO DE PCPA, 
FIG, 4B. TODOS LOS TRATAMIENTOS REDUCEN EL % DE MOR DE MANE
RA SIGNIFICATIVA. ADEMÁS, EL VJP ES INCAPAZ DE AUMENTAR ESTA 
FASE, EXCEPTO EN EL GRUPO DE LA PCPA, 
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FJG, 5A. GRÁFICA QUE REPRESENTA EL EFECTO DE LOS DIVERSOS 
TRATAMIENTOS SOBRE LA FRECUENCIA DE SUERO MOR. TODOS LOS 
FÁRMACOS REDUCEN LA FRECUENCIA DE MANERA SIGNIFICATIVA, LA 
ADMINISTRACIÓN DE VIP NO REVIERTE DICHA DISMINUCIÓN EN LA 
MAYORfA DE LOS GRUPOS, A EXCEPCIÓN DE LOS GRUPOS DE PROPRA
NOLOL Y PCPA. 
FJG, 58, EN ESTA FIGURA PUEDEN APRECIARSE MEJOR DICHOS 
CAMBIOS, 
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TRATAMIENTOS. 

FIG, 6A, GRÁFICA QUE ILUSTRA LOS CAMBIOS EN LA DURACIÓN DE SUERO MOR 
PRODUCIDOS POR DIVERSOS TRATAMIENTOS, COMO OBSERVAMOS, LA MAYORÍA 
DE LOS FÁRMACOS REDUCEN LA DURACIÓN DE ESTA FASE, EXCEPTO EL PROPRA
NOLOL, ADICIONALMENTE, LA ADMINISTRACIÓN DE VIP REVIERTE LA DISMINU
CIÓN PRODUCIDA POR EL CAP Y LA PCPA. 

FIG, 68, ESTA FIGURA ILUSTRA DICHAS REDUCCIONES ASÍ COMO LOS AUMEN
TOS PRODUCIDOS POR EL VIP EN LOS GRUPOS DE CAP Y PCPA. 



FIG 7A 
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GRÁFICA 7A, ESTA REPRESENTA EL EFECTO DE LOS DIVERSOS FÁRMACOS 
SOBRE LA LATENCIA PARA SUERO MOR. COMO OBSERVAMOS, SOLAMENTE EL 

' CAP Y LA PCPA, AUNQUE EN EL GRUPO DE ATROPINA INCREMENTO AÚN MÁS 
LA LATENCIA PARA SUERO MOR, 
FIG, 7B. ESTA FIGURA MUESTRA DICHOS CAMBIOS, 0BS~RVESE COMO EL 
V!P DISMINUYE LA ENORME LATENCIA PRODUCIDA POR LA PCPA A VALORES 
NORMALES, 



TABLA II 

X + E.S. DE LOS EFECTOS DEL VIP SOBRE EL CICLO SUENO-VIGILIA DE 

GATOS PRETRATADOS CON PCPA, PCPA + ATROPINA Y PCPA + CLONIDINA 

TTW TTSWSI TTSWSII TTREM FREQ, REM DUR. REM 

""" " * 

LllT, REM 

1 
VCPA t SAL 540 !:._27.0 99.4!:._19.0 17.12!:._10.5 3.42!:._ 3.0 3 .16!:._2. 7 0.49!:._0.24 509.9 !:._102.6 

000 ++ u<O-

PCPA + VIP 324.2!:._57.2 254. 0.!_58 .7 46.8 .!_17.5 33.0 !:_ 9.7 13' 8 !:_l. 8 2. 4 !:._0.7 97.12_+.26.68 
++ 

PCPA + ATROP + SAL 377 !:._52.1 184.0!:._29.3 73.0 !:._34.5 25.7 !:_ID. 5 8.5 !:._3.93 2.91.!_0.83 299.4!:._109.0 
I· o 000 ++ ·ei·oa-

PCPA + ATROP +VI P 323. 7!:_32 .7 240.0.!.44.4 48 .1 !:._10. 4 48 .17.!_10. 4 17.5 !:._4.6 3. Ol!:_O. 62 108.5 !:_ 91.5 
o o 

