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RESUMEN 

La lesión de ciertas áreas del cerebro anterior, como el 

hipotálamo anterior y la región preóptica, induce tanto en el 

gato como en el hombre, una disminución en el tiempo total de la 

fase de sueño de ondas lentas (NMOR) as! como de la fase de 

sueño de movimientos oculares rápidos (MOR) Por otro lado, 

los trabajos de Legéndre y Pléron llevaron a postular la 

existencia de un "factor hipnógeno". A partir de entonces y en 

particular desde los añon 70 1 s los mejores candidatos a ser 

considerados como dichos factores fueron las proteínas y los 

péptidos. Así, algunos estudios demostraron que ciertos 

inhibidores de la síntesis de proteínas como el cloranfenicol, 

disminuyen la cantidad de sueño MOR. Recientemente se ha 

demostrado que el péptido vasoactivo intestinal (VIP) es capaz de 

aumentar el sueño MOR tanto en gatos normales como en gatos 

insomnes pretratados con para-cloro-fenilalanina (PCPA) . 

La finalidad de este trabajo fué evaluar las propiedades 

hipnogénicas del VIP en un modelo de insomnio no farmacológico. 

Para este efecto se utilizaron gatos insomnes con lesiones 

bilaterales en el hipotálamo anterior y se les administró por via 

intracerebroventricular (ICV) 200 ng de VIP el dia 10 postlesión. 

Los resultados mostraron que la lesión indujo un aumento en 

el tiempo total de la vigilia y una disminución en el tiempo 

total del sueño NMOR y del sueño MOR, a los días 7 y 

postlesión. La administración del VIP al dia 10 postlesión, 

restableció el tiempo total y la frecuencia del sueño MOR por 48 



horas, mientras que los tiempos totales de sueño NMOR y de la 

vigilia fueron restablecidos ~nicamente por 24 horas. Se sugiere 

que el efecto del VIP es a través de la modulación de los niveles 

de excitabilidad de las neuronas noradrenérgicas del locus 

coeruleus y de la región mesencefálica. se concluye que el VIP 

ejerce una potente influencia moduladora sobre los mecanismos 

reguladores del sueño. 



I. IllTROOUCCION 

Desde la antigüedad, el sueño ha interesado a los hombres 

de casi todas las disciplinas. As!, a través de la historia se le 

han asignado diferentes significados. Los antiguos griegos 

otorgaban a los ensueños una función premonitoria, en tanto que 

Freud le asignaba a los ensueños una función de guardián del 

sueño; ya que afirmaba que éstos tenian como papel proteger al 

durmiente de las perturbaciones que eventualmente pudieran surgir 

tanto provenientes del medio interno (deseos reprimidos) como del 

medio externo (estimules ambientales). Los románticos por su 

parte, comparaban a la vida con un sueño. En la actualidad, 

sabemos que el sueño forma parte de un ciclo ó ritmo biológico 

que determina en gran medida las funciones y las actividades de 

los seres vivos, ocupando aproximadamente un tercio de sus vidas. 

Sin embargo, a pesar de ésto y de la gran cantidad de 

investigaciones que se han realizado sobre él, es aún muy poco lo 

que conocemos acerca de su significado, de su función y de los 

mecanismos neurofisiológicos y neuroquÍmicos involucrados en su 

generación, regulación y mantenimiento. 

A principios de este siglo, Pavlov interesado en el estudio 

de las influencias psíquicas sobre las secreciones salival y 

gástrica inició el estudio de la actividad nerviosa superior 

relacionada con la formación y la modificación de los reflejos 

condicionados. En este trabajo, Pavlov identificó primero la 

inhibición interna. Por procedimientos experimentales apropiados, 

logró inducir respuestas condicionadas y también a establecer "un 

aprendizaje a no responder". A esta falta de respuesta producida 



como consecuencia de una experiencia previa le llamó inhibición 

interna para distinguirla de la inhibición externa consistente en 

la suspensión de la respuesta conductual debida a estimulas 

fuertes, nuevos ó extraños que producen un reflejo de 

orientación. Durante la inhibición interna se produce un cambio 

notable en un perro alerta y activo capaz de responder 

regularmente a las señales. Las respuestas secretomotoras 

disminuyen gradualmente y desaparecen. Además, se desarrolla una 

somnolencia y una laxitud que se vuelven cada vez más profundas. 

si el proceso es llevado hasta el extremo, el animal cierra los 

ojos, la cabeza cae, el cuerpo se afloja y cuelga de los tirantes 

que sostienen al animal, el cual pasa así a un estado de sueño· 

emitiendo un ronquido ocasional. De estas observaciones Pavlov 

concluyó que el sueño se produce como consecuencia de la 

inhibición interna, al irradiarse Y generalizarse en el cerebro. 

Además, propuso que la inhibfc ión interna proporcionaba la 

oportunidad para una recuperación después de la excitación y la 

fatiga. 

Con el advenimiemto de la técnica de registro de la 

actividad eléctrica del cerebro (Berger, 1929), fué posible 

avanzar en el conocimiento de las caracter!sticas del sueño. En 

1942 y 1943 Dempsey y Morrison encontraron que la estimulación 

eléctrica con baja frecuencia en la región talámica paramediana, 

producía un reclutamiento progresivo de respuestas en forma de 

husos corticales, semejante a la actividad eléctrica cortical 

registrada durante el sueño de ondas lentas. De estos estudios 

Dempsey y Morrison propusieron la existencia de un sistema 



tálamo-cortical inespecif ico con su origen en los ndcleos 

intralaminares y en los de la linea media. Fué en 1953 que 

Aserinsky y Kleitman encontraron que el sueño podia dividirse en 

dos fases de acuerdo a sus caracteristicas eléctricas. Asi, una 

de estas fases presentaba además de una actividad eléctrica 

cortical rápida y de bajo voltaje, salvas de movimientos oculares 

rápidos, por lo que se le denominó sueño desincronizado 6 de 

movimientos oculares rápidos (MOR) , en contraste con la otra fase 

que presentaba una actividad eléctrica cortical más lenta y de 

alto voltaje, sin movimientos oculares rápidos por lo que se le 

llamó sueño sincronizado 6 NO-MOR (NMOR). 

Actualmente las fases del sueño han sido descritas tanto 

desde el punto de vista electroencefalográfico (EEG) como 

conductual en diferentes especies incluyendo a la rata (Michel y 

cols., 1961; Takeuchi, 1970), al gato (Jouvet, 1962¡ Sterman y 

cols.,1965) y al hombre (Loomis y cols.,1937; Williams y cols., 

1974). 

A. EL CICLO VIGILIA-SUEñO EN EL GATO: 

En el gato este ciclo es polifásico, es decir a lo largo de 

las 24 horas del dÍa está durmiendo y despertando, Jouvet en 1962 

lo caracterizó de acuerdo a los siguientes criterios: 

l. Vigilia Alerta: La cabeza del animal se encuentra levantada, 

observándose una dilatación de la pupila {midriasis) y las 

membranas 

registra 

nictitantes rctraidas. En el electromiograma se 

una gran actividad muscular. actividad 

electroencefalográfica (EEG) cortical y subcortical es de bajo 

voltaje, inferior a 50 microvolts {pv) y rápida, de 20 a 30 



ciclos por segundo (cps). 

2. Vigilia sin atención: La frecuencia de la actividad cortical 

disminuye entre 5 y 8 cps. Los ojos del animal se encuentran 

parcialmente cerrados, las membranas nictitantes se ven relajadas 

de a mm de longitud, las pupilas tienen una dilatación 

aproximada de mm, la actividad muscular es aún notoria y el 

ritmo cardiaco disminuye ligeramente al igual que el ritmo 

respiratorio. 

3. Sueñ~ lento: La actividad cortical está constituida por husos 

de sueño con una frecuencia que varía eñtre 12 y 18 cps 

(Jouvet,1962) ó entre 8 y 16 cps (Sterman y col.,1965) y de alto 

voltaje, generalmente entre 100 y 200 pv,predominantemente en las 

regiones frontales. Estos husos que al inicio del sueño se 

encuentran entremezclados con actividad lenta EEG de alto 

voltaje, se vuelven más frecuentes conforme avanza el 

sueño.Algunos autores dividen a esta etapa del sueño en fase I y 

fase II, dependiendo de la densidad de husos de sueño y de la 

cantidad de ondas lentas. El electromiograma por otro lado 

funciones disminuye pero sin llegar a desaparecer. Las 

vegetativas solamente presentan ligeras variaciones, la 

frecuencia cardiaca1 as! como la temperatura corporal sufren 

también una ligera reducción, mientras que la respiración se 

vuelve más lenta y la presión arterial desciende hasta 5 a 10 mm 

de mercurio. Conductualmente las características más 

sobresalientes (en cualquier especie) de esta fase de sueño son: 

ausencia de movimientos corporales, ojos cerrados y en algunos 

casos adopción de una postura especial. Durante la fase de 

somnolencia, el gato adopta una postura de esfinge, recargado 



sobre el vientre, con la cabeza en el aire y los ojos cerrados. 

Conforme pasa a sueño MOR la cabeza desciende progresivamente 

hasta tocar el suelo. 

4. Sueño MOR: Durante esta etapa los gatos cambian su postura al 

reclinar aún más la cabeza, echándose de costado con las 

extremidades relajadas • El sueño MOR empieza con la aparición 

progresiva de las denominadas espigas "PGO's" monofásicas, 

(denominadas así porque pueden registrarse en el puente, en el 

cuerpo geniculado lateral y en la corteza occipital) y la pérdida 

total del tono de los músculos antlgravitatorios, especialmente 

los del cuello, lo cual se manifiesta por una línea isoeléctrica 

en el registro electromiográfico. La atonía de los músculos 

antigravitatorios coexiste con movimientos de las vibrisas y 

sacudidas repentinas de las orejas y de las extremidades, 

denominadas mioclonias. También aparecen salvas de movimientos 

oculares rápidos que pueden ser verticales, horizontales, 

circulares ó nistagmiformes pero siempre conjugados, acompañados 

de miosis extrema y de relajación de las membranas nictitantes. 

Las espigas PGO's, las mioclonias y los movimientos oculares 

rápidos junto con las descargas de la formación reticular 

mesencefálica y los cambios respiratorios, constituyen las 

manifestaciones fásicas más importantes del sueño MOR, 

desincronizado ó paradójico. El electroencefalograma por su 

parte, se hace desincronizado es decir, la actividad cortical se 

hace rápida, semejante a la de la vigilia alerta (por lo que 

Jouvet en 1967, también denominó a esta etapa como sueño 

paradójico), de bajo voltaje 20 a JO µv y entre 20 y JO cps 



Por otro lado, la temperatura cerebral se eleva mientras que hay 

un incremento del flujo sanguíneo cerebral, estos cambios junto 

con la desincronización del EEG y la supresión del 

electromiograma constituyen los eventos tónicos que caracterizan 

a esta etapa de sueño. Por otro lado, en esta etapa ocurren las 

ensoñaciones, por lo que una de las metas del estudio del sueño 

es la de descubrir su función. 

La secuencia temporal de estas etapas, así como las 

caracteristicas electroencefalográficas y conductuales del ciclo 

vigilia-sueño descritas en el gato, son esencialmente las mismas 

en casi todas las especies estudiadas. Esta constancia a lo lar9o 

de la escala filogenética ha llevado de cierta manera, a 

investigar los mecanismos tanto neurofisiológicos como 

neuroquÍmicos involucrados en la generación y regulación de este 

ciclo. 

B. SUBSTRATO NEUROANATOMICO DEL SUEñO: 

Frecuentemente ciertas ideas precientÍf icas pueden abrir 

nuevos caminos hacia la investigación cientifica; por ejemplo, 

hace 2000 años en los escritos de Lucrecio ya se manejaba el 

concepto de que el sueño era simplemente la ausencia de la 

vigilia. Dieciocho siglos más tarde este mismo concepto era 

expresado en los trabajos de Hartley (1749). Posteriormente en el 

siglo diecinueve, este concepto es manejado nuevamente en la 

"Filosofía del Sueño" de Macnish (1830). Contenidos en ambos 

puntos de vista, de Hartley y de Macnisch, se encuentra una de 

las ideas más importantes en la historia de la investigación del 

sueño, la de que el sueño es el resultado de la desactivacibn b 

desaferentaciOn. Mas tarde Ranson reportb que en el mono las 

6 
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FIGURA 1. caracteristicas EEG y conductu'3.les de los tres estados 

de vigilancia en el gato. A. Vigilia B. Sueño de 

ondas lentas ó NHOR y c. Sueño MOR ó Paradójico. Ver 

explicación en el texto (modificado de Horrison, 1983). 



lesiones bilaterales en las areas hipotalamicas laterales 

provocaban adormecimiento y somnolencia (Ranson, 1939). Ranson 

interpretó estos hallazgos como pruebas de que el sueño era el 

resultado de la eliminación de la vigilia, es decir a la 

eliminación de las descargas descendentes del hipotálamo hacia el 

tallo cerebral, la médula espinal y el sistema nervioso 

periférico. Bremer por su parte en 1937, utilizando dos tipos de 

preparaciones que él desarrolló: el encéfalo aislado y el cerebro 

aislado, encontró que en los animales con cerebro aislado, el 

electroencefalograma desplegaba en forma consistente un ritmo 

de ondas lentas de 6-10 Hz (ver figura 2). Estos resultados él 

los atribuyó a la desaferentación sensorial provocada por la 

interrupción de las vias corticopetales, las cuales eliminaban el 

flujo de impulsos excitatorios, de origen principalmente cutáneo 

y propioceptivo responsables del. estado de vigilia. Es decir el 

pensaba que el sueño era simplemente el resultado pasivo de una 

disminución en la actividad del sistema del despertar. 