PCPA + CLON + SAL 481. 2!:._42. 4 146.0.!_42.7 23.35.!_17.2 9.3 !:_ 8.2 5.16!:._3.32 0.85_:0.42 411.4_!109.l 

** ** 
o o 

PCPA + CLON + VI P 364.7!:._39.0 244.8!:._36.0 36.0 .!_15.4 3.17!:._0.95 4.3 !:._l.35 l. 01_:0. 25 339.0 !:_ 79.3 

* P < O. 05 SAL VS TODOS LOS GRUPOS, EXCEPTO CLON + SAL 
** P < O. 05 CLON + VI P VS CLON + SAL PERO NO VS EL RESTO DE LOS GRUPOS 

*** P< 0.01 SAL VS VIP, ATROP + SAL Y ATROP + VIP PERO NO VS CLON + SAL Y CLON + VIP 
º P< 0.01 ATROP + VIP VS TODOS LOS GRUPOS EXCEPTO VIP 

P< 0.01 CLON + SAL Y CLON + VIP VS ATROP + SAL, ATROP + VIP Y VIP PERO NO VS SllL 
ººº P< 0.01 VIP Y ATROP + VIP VS TODOS LOS GRUPOS EXCEPTO ATROP + SAL 

++ P< 0.01 VIP, ATROP +SAL Y ATROP + VIP VS EL RESTO DE LOS GRUPOS 
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FIG, 8A, GRÁFICA QUE MUESTRA EL EFECTO PRODUCIDO POR LA ATROPINA Y 
CLONIDINA EN GATOS PRETRATADOS CON PCPA EN EL TIEMPO TOTAL DE VIGILIA, 
COMO SE OBSERVA, LA ATROPINA REDUCE ESTA FASE MIENTRAS QUE LA CLONIDINA 
NO MODIFICA EL INSOMNIO PRODUCIDO POR LA PCPA. ADICIONALMENTE, LA 
ADMINISTRACIÓN DE V!P REDUCE AÚN MÁS LA CANTIDAD DE VIGILIA DE MANERA 
SIGNIFICATIVA, 
FIG, 8B, GRÁFICA QUE ESQUEMATIZA EL % DE AUMENTO O DISMINUCIÓN DE 
LOS CAMBIOS MENCIONADOS EN EL TIEMPO TOTAL DE VIGILIA, 
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FIGURA 9A. EFECTO DE LA ATROPINA Y CLONIDINA Y EL V!P SOBRE EL 
SUEÑO LENTO l EN GATOS TRATADOS CON PCPA. LA ATROPINA AUMENTA 
ESTA FASE MIENTRAS QUE LA CLONIDINA NO LA MODIFICA, ADEMÁS LA 
ADMINISTRACION DE VIP AUMENTA EL SUEÑO LENTO l EN TODOS LOS 
TRATAMIENTOS. 
FIG, 9B, ESTA MUESTRA LOS INCREMENTOS EN ESTA FASE DE SUEÑO, 
COMO SE OBSERVA EL V!P TIENE UN EFECTO IMPORTANTE SOBRE TODOS 
LOS GRUPOS, 
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FJG, lQA, LA ADMINISTRACIÓN DE ATROPINA Y CLONIDINA NO MODIFICAN 
DE MANERA SIGNIFICATIVA EL TIEMPO TOTAL DE SUEÑO LENTO 11 DE GATOS 
BAJO LOS EFECTOS DE LA PCPA. ASIMISMO EL V!P NO TIENE NINGÚN EFECTO 
ADICIONAL SOBRE ESTA FASE, 
FJG, lQB, ESTA REPRESENTA EL % DEL AUMENTO NO SIGNIFICATIVO EN 
LA CANTIDAD DE SUEÑO LENTO!, 
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FIG, llA. EL PANEL A REPRESENTA EL EFECTO PRODUCIDO POR LA ATRO
PINA, CLONIDINA Y VIP EN GATOS PRETRATADOS CON PCPA. COMO PODE
MOS OBSERVAR, LA SOLA ADMINISTRACION DE ATROPINA INCREMENTA ESTA 
FASE MIENTRAS QUE LA CLONIDINA NO PRODUCE NINGUN EFECTO, ADICIONAL
MENTE, LA ADMINISTRACION DE VIP REVIERTE EL INSOMNIO DE LA PCPA Y 
AUMENTA AÚN MAS EL EFECTO DE LA ATROPINA MIENTRAS QUE EN EL GRUPO 
DE CLONIDINA NO MODIFICA LOS VALORES DE INSOMNIO, 
FIG. llB. AQUf PUEDEN APRECIARSE MEJOR ESTOS CAMBIOS, LA ATROPINA 
INCREMENTA ESTA FASE AL IGUAL QUE EL VIP MIENTRAS QUE LA CLONIDINA 
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FJG, 12A. EFECTO DE LA ATRDPll~fa., CLOlnDJNA Y VIP SOBRE Lfa. DURA
ClÓN DE SUERO MOR DE GATOS PRETRATADOS CON PCPA. LA ATROPJNA AU
MENTA LA DURACJÓN DE ESTA FASE MJENTRAS QUE LA CLONJDJNA NOMO
DIFJCA LOS VALCPES PRODUCJDDS POR LA PCPA, ASIMJSMJ, LA ADMJNJS
TRA.CJÓI< DE VIP JIWJCE U:< A.U:',E!\10 El< LJS Gi'UPOS CO~i PCP/!. y PCP~. + 
ATROPINA Y NO TIENE NINGÚN EFECTO EN EL GRUPO DE CLONIDJNA, 
FJG, 128. EN ESTE SE OBSERVA EL F~RCE~TAJE DE DICHOS CAMBIOS, 
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FIG, 13A. EFECTO DE LA ATROPINA Y CLONIDJNA SOBRE LA FRECUENCIA DE 
SUEÑO MOR DE GATOS CON PCPA. LA ATROPINA AUMENTA EL NUMERO DE PE
RIODOS DE ESTA FASE, EL VIP AUMENTA ESTA FASE TAMBitN EN EL GRUPO 
DE PCPA Y EN EL DE PCPA + ATROPINA. POR EL CONTRARIO, EN LA CLONIDI
NA NO SE GENERA NINGÚN CAMBIO, PERO SI PREVIENE EL EFECTO DEL VIP. 
fJG, 13B. REPRESENTA EL PORCENTAJE DE LOS CAMBIOS, 
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Gráfica 14A. Representa que la PCPA aumenta la latencia de sueño 
MOR, efecto que es reducido por la atropina y el VIP. Por el con 
trario, la clonidina no modifica los valores producidos por la 
PCPA e impide el efecto del VIP. 
En la figura 14B se representan los % de cambio de los diferentes 
grupos. 
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DISCUSION 