Fué quizá el oftalmólogo vienés Mauthner en 1890, el 

primero en reconocer que el sueño tenía una representación 

anatómica central, al concluir de sus observaciones sobre las 

enfermedades de Wernicke y Nona, que el área que rodea el nUcleo 

oculomotor era de especial importancia en la regulación del 

sueño. Años más tarde estas observaciones fueron confirmadas 

(aunque las localizaciones dadas por Mauthner sufrieron pequeños 

cambios) cuando en 1918 y 19JO Ven Economo, estudiando la 

enfermedad denominada "encefalit'is letárgica" producida por un 

virus no identificado, encontró que ésta en su fase más aguda 
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FIGURA 2. Registro de la actividad eléctrica cortical en los 

dos tipos de preparac{ones desarrolladas por Fréderic 

Bremer. A. actividad t{pica del estado de alerta 

en la preparación de encéfalo aislado (transección 

hecha en la lÍnea E, figura O) B. Husos corticales 

registrados en la preparación de cerebro aislado 

(transección hecha en la lÍnea F,figura O). En e 

pueden observarse las pupilas contrafdas de un ga_to 

con cerebro aislado semejantes a las observadas en un 

gato en sueño lento (modificado de Bremer,1937). 

9 



provocaba alteraciones del sueño. As!, él describió dos síndromes 

opuestos: los pacientes que ten!an lesiones en el tegmento 

mesencefálico y en el hipotálamo posterior sufrlan de hipersomnia 

mientras que las lesiones que afectaban al cerebro anterior 

basal, incluyendo el hipotálamo anterior y la región prcóptica, 

producían insomnio. Por lo que el hipotálamo posterior fué 

considerado como el centro de la vigilia, mientras que al cerebro 

anterior basal se le consideró como un centro hipnogénico ó 

centro regulador del sueño. Hess por su lado demostró en 194~ 

que el sueño podía ser provocado por la estimulación eléctrica a 

bajas frecuencias de ciertos áreas del cerebro anterior·, 

incluyendo la masa intermedia del tálamo y las áreas 

hipotalámicas preóptica y supraóptica (ver figura 3) . A la 

respuesta obtenida en estas Ultimas áreas le denominó 

11 adinamia, 11 dado que ésta se caracterizaba por la caída en la 

presión arterial y en el tono muscular. Asi, es posible inducir 

sincronización cortical asi como todos los signos conductuales 

del sueño lento, estimulando eléctricamente y bilateralmente 

tanto con bajos como con altos voltajes, ciertas áreas del 

cerebro anterior incluyendo la región preóptica (Hess, 1933, 

1944; Sterman y Clemente, 1962), la región supraóptica (ver 

figura 4) (Hess, 1944) y la banda diagonal de Broca (Sterman y 

Clemente, 1962) (ver figura 5). Efectos similares fueron 

reproducidos por medio de la aplicación local de pequeñas 

cantidades de acetilcolina (Ach) dentro de las mismas regiones 

(Hernández-Peón y Chávez-Ibarra, 1963). Por su parte, Sterman y 

Clemente en 1962, proponen 

cortical ó sincronización 

que el 

puede ser 

10 

nivel de activación 

controlado por dos 



FIGURA J. Sueño inducido en un gato por la estimulación 

eléctrica del área ,preóptica. Observaciones 

realizadas en el. laboratorio de Hess en 1944, en 

zurich. 
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FIGURA 4. Inducción de los signos conductuales y EEG del sueño 

por estimulación eléctrica bilateral del área 

preóptica, en animales en libre movimiento. A. con 

bajas frecuencias y B. con altas frecuencias 

(modificado de sterman y Clemente, 1962). 
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FIGURA 5. Sincronización del electroencefalograma inducida por 

la estimulación bilateral de la banda diagonal. 

de Broca. Esta respuesta se obtuvo por largos 

períodos de tiempo independientemente de que la 

estimulación fuera periódica ó prolongada 

(modificado de Sterman y Clemente, 1962). 
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sistemas activos: el sistema reticular activador del tallo 

cerebral y un sistema inhibitorio interno localizado en el 

cerebro anterior. otra evidencia más de que el hipotálamo está 

involucrado en la regulación del sueño, fué dada en 

laboratorio de Nauta (1946), en el que observaron 

~ 

que 

transecciones colocadas en la parte rostral del hipotálamo 

produc!an un insomnio completo. Se ha encontrado también, que las 

lesiones electrolíticas (Me Ginty y Sterman, 1968) ó por ácido 

kainico {Szymusiak y Me Ginty, 1986) en éstas áreas del cerebro 

anterior, conducen a un estado de insomnio cuya severidad es 

proporcional al tamaño de la lesión. Así Me Ginty y Sterman, en 

1968, reportan insomnio completo en dos gatos con grandes 

lesiones bilaterales, mientras que en gatos adicionales, 

lesiones similares pero de menor tamaño indujeron una reducción 

de ambas fases de sueño. Puesto que estos autores encontraron que 

la fase de sueño MOR desaparecía totalmente en forma temporal 

luego de la lesión en estas áreas, ellos sugirieron en 1970, que 

la lesión libera un proceso que en condiciones normales estaría 

inhibiendo estructuras pontinas involucradas en el disparo del 

sueño MOR. Por otro lado es bien conocido el hecho de que la 

enfermedad denominada Alzheimer en humanos, enfermedad que se 

caracteriza por la degeneración de las neuronas magnocelulares de 

la región basal del cerebro anterior, esta asociada a ciertas 

anormalidades como la supresión de las fases profundas del sueño 

y 4 (en el humano el sueño lento se divide en 4 fases) y la 

reducción del sueño MOR. 

Los estudios de la actividad eléctrica neuronal en estas 

áreas del cerebro anterior durante el ciclo vigilia-sueño también 
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han contribuido a apoyar estas ideas. La mayoría de ellos 

coinciden en que las neuronas de estas áreas del cerebro 

descargan con máxima frecuencia durante el sueño lento ó NMOR y 

durante las transiciones 

comparativamente inactivas 

de vigilia a 

durante la vigilia 

sueño. 

alerta 

Siendo 

y con 

patrones semejantes a la vigilia durante el sueño MOR activo 

(Kaitin, 1984; Detari y cols., 1984; szymusiak y Me Ginty, 1986). 

El aumento de las descargas de estas neuronas activas durante el 

sueño coincidió con el inicio del sueño NMOR anticipando su 

aparición. 

con el descubrimiento por Moruzzi y Magoun en 1949 de la 

existencia en el tallo cerebral de un sistema involucrado en la 

vigilia y el despertar, se dió también gran importancia al tallo 

cerebral como posible centro de regulación del sueño. Una de las 

preguntas que más interés ha cau$ado desde entonces, es la 

localización y la extensión anatómica crítica de la región del 

tallo cerebral involucrada en el control del sueño MOR. Las 

transecciones hechas a diferentes niveles del cerebro, pusieron 

de manifiesto que son necesarias estructuras caudales al 

mesencéfalo y rostrales a la médula espinal para que el sueño 

MOR aparezca y que el puente es suficiente para que los signos 

característicos del sueño MOR aparezcan. Asi, 

los mecanismos controladores del sueño MOR ha 

la bUsqueda de 

sido enfocada 

principalmente en las estructuras rostrales del puente. Hobson y 

col. en 1974, postularon que las neuronas del campo tegmental 

gigantocelular del puente (FTG) son una parte crítica del sistema 

que está relacionado con la generación del MOR, al observar en 
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sus estudios que las neuronas del FTG del puente, aumentaban su 

actividad específicamente de forma dramática durante este estado 

de vigilancia. Las células noradrenérgicas del núcleo locus 

coeruleus y las serotoninérgicas de los núcleos del rafe 

mostraron
1
por el contrario,un decremento en su actividad, siendo 

proporcionalmente más alta durante la vigilia, disminuyendo en el 

sueño lento y más baja durante el sueño MOR. Basándose en estos 

hallazgos, Hobson y Me Carley en 1975 en un intento de explicar 

los mecanismos tanto neuroanatómicos como neuroquÍmicos 

involucrados en la regulación del sueño MOR, propusieron su 

modelo de interacción reclproca (ver figura 6) en el cuál ellos 

sugirieron que la oscilación de los ciclos de sueño MOR a nivel 

celular estaría regulada de la siguiente manera: el inicio del 

sueño MOR ó desincronizado está determinado por el decremento en 

la actividad neuronal de las neuronas noradrenérgicas del núcleo 

locus coeruleus y de las neuronas serotoninérgicas del núcleo 

rafe dorsalis; éste decremento produce una desinhibición de las 

neuronas del campo tegmental gigantocelular (FTG). 

desinhibición de estas neuro~as permite el reclutamiento de la 

actividad de estas neuronas vía colaterales autoexcitatorios y 

cuando estas neuronas del FTG alcanzan un umbral de 

excitabilidad, el sueño MOR se presenta. Estas conclusiones 

fueron obtenidas de los experimentos realizados en animales 

restringidos de movimiento. Por lo que estas ideas han sido muy 

controvertidas. vertes en 1977 y Siegel y Me Ginty en el mismo 

año demostraron que estas neuronas del FTG también aumentaban su 

frecuencia de disparo en animales en libre movimiento durante la 
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FIGURA 6. Modelo de Interacción Reciproca propuesto por Hobson 

y McCarley en 1975. 
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vigilia y en relación a movimientos específicos. siegel en 

1985, encuentra que es necesaria la interacción de mecanismos 

ponto-bulbares para producir el sueño MOR. En apoyo a estos 

hallazgos se encontró que el aumento en la frecuencia de disparo 

no es una propiedad específica de las neuronas del FTG, sino que 

también las neuronas de la formación reticular mesencefálica y 

bulbar comparten esta propiedad. Por otro lado, Orucker Col!n y 

col. en 1983 demostraron que las lesiones con ácido ka!nico del 

FTG no previenen la aparición del sueño MOR. De estos estudios se 

concluyó que las células del FTG no son esenciales en la 

generación del MOR, sino que el sueño MOR es el resultado de la 

activación de varios grupos neuronales, siendo las células del 

FTG y su activación colinérgica parte integral de dicho sistema. 

Por su parte Me Ginty y Orucker Colín en 1982, proponen un 

modelo del sueño MOR que incorpora 3 características importantes: 

1) dependencia de la síntesis de proteínas; 2) dependencia de un 

rango crítico en la excitabil·idad del tallo cerebral y 3) 

dependencia en el acoplamiento de diferentes sistemas neuronales. 

Ellos sugieren este modelo en base al curso que toman los 

eventos que ocurren durante el sueño. AsÍ, ellos asumen que el 

sueño MOR está controlado por el acoplamiento de un sistema 

multioscilador, ya que los eventos que ocurren durante el sueño, 

no son la consecuencia de fluctuaciones al azar de la actividad 

del sistema nervioso, sino que son causados por el acoplamiento 

ó interacción entre varios grupos neuronales. Asimismo, ellos 

sugieren en este modelo que el acoplamiento de los diferentes 

sistemas neuronales está mediado por receptores sensibles a la 

síntesis de proteínas. Es decir, que el elemento crÍti.co en 
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la regulación del sueño MOR, es la regulación dinámica de los 

receptores involucrados en dichos sistemas celulares. De tal 

forma que la sfntesis de proteinas alterar!a los mecanismos de 

los receptores, aumentando su excitabilidad y por lo tanto su 

respuesta a los neurotransmisores. 

As! pues, en estos modelos se pone de manifiesto que en los 

mecanismos reguladores del ciclo vigilia-sueño, 

importante participación de elementos neuroqu!micos. 

C. SUBSTRATO NEUROQUIMICO DEL SUEñO: 

La neuroqu!mica del sueño y las regiones 

hay una 

cerebrales 

involucradas en su producción se han dirigido principalmente a 

dos aspectos: la búsqueda de una región neuronal especifica ó 

centro responsable de la manifestación del sueño y la búsqueda 

del "factor" ó "factores" hipnogénicos relacionados con éste. 

Dicha búsqueda ha dado como resultado el descubrimiento de una 

gran variedad de estructuras, neurotransmisores (monoaminas y 

acetilcolina) y proteínas y péptidos que se han postulado como 

responsables de la generación de ambas fases de sueño. A pesar de 

ello no existe hasta la fecha una teoría que explique 

convincentemente los mecanismos relacionados con el sueño 

(Drucker-Colin y col., 1985). 

C .1 SEROTOllINA 

Fué Jouvet en 1969 el primero en puntualizar la importancia 

de la serotonina y de los núcleos del rafe en el disparo y en el 

mantenimiento del sueño de ondas lentas. su teoría denominada 
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teor!a monoaminérgica es una de las que más aceptación ha tenido. 

En ésta sostiene que el sueño de ondas lentas ó NMOR es iniciado 

por la liberación de la 5 - hidroxitriptamina (5-HT) por las 

neuronas del núcleo del rafe dorsal en el tallo cerebral, 

mientras que el sueño MOR, es disparado por la liberación de la 

5-HT de las neuronas del núcleo rafe caudal. Así, una vez 

iniciado el suño MOR, las células que contienen norepinefrina 

del tercio caudal del locus coeruleus ser!an el marcapaso para la 

actividad PGO. Mientras que la vigilia y el alertamiento cortical 

serlan dependientes de la noradrenalina de las neuronas del 

tercio anterior del locus coeruleus, de las neuronas 

dopaminérgicas de la formación reticular mesencefálica y de las 

células colinérgicas de la corteza. 