A pesar de que se ha demostrado una estrecha relación entre 

neurotransmisores y neuropéptidos para la modulación de diversas 

conductas ( Tublitz y cols, 1983 l. este es el primer trabajo que 

sugiere una estrecha relación entre dichas sustancias para la 

inducción de sueño. 

Los resultados muestran que la atropina disminuye la 

cantidad de sueño MOR probablemente porque disminuye la actividad 

de la Ach. El mismo efecto es observado con fármacos que 

disminuyen la actividad de la NE, tales como la clonidina y el 

propranolol. Asimismo la PCPA, produce la supresión de sueño MOR 

y de SOL, incrementando la vigilia. La inhibición en la síntesis 

de proteínas producida por el CAP reduce la aparición de sueno 

MOR, sin afectar los demás parámetros. Sin embargo, el VIP solo 

tiene efecto en el insomnio producido por la PCPA, incrementando 

sueño MOR y SOL I y II, reduciendo consecuentemente la vigilia. 

Por otra perte, uno de los efectos más interesantes que 

obtuvimos fué que la atropina restituye el sueño MOR en los gatos 

insomnes por PCPA. Este efecto es facilitado por el VIP. Por el 

contrario, la administración de clonidina no modificó el insomnio 

~ producido por la PCPA y el VIP fué incapaz de revertir dicho 

estado e incluso redujo más el tiempo total de sueño MOR. 

INTERACCION DE LA Ach X DEL VIP PARA EL CONTROL DE SUEÑO MOR 

La participación de la Ach en el control del sueño MOR, ha 

sido sugerida en numerosos trabajos. Se ha descrito, que durante 

el sueño MOR ocurre la mayor liberación de Ach cortical (Celesia 

y Jasper, 1964 ) así como en estructuras subcorticales tales corno 
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el ~stri•d~ ( Gadea-Ciria, 1973 ). Asimismo, se· ha demostrado 

Hernández-Peón, 1963 que la administración local de 

rnicrocristales de Ach en diversas áreas del sistema limbico, ó de 

colinomimtticos, tales como el carbacol, en la formación 

reticular pontina ( FRP) ( Baghdoyan y cols, 1973 ), incrementan 

la aparición de sueño MOR; mientras que antagonistas colinérgicos 

tales como la atropina, lo reducen. Recientemente, Baghdoyan y 

cols, (1987), han demostrado que en la FRP existe un gradiente 

neuroanatómico colinoceptivo que favorece la aparición de sueño 

MOR, sugiriendo que el tegmento pontino anterodorsal es el punto 

óptimo para la generación del sueño MOR por estimulación 

colinérgica. 