Algunas evidencias han apoyado a esta teoría. Así, se ha 

demostrado que la administración de la para-clorofenilalanina 

(PCPA), la cuál inhibe la actividad de la triptofano hidroxilasa 

y por lo tanto disminuye los niveles de serotonina, induce 

insomnio en ratas (Mouret,J.R. y cols.1968) y en gatos 

(Delorme,F.,1966). Estudios de lesión y de actividad unitaria 

coinciden también, en que las neuronas de los núcleos del rafe en 

el mesencéfalo que contienen 5-UT participan en el control del 

sueño de ondas lentas ó NMOR. sin embargo, en cuánto a su 

participación en el sueño MOR, algunos autores (McGinty y col. 

1974; Steriade y Hobson, 1976) han considerado a estas neuronas 

junto con las del núcleo pontino locus coeruleus, células 

reguladoras del nivel de disparo de las neuronas del FTG. 
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C.2 NORADRENALINA 

El papel que la noradrenalina (NA) juega en la regulación 

del ciclo vigilia-sueño, es aún muy controvertido. Por ejemplo, 

se ha demostrado que los fármacos que reducen los niveles de 

noradrenalina (6-hidroxidopamina, alfametil paratirosina), 

producen una disminución paralela del sueño MOR (Laguz2i y col., 

1972). Sin embargo, los antidepresivos tricÍclicos y los 

inhibidores de la monoamina oxidasa, quienes incrementan la 

disponibilidad de norepinefrina también disminuyen el sueño MOR 

(Vogel, 1983). 

Hernández-Peón y Chávez-Ibarra, en 1963 demostraron que la 

aplicación de microcristales de NA y adrenalina (A) en el 

hipotálamo, inducen un estado de vigilia con desincronización 

cortical, lo que sugiere que lG NA interviene en los procesos de 

la vigilia. Estudios farmacológicos también han revelado que la 

inhibición de la s!ntesis de la NA a nivel de la tirosina 

hidroxilasa con la alfa metil-paratirosina, ó a nivel de la 

dopamina beta hidroxilasa con el disulfiram, produce un 

decremento en la vigilia en el gato. Adicionalmente a este efecto 

sobre la vigilia, la inhibición de la síntesis de NA con estos 

fármacos produjo un decremento en la densidad de espigas PGO y 

del sueño MOR. Más aun, el alfa-metil-dopa condujo a una 

supresión total del sueño MOR {por algunas horas) en el gato. Sin 

embargo, se ha demostrado que las células noradrenérgicas del 

locus coeruleus no son necesarias para la generación del sueño 

MOR. Janes y col. en 1977, mostraron que las lesiones 

electrolíticas del locus coeruleus con la consecuente disminución 

de NA, no previenen la aparición del sueño MOR. Del mismo modo la 
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destrucción química del locus coeruleus por la inyección 

intraventricular de la 6-hidroxidopamina, no afecta la aparición 

del sueño MOR. 

Por otro lado, los registros de actividad unitaria han 

demostrado que las neuronas noradrenérgicas del LC son 

tónicamente activas durante la vigilia y el sueño lento ó NO-MOR, 

e inactivas durante el sueño MOR. Este hecho ha llevado a 

considerar a éstas células del LC como células noFF 11 durante el 

sueño MOR y a las células del campo teqmental gigantocelular 

(FTG) (Hobson y col., 1975), como células 11 0N 11 • El significa~o 

funcional del silencio de estas neuronas "OFF" durante el sueño 

MOR es aún desconocido. McCarley y Hobson y Hobson y col. en 

1975, en su modelo de interacción recíproca, propusieron que 

éstas células son inhibitorias de las células del FTG. 

Jones por su parte en 1972, propone que las células 

noradrenérgicas de la formación reticular mesencefálica y pontina 

están involucradas en la activación cortical de la vigilia, 

mientras que aquellas del tegmento pontino están involucradas en 

la generación de las espigas PG0 1 s y en el sueño MOR. 

C.3 ACETILCOLINA 

Fué Hernández Peón en 1964, el primero en postular la 

existencia de un circuito hipnogénico colinérgico limbico-

mesencefálico que va desde la región preóptica hasta el tegmento 

ponto-mesencefálico medial, al observar que la aplicación local 

de pequeñas cantidades de cristales de Ach, en las diferentes 

areas del sistema nervioso que componen este circuito, conduce a 

la aparición de los signos tanto conductuales como 
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electroencefalográficos del sueño. Posteriormente, otros estudios 

(George y col., 1964; Baxter y col., 1969; Hitler y Dement, 

1974) confirmaron que la inyección de carbacol (un agonista 

colinérgico, que no es degradado por la colinesterasa) era capaz 

de inducir el sueño MOR (al cuál denominaron o-carb, por ser 

inducido por el carbacol) y que el tegmento pontino anterior era 

una zona de disparo en estos efectos. Así, George y col. en 1964 

al inyectar carbacol u oxotromorina en los nücleos reticularis 

pontis caudalis y oralis, 2-3 mm lateral a la lÍnea media 

del tegmento pontino, observaron dos tipos de respuestas, una de 

las cuales semejaba a un estado de sueño MOR: atonía muscular, 

movimientos oculares continuos, 

desincronización EEG cortical, 

actividad teta hipocámpica, 

relajación de las membranas 

nictitantes y miosis pupilar. La importancia de este estudio 

radica en la demostración de que los agonistas colinérgicos eran 

capaces de producir episodios semejantes al sueño MOR cuando se 

inyectaban en la formación reticular pontina. Estos hechos fueron 

confirmados por Baghdoyan y cols. en 1984. Estos autores 

realizaron microinyecciones de carbacol en tres sitios diferentes 

del tallo cerebral y encontraron que éstas inducían todos los 

signos tanto coductuales como electroencefalográficos del sueño 

MOR cuando se realizaban en el puente, observando una supresión 

de esta fase cuando se realizaban en el mesencéfalo ó en la 

médula oblongada. Por otro lado, algunos investigadores se 

abocaron a investigar el sitio anatómico preciso dentro del 

puente en el cuál la administración de agonistas colinérgicos 

reprodujeran la aparición de los signos conductuales y 
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electroencefalográficos del sueño MOR (McKenna y col.,19741 

Amatruda y col.,19751 Baghdoyan y cols.,1987). De estos estudios 

se concluyó que el FTG es un área muy importante en la producción 

de estos efectos. Estos hallazgos correlacionaron muy bien con 

los resultados obtenidos de estudios de lesión (Jouvet,19621 

Hobson,1965) y con los obtenidos en registros unitarios (Hobson y 

col., 1974a,b), en ambos tipos de estudios se puntualiza la 

importancia del FTG en el sueño MOR. sin embargo, como se 

mencionó anteriormente, la lesión del FTG con ácido kainico, no 

impide la presentación de ?icha fase de sueño (Drucker-Colin y 

col., 1983). Este hecho indica que esas neuronas son importantes 

más no indispensables para producir el sueño MOR. 

Otros agonistas colinérgicos han reproducido también estos 

efectos, estudios en los que se utilizaron agentes colinérgicos 

de corta y de larga duración indican fuertemente que tanto la 

activación EEG y la supresión electromiográf ica dependen de un 

sistema en el tallo cerebral colinérgico y/ó colinoceptivo 

(Hitler y Dement, 1974; Baghdoyan y col.,1984); Vivaldi y cols., 

1980; cordeau y cols., 1963). 

Recientemente Quattrochi y cols.(1989) en experimentos muy 

elegantes, demostraron que las microinyecciones en el FTG de 

carbacol conjugado a microesferas fluorescentes, induce episodios 

de sueño MOR que no difieren de aquellos producidos por el 

carbacol libre. Utilizando estas microesferas ellos también 

demostraron que la zona colinoceptiva de disparo del sueño MOR 

en el tallo cerebral, recibe aferencias ipsilaterales y 

contralaterales de nUcleos colinérgicos provenientes del tegmento 

pedunculopontino (PPT), del núcleo parabraquialis (PbN) y del 
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tcgmento dorsolateral (DLT) • Asimismo, observaron aferencias 

aminérgicas marcadas provenientes de los n~cleos del Rafé y del 

Locus Coeruleus, lo cual apoya a la idea de la supresión 

recíproca del generador del sueño MOR sugerida por experimentos 

de registro extracelular (Hobson y cols., 1975), estimulación 

farmacológica (Masserano y King, 1982) y de lesión selectiva 

(Cespuglio y cola., 1979). Todos estos efectos colinérgicos han 

sido correlacionados 

muscar!nico (Delashaw, 

principalmente a receptores de tipo 

y col., 1979; Hobson, y col. 1983). 

Recientemente Velázquez-Moctezuma y cola. (1989) demostraron que 

el subtipo de receptor muscar!nico M2 está involucrado tanto en 

la generación del sueño MOR fisiológico como del inducido por 

agentes colinérgicos. Asimismo encuentra que las microinfusiones 

de nicotina en la formación reticular pontina medial aumenta la 

cantidad de sueño MOR (1990). sin embargo, este aumento no es tan 

grande como el observado con las microinfusiones de los agentes 

muscarÍnicos M2. Estos resultados confirman la hipótesis de que 

la activación mediada por los receptores muscar!nicos de las 

neuronas pontinas mediales son mu"y importantes para la generación 

del sueño MOR. siendo a su vez estas neuronas activadas por las 

neuronas colinérgicas dorsolaterales ( Mitani y cols., 1988; 

Shiromani y cols., 1988a y b). 

D. TEORIA NEUROHUMORAL DEL SUEÑO Y FACTORES DE SUEÑO 

A principios de este siglo, antes de que se 

identificaran las monoaminas en el cerebro y de que se les 

involucrara en la generación y regulación del sueño, existía la 
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idea de que el inicio del sueño estaba relacionado con factores 

humorales. Asf, el postulado principal en esta teoría era de 

que ciertas substancias depresoras se acumulaban en la sangre a 

un nivel tal que su acción depresora se manifestaba como un 

estado de sueño. Aunque la mayoría de las teor!as humorales de 

sueño pertenec!an al grupo de las "teorías pasivas 11 que 

consideraban al sueño como una simple ausencia de la vigilia, 

algunos autores como Dubois (1901) postularon hipótesis más 

complejas, en las cuales asumían la acción humoral de astas 

substancias sobre un "centro del sueño 11
• 

Posteriormente, las observaciones de Legéndre y Pierón en 

1910, de que el lÍquido cefalorraquídeo (LCR) de perros privados 

de sueño inyectado intraventricularmente inducía sueño en perros 

normales no privados, llevaron a estos investigadores a proponer 

la existencia de un factor 11 hipnógeno" que se acumula durante la 

vigilia. Estos hallazgos, fueron confirmados más tarde por 

Schnerdof e Ivy (1939). A pesar de ésto en las décadas 

siguientes, el trabajo de Piéron y sus ideas tuvieron poco 

impacto en la investigación del sueño siendo considerada 

generalmente su teoría de las hipnotoxinas como una proposición 

romántica e improbable. As!, inicialmente los experimentos fueron 

conducidos a investigar la transmisión humoral del sueño. 

Monnier en 1963, reportó la Presencia de un factor inductor 

del sueño en la sangre venosa de conejos a los cuáles se les 

había estimulado eléctricamente en el tálamo. Observó que los 

dializados sangu!neos de estos animales inducia una conducta de 

sueño cuando era administrado a animales receptores. 

Posteriormente, este péptido fué caracterizado com.o un 
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nonapéptido (Shoenenberger y Honnier, 1977), al cual denominaron 

Péptido Inductor de Sueño Delta (OS!P). Estos autores reportaron 

que pocos minutos después de su administración, el DSIP sintético 

era capaz de inducir predominantemente, sueño con un EEG de ondas 

lentas • De igual manera se encontró en ratas y en gatos, que la 

administración sistémica del DSIP era capaz de aumentar el sueño. 

Sin embargo, se observó que en el gato, el principal efecto era 

un aumento en el sueño de movimientos oculares rápidos, en 

contraste al aumento del sueño de ondas lentas observado por 

Monnier en el conejo. 

Por su parte Pappenheimer y col. (1976) de la Universidad de 

Harvard en un intento de detectar la presencia de un factor 

inductor de sueño , inyectaron el LCR de cabras privadas de 

sueño, en el sistema ventricular de las ratas estudiadas. El 

principio activo encontrado, fué designado como Factor S. Este 

Factor s fué extraido, parcialmente purificado y concentrado del 

cerebro de las cabras y de los borregos (Pappenheimcr y 

cols.,1975), asi como de los conejos y de las vacas (Krueger y 

cols., 1978). El efecto del factor S se caracteriza porque 

produce un aumento gradual en el porcentaje del sueño de ondas 

lentas, concomitante a un aumento en la amplitud de las ondas 

delta EEG; estos cambios alcanzan su nivel máximo 2 horas después 

de la infusión y su duración es de aproximadamente 5 a 10 horas. 

Este factor s que inicialmente hab!a sido extra!do y parcialmente 

purificado del LCR y del cerebro de animales privados de 

sueño, fué posteriormente detectado en la orina humana (Krueger y 

col., 1980). Garcia- Arrarás, en 1981 reporta que la infusión 
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intraventricular del factor s obtenido de la orina humana a 

gatos, les induce un aumento en el sueño de ondas lentas y 

cambios muy pequeños en la cantidad de sueño MOR. otras 

substancias derivadas de la orina humana y del cerebro del conejo 

denominadas como péptidos muramil, han demostrado poseer 

propiedades promotoras del sueño NMOR (Krueger y cols. 1986 y 

1987.) 

C.4.1 Proteinas y Péptidos 

Fué Oswald en 1969 el primero en sugerir una correlación 

entre la intensidad de síntesis de proteínas y el sueño MOR. 