Adicionalmente, la localización de la enzima colina acetil 

transferasa, enzima responsable de la síntesis de Ach ( Kímura y 

cols, 1983 ), en diversas regiones del cerebro y del tallo 

cerebral que se han involucrado en el control del sueño, sugiere 

que las neuronas que responden a la estimulación colinérgica 

aumentando el sueño MOR, no solamente son colinoceptivas sino que 

probablemente son también colinérgicas. 

Por otro lado, el VIP se encuentra ampliamente difundido en 

el cerebro de ratas Loren y cols, 1979 l y gatos ( Obata-Tsuto, 

1983 ), localizándose en el tallo cerebral, particularmente en el 

núcleo del tracto solitario, en el LC, núcleo del rafe, área 

postrema y núcleo parabraquialis entre otras, así como en 

estructuras anteriores como la corteza cerebral, núcleo 

supraquiasmático y amígdala. Asimismo, se ha demostrado que el 

VIP y la Ach coexisten en áreas discretas del cerebro y en los 

ganglios periféricos ( Mo y cols. 1984 ) y que dicha interacción 
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modula di versas respuestas. Úsicrlóg::{ca;~, Además, e Misbahuddin y 

cols, (1986)' demostraron· que. él· VIP tiene un efecto 

estimulante selectivo én los' receptóres muscarinicos para mediar 

la secreción de catecolaminas en células de la médula adrenal. 

Posiblemente, dicha interacción ocurra durante el ciclo sueno

vigilia. 

Los resultados muestran que el bloqueo de los receptores 

colinérgicos reduce el suéno MOR e impide el efecto inductor de 

sueno del VIP. Esto sugiere, que para la generación de sueno MOR 

espontáneo e inducido por el VIP, se necesita de la presencia de 

Ach. Por otro lado, hemos demostrado ( Prospéro-Garcia y cols, 

1989 que el carbacol administrado en la FRP de gatos 

pretratados con CAP, no aumenta el sueno MOR. Esto apoya la 

posibilidad de que sea necesaria una interacción entre Ach y 

proteínas o neuropéptidos, - quiza el VIP - para la producción 

de sueno MOR. 

Por otra parte, la administración de atropina a gatos 

pretratados con PCPA, incrementa la cantidad de SOL I y de sueno 

MOR. Ambos efectos son facilitados por el VIP. Estos resultados 

senalan que la inhibición adicional de la Ach en los gatos con 5-

HT disminuida estimula los mecanismos disparados de sueno MOR. 

Hay evidencias que apoyan esta posibilidad ya que demuestran que 

el carabacol administrado en la FRP no estimula la aparición de 

sueno MOR en gatos pretratados con PCPA Drucker-Colin y 

Prospéro-Garcia, 1988 ); sin embargo inhibe parcialmente el 

efecto del VIP Drucker-Colin y cols, 1988 ). Nuestros 

resultados demuestran que la inhibición de ambos sistemas 

5j 



colinérgico y serotoninérgico ) facilita aún más la acción del 

VIP comparado con el efecto de este péptido en los gatos que solo 

fueron pretratados con PCPA. A partir de estas evidencias, se 

sugiere que cuando los niveles de 5-HT estan abatidos, la 

atropina y el VIP disminuyen los niveles de Ach y por tanto 

estimulan la aparición de sueño. 

Esto sugiere, que existe una alta interacción entre Ach, 5-

HT y VIP para la producción de sueño. 

INTERACCION DE LA NE y DEL VIP PARA EL CONTROL DE SUEÑO MOR 

A pesar de que el papel de la NE en la modulación de sueño 

MOR, aún no es clara, existen reportes que demuestran que la 

inhibición de este neurotransmisor disminuye dicha fase. Por 

ejemplo, Hilakivi y cols, ( 1982 ) ; han demostrado que fármacos 

agonistas de los receptores alfa-2-adrenérgicos, tales como la 

clonidina- que reduce la biodisponibilidad de NE suprimen el 

sueño MOR. Además el bloqueo de los receptores beta 1 y 2 

adrenérgicos con el propranolol, disminuye el SOL II y el sueño 

MOR en ratas normales, estas evidencias apoyan la participación 

de la NE en la modulación de sueño MOR. 