As!, él pensaba que el rebote de sueño MOR observado luego dSl 

retiro de una droga, reflejaba una fase de reparación neuronal 

denotada por un aumento en la síntesis de proteinas. Fué a 

partir de los años 70 1 s que las proteinas empezaron a 

considerarse como los mejores candidatos de 11 factores inductores 

de sueño". Stern en 1975 y Drucker-Colin en el mismo año 

demostraron que la inyección de hormona de crecimiento (HC) tanto 

en gatos como en ratas, provocaba un aumento importante del 

sueño MOR. En el hombre, se ha confirmado en repetidas ocasiones 

que las fases de sueño lento 3 y 4 están asociadas con un aumento 

de la HC en el plasma sangu{neo. Dado que la hormona del 

crecimiento es una hormona anabólica que ejerce importantes 

efectos en la síntesis de proteínas, se ha sostenido que el 

aumento de la fase del sueño MOR observado luego de la inyección 

de esta hormona, podría ser el resultado indirecto de la 

formación de macromoléculas. Estas ideas fueron fuertemente 

apoyadas por experimentos en los cuales se demostró que 

diferentes tipos de inhibidores de la sintesis de proteinas 
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reducen específicamente el sueño MOR en ratones (Pegram y 

col.,1973), en ratas (Kitahama y Valatx, 1975: Rojas Ramirez y 

col.,1977) y en gatos (Petitjean, 1979; Drucker-Colin, R. y col. 

1979). En experimentos más específicos, Orucker-Colin y col., en 

1975, demostraron con la técnica de 11 Push-Pull 11 que en el gato, 

hay una liberación cíclica de proteinas de la Formación Reticular 

Mesencefálica (FRM) y que los picos máximos, en el ciclo de las 

proteinas, corresponden a los per!odos más grandes de sueño MOR 

del animal. Siendo comparativamente mayor la liberación de 

proteínas durante el MOR que durante la vigilia (Drucker-Colin, y 

spanis, 1975). Más aún, se encontró que el insomnio producido por 

las lesiones bilaterales del área preóptica (Drucker-Colin, y 

Gutiérrez, 1976), anulaba la liberación cíclica de las proteinas, 

obtenidas de la perfusión de la formación reticular mesencefálica 

(MRF), a través de la técnica de Push-Pull (ver figura 7). Esta 

ciclicidad en los niveles de las proteínas puede ser abolida 

también por la administración de cloranfenicol, el cual reduce 

específicamente el sueño MOR (ver figura 8). 

En experimentos adicionales se ha mostrado que ciertos 

inhibidores de la sintesis de proteínas afectan la frecuencia 

promedio de la actividad unitaria en la FRM y en la formación 

reticular pontina (FRP), durante el NMOR y el periodo de ondas 

PGO's, justamente antes del inicio del MOR. Estos hechos sugieren 

que la aparición del sueño MOR depende de un cierto nivel de 

actividad neuronal, de tal forma que si la actividad neuronal cae 

abajo de un umbral critico, el sueño MOR no se presenta. Es 

probable que el cloranfenicol prevenga el inicio del sueño MOR 
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hipnogramas de dichos animales (modificado de 

Orucker Colín, 198.1). 
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al impedir que las neuronas del tallo cerebral alcanzen un nivel 

critico de excitabilidad. 

otros autores como Riou en 1982 y Jouvet en 1984, 

investigaron la acción promotora de sueño de una variedad de 

neuropéptidos. Sin embargo no observaron ningún efecto 

hipnogénico en la angiotensina 11, la arginina vasotocina, la 

substancia P, la neurotensina, la beta endorfina y las 

encefalinas. contrariamente a estos hallazgos, algunos derivados 

de la proopiomelanocortina (Chastrette y col., 1985) y la 

somatostatina (Danguir, 1986) demostraron poseer propiedades 

inductoras del sueño MOR. 

Con el descubrimiento de que ciertos péptidos como la 

colecistocinina (CCK-8) y el péptido vasoactivo intestinal (VIPJ, 

identificados inicialmente en el tracto gastropancreático, están 

presentes naturalmente en el sistema nervioso central de los 

mam!teros y especialmente en aquellas áreas del sistema nervioso 

central que se han relacionado con la regulación del sueño, 

recientemente algunos estudios han sido dirigidos a investigar el 

papel de estos péptidos en el sueño.A pesar de que ambos 

péptidos no tienen ninguna relación estructural. 

El VIP es un polipéptído formado por 28 aminoácidos, que fué 

aislado en 1970 del duodeno porcino (Said y Mutt, 1970). 

Estructuralmente está relacionado con otros péptidos como el 

péptido gástrico inhibitorio (GIP), la secretina, el glucagon, el 

péptido porcino histidina isoleucína (PHI) }• la hormona 

liberadora de la hormona de crecimiento (GRF) (Rosténe, 1984). 

Técnicas como la inrnunohistoquimica y el radioinmunoanálisis han 

ayudado a determinar su diStribución y su localización 
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subcelular, dentro del sistema nervioso central de la rata y en 

el de otras especies (Besson y cols., 1979; Eiden, y cola., 1982) 

En general, el VIP ha sido localizado en mayores proporciones 

en áreas telencefálicas como la corteza cerebral, la amigdala, el 

hipocampo y el hipotálamo, mientras que en el tallo cerebral las 

concentraciones más altas están confinadas a las regiones 

dorsales, especialmente en la substancia gris periacueductal, 

estructuras adyacentes al cuarto ventriculo como el Locus 

Coeruleus y el núcleo reticular gigantocelular y en los ntlcleos 

mesencefálicos cercanos al acueducto cerebral, como el rafe 

dorsal y el magnus (Eiden y cols., 1982). Estudios 

electrofisiológicos en ratas y gatos han revelado que el VIP 

produce diversos efectos en las neuronas tanto del sistema 

nervioso central como del periférico. Así, estudios con registros 

extracelulares han demostrado que el VIP puede alterar (aumentar 

ó disminuir) la frecuencia de disparo de las neuronas de la 

corteza cerebral (Ferron y cols., 1985), el hipotálamo (Haskins y 

cols., 1982), el mesencéfalo (Phillis y cols., 1978) y el locus 

coeruleus (Wang y Aghajanian, 1989). 

Besson y cols. en 1986 estudiaron las carateristicas 

bioquímicas y la distribución topográfica de los sitios de unión 

del VIP en el cerebro de la rata y encontraron que entre las 

zonas de mayor densidad se encuentran la glándula pineal, el 

nücleo dorsomedial del hipotálamo y el hipocampo. Por su parte 

Martin y colaboradores en 1987, observaron en sus estudios 

autoradiográf icos que en el cerebro de la rata el locus 

coeruleus posee una de las densidades más altas de sitios de 

32 



unión para el VIP. Por otro lado, el hecho de haberse localizado 

en las terminaciones nerviosas, el que pueda ser liberado de 

éstas de una manera dependiente de calcio por el potasio, y el 

que pueda unirse a receptores especif icos acoplados a la 

adenilato ciclasa, han sugerido que el VIP podría estar 

funcionando como un neurotransmisor ó como un neuromodulador 

(Giachetti y cols., 1977; Emson y cols., 1978). As!, se ha 

reportado que el VIP interactúa con varios neurotransmisores. Por 

ejemplo en la corteza cerebral, se ha encontrado que el VIP 

sinergiza la acción de la NA deprimiendo la actividad espontánea 

de ciertas neuronas (Schaad y cols., 1987). En el sistema 

nervioso periférico, se ha demostrado que el VIP puede coexistir 

con la acetilcolina en las neuronas parasimpáticas y simpáticas 

ganglionares (Lundberg y cols., 1979) y que puede tener acciones 

moduladoras selectivas sobre la transmisión colinérgica de los 

ganglios simpáticos y en la glándula salival del gato (Kawatami y 

cols., 1985; Me y Dun, 1984). Altas concentraciones de VIP han 

sido detectadas en el lÍquido cefaloraquÍdeo liberado del cuarto 

ventriculo, por estimulación colinérgica (Kaji, 1983). 