Por otra parte, se ha demostrado que la NE también participa 

en el mantenimiento de la vigilia. Hernández-Peón, (1963); 

demostró que la aplicación de microcristales de NE y E en el 

hipotálamo inducen un estado de vigilia con desincronización 

cortical. Esto parece ser cierto, ya que registros de actividad 

unitaria han demostrado que neuronas noradrenérgicas, localizadas 

en el LC están muy activas durante la vigilia y disminuyen 

gradualmente su tasa de disparo durante la transición de vigilia 

a SOL, para cesar por completo su actividad durante la fase de 
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sueno MOR ( Harper y cols. 1980 ). Lo que finalmente sugiere, que 

las neuronas noradrenérgicas del LC no son las responsables de 

generar el sueno MOR. Por otro lado, Siegel y Rogawsky. (1988), 

proponen que la funcionalidad de sueno MOR es la de regular la 

sensibilidad de los receptores noradrenérgicos, sugiriendo que 

los niveles de NE disminuyen durante el sueno MOR y por tanto la 

sensibilidad de los receptores aumenta. Esto entrana una 

contradicción con los efectos producidos por la clonidina 

propranolol va que ambos fármacos disminuyen el sueno 

y el 

MOR, 

aparentemente disminuyendo la actividad de la NE. Sin embargo, se 

ha sugerido que la clonidina se une a un subtipo de receptores 

alfa-2 ( Hilakivi y cols, 1983 ) potsinápticos mimetizando los 

efectos de la NE. Adicionalmente, son los receptores alfa los que 

se han relacionado al sueno MOR. De esta manera, el efecto 

bloqueador del propranolol sobre el sueno MOR puede explicarse 

porque la NE solo estaría estimulando a los alfa ya que los beta 

estarian bloqueados por el fármaco. En ambos casos, los fármacos 

estarían facilitando la acción de la NE por lo que estarían 

impidiendo la aparición de sueno MOR. Esto claramente concilia 

con los efectos observados con los medicamentos y la teoria 

propuesta por Siegel. 

Por otra parte, se ha demostrado que el VIP coexiste 

neuronas noradrenérgicas de la corteza cerebral de 

(Magisttreti y cols, 1984). Además, se demostró que 

con 

ratón 

dicha 

interacción actúa de manera sinergista para incrementar los 

niveles de AMP cíclico, a través de la potenciación de los 

receptores alfa-2-adrenérgicos, en la corteza cerebral de cerdo y 
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en núcleos discretos de el hipotálamo de rata ( Schaad y cols, 

1987). Asimismo, se ha visto que el VIP y la NE interactuan de 

manera sinergista para disminuir la actividad espontánea de 

neuronas de la neocorteza de la rata. 

Los resultados muestran que la clonidina reduce el sueño MOR 

y la vigilia a expensas de un incremento en el SOL. I y II y 

bloquea el efecto del VIP. En gatos pretratados con PCPA la 

clonidina no modifica el insomnio; pero el VIP reduce la vigilia 

e incrementa el SOL I y II, aunque no incrementa el sueño MOR e 

incluso lo reduce aún más. Estos resultados sugieren que la 

reducción de 5-HT impide la aparición de sueño y que tal efecto 

puede ser facilitado por la clonidina tal vez interactuando con 

receptores alfa-2-potsinápticos. En estas condiciones, es posible 

que el VIP no pueda inducir sueño MOR. A pesar de que, corno hemos 

descrito, el VIP tiene efectos sinergistas con la NE es posible 

que no sean tan importantes cuando ocurre el sueño MOR en 

condiciones fisiológicas, ya que la NE endogéna esta disminuida. 

No así en el caso de la Ach, la cuál esta aumentada en este 

periodo. Sin embargo, si la clonidina facilita la actividad de la 

NE , el efecto sinergista del VIP llegaría a ser importante por 

lo que incluso podria disminuir más la posibilidad de que se 

presente el sueño MOR. 

INTERACCION DE 5-HT y DEL VIP PARA EL CONTROL DE SUEÑO MOR 

La 5-HT ha sido propuesta corno moduladora del ciclo sueño

vigilia ( Jouvet, 1972 ). Trabajos hechos con PCPA dernustran que 

depleta casi un 903 de la 5-HT cerebral total, lo que se acompaña 

de insomnio en el gato y en la rata ( Koe y Weissrnan, 1963 ), 

asimismo la administración de precursores inmediatos para la 
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síntesis de 5-HT restituyen el sueño. Estas evidencias, apoyan la 

participación de la 5-HT para la producción de sueño. Sin 

embargo, actualmente existen trabajos contradictorios, por lo que 

la 5-HT ha sido propuesta como una sustancia moduladora de sueño 

a través de propiciar la síntesis, almacenamiento y liberación de 

un factor inductor de sueño ( Sallanon y cols, 1985 ) . Evidencias 

obtenidas en preparaciones de hipotálamo in vitro han demostrado 

que la 5-HT facilita la liberación de VIP ( Shimatsu y cols, 1983 

J. No solamente eso, sino que la 5-HT es capaz de cambiar de fase 

diversos ciclos circádicos cuando se administra de manera exógena 

Eskin y cols, 1984 ), tal efecto es bloqueado por la 

anisomicina, - fármaco inhibidor de la síntesis de proteínas 

Takahashi y cols, 1987 ). Esta hipótesis también es apoyada por 

nuestros resultados, ya que el VIP modifica el insomnio producido 

por la PCPA, incrementando el SOL y el sueño MOR. Ello sugiere 

que la administración exógena de VIP, aporta la sustancia 

inductora de sueño que depende de 5-HT. Esta maniobra 

experimental aparentemente permite evitar el paso 

regulado por la 5-HT para inducir sueño MOR. 

evidencias, se apoya la posibilidad de que la 5-HT 

síntesis y/o liberación de neuropéptidos con 

hipnóticas ( entre ellos el VIP ) para la producción 

metabólico 

Con estas 

facilite la 

propiedades 

de sueño. 

Adicionalmente, parece ser que esta interacción depende de la 

acción de otros neurotransmisores para la producción de sueño. De 

esta. forma, encontramos que la inhibición adicional de la Ach 

facilita la aparición de sueño MOR y la disminución de NE por el 

contrario reduce la cantidad de sueño MOR. 
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INTERACCION DEL VIP CON OTROS NEUROPEPTIDOS ~ PROTEINAS 

CEREBRALES PARA EL CONTROL DE SUEÑO MOR 

Se ha sugerido que, además de los neurotransmisores, las 

proteinas participan ~n la generación de sueño MOR Drucker-

Colin y cols, 1975 ).Asimismo, se demostró que esta fase de sueño 

es abolida por la administración de inhibidores de la sintesis de 

proteínas ( Rojas-Ramírez y cols, 1977 ) tales como el CAP, el 

cuál también, impide el rebote de sueño MOR de gatos privados de 

sueño por medios instrumentales ( Petitjean y cols, 1985 J. Ello 

sugiere, que las proteínas son necesarias para disparar el sueño 

MOR. 

El efecto producido por el CAP sobre el sueño MOR, es 

reproducido en nuestros resultados. Por otra parte, la 

administración de VIP no restituyó la fase, lo que sugiere, que 

para que el VIP tenga efecto es necesaria la participación de 

otro tipo de proteínas. Posiblemente, el CAP afecta la sintesis 

de otros neuropéptidos importantes para la modulación de sueño 

MOR, tales como la CCK y que debido a la baja en los niveles de 

proteinas y de neuropéptidos sinergistas para inducir esta fase, 

la administración de VIP a dosis de 200 ng no sea suficiente para 

producir sueño MOR. 

CONCLUSIONES 

En resumen, podemos decir que los efectos del VIP son 

mediados por una interacción con diversos sistemas de 
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neurotransmisores, particularmente con la Ach, la cuál a su vez, 

es parte de un balance que se mantiene con la 5-HT y la NE , para 

la inducción de sueño MOR. Aparentemente, la 5-HT si participa en 

la sintesis y/o liberación de una o varias suatancias inductoras 

de sueño, una de las cuáles puede ser el VIP. 

Por otro lado, la inducción de sueño MOR por atr6pina en los 

gatos pretratados con PCPA, sugiere la existencia del balance 

mencionado para estos neurotransmisores. 

La participación de la NE es menos clara, por lo que se 

sugieren más experimentos para esclarecer su papel. 
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