El VIP administrado por vía intraventricular, ha demostrado 

poseer propiedades hipnogénicas bajo diferentes situaciones 

experimentales. En ratas normales, éste es capaz de aumentar los 

niveles de sueño lento y/ó de sueño MOR, dependiendo si es 

administrado durante el período de luz ó durante el per!odo de 

obscuridad. También se ha observado una recuperación de ambas 

fases de sueño a niveles aproximadamente normales, en las ratas a 

las cuales se les produjo insomnio a través de la inyección 

intraperitoneal de la p-clorofenilalanina (PCPA, que es un 
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inhibidor de la triptofano hidroxilasa y por lo tanto disminuye 

los niveles de serotonina) 6 por la inyección del cloranfenicol, 

(Riou y cols., 1982). Asimismo, se ha demostrado que el VIP 

administrado en el 4o. ventriculo restablece los niveles de sueño 

MOR en gatos privados de sueño pretratados con PCPA (Prospéro 

García, y cols., 1986) e incrementa los niveles de sueño MOR en 

gatos normales (Drucker Colin, y cols., 1984). Por otro lado, 

también se ha estudiado la acción hipnogénica de la CCK-8, que es 

otro péptido gastropancrático localizado también en el cerebro y 

que no está relacionado estructuralmente con el VIP. Dichos 

estudios han mostrado reultados contradictorios. Asi, Jouvet 

(1984) encontró que este péptido no posee propiedades 

hipnogénicas, sin embargo otros investigadores encontraron un 

incremento en los niveles de sueño MOR, tanto en ratas (Obál, 

1986) como en gatos pretratados con PCPA (Prospéro Garcia, y 

cols., 1987). 

D. Modelos de Insomnio: 

Una de las estrategias más empleadas en el estudio del sueño 

es la de reducir el tiempo total de ambas fases de sueño, 

prolongando la vigilia de forma anormal, utilizando diferentes 

procedimientos. Este tipo de intentos empezaron a realizarse en 

el siglo pasado, asi, Manecaine en 1894 (Corsi, 1983) privó de 

sueño a un grupo de cachorros durante cuatro a cinco dias hasta 

que se murieron. La autopsia de estos animales reveló hemorragias 

capilares en el cerebro. otras investigaciones revelaron también 

cambios degenerativos en el tejido nervioso, especialmente en la 

corteza prefrontal, luego de privar de sueño a los animales 

(Legendre y Piéron, 1907). Sin embargo, Kleitman en 1927 no 
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observó en el cerebro del grupo privado, ningün cambio 

degenerativo adicional al observado en el grupo control. 

Recientemente se han reportado varios métodos para privar de 

sueño a los animales (ratas o gatos). Entre los cuales podemos 

mencionar: 

1) A través de la inyección intraperitoneal de un inhibidor de la 

síntesis de la serotonina, la PCPA o paraclorofenilalanina. 

Induciendo as!, un profundo insomnio de larga duración en el gato 

y en la rata; ya que de acuerdo a la teorÍa monoaminérgica de 

Jouvet (1969) las neuronas serotoninérgicas de los nücleos del 

rafé están cr!ticamente involucrados en la inducción del sueño de 

ondas lentas ó NMOR y en la preparación del sueño MOR. Este 

modelo de insomnio aunque es ampliamente utilizado en los 

estudios de sueño, presenta ciertas.desventajas como es la de que 

disminuye los niveles de serotonina presentes en todas las 

regiones del cerebro además de que altera en mayor o menor grado 

la slntesis de las catecolaminas. 

2) otro método farmacológico empleado por algunos investigadores 

para disminuir el tiempo total de sueño MOR es a través de la 

administración intraperitoneal del cloranfenicol (que es un 

inhibidor de la síntesis de proteínas). Ya que se ha reportado 

(Drucker Colin, 1975) que le generación de sueño MOR es 

dependiente de la síntesis de proteínas. 

4) otro de los métodos ampliamente utilizados en los estudios de 

sueño es la técnica conocida como del florero invertido, también 

denominada como la de la plataforma sobre el agua (Jouvet y col., 

1964; Vimont vicary y col., 1966). Esta técnica permite privar 
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selectivamente a los animales de sueño paradójico y consiste en 

colocar a los animales sobre una plataforma muy pequeña, del 

tamaño suficiente para que se puedan mantener parados o con una 

relajación parcial, pero que no les permite una relajación total: 

de tal manera que cada vez que se inicia la atonia caracteristica 

del sueño paradójico el animal cae y se despierta. El agua que 

los rodea los obliga a subir de nuevo a la plataforma. Entre las 

ventajas que se pueden mencionar de esta técnica, es que por un 

lado permite que el animal tenga vigilia y sueño lento, además de 

que se puede privar a varios animales simultáneamente sin 

necesidad de observación continua ni de registro de la actividad 

eléctrica. Sin embargo, este sistema tiene también una serie de 

desventajas que hacen difícil la interpretación de los 

resultados, por ejemplo, se ha observado en estudios en los que 

se han realizado registros poligráficos simultáneos que el sueño 

lento también sufre una disminución, lo que nos dice que el 

método no priva selectivamente en forma total de sueño 

paradójico. otra de las desventajas de este método, es el estrés 

que causa a los animales el confinamiento y las caldas constantes 

al agua, que los mantiene mojados. Una variante de esta misma 

técnica explorada por Hitler y Levine (1970), con excelentes 

resultados, consiste en colocar la plataforma sobre un piso 

electrizado, en lugar de agua. Esta variante sin embargo también 

produce estrés en los animales. 

5) Un sistema diferente consiste en estimular directamente la 

formación reticular cada vez que el animal entra a sueño MOR 

(Siegel y Gordon, 1965). 

6) Otra técnica es la combinación de una rueda de actividad 
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locomotora, sumergida parcialmente en el agua. Desgraciadamente 

este sistema le permite al animal tener lapsos de sueño de 15 a 

20 segundos mientras 

alcanzar hasta el 

da vuelta la rueda, que sumados pueden 

40t del tiempo. Además, se produce 

simultáneamente privación de sueño lento y de sueño MOR, lo que 

dificulta la interpretación de los resultados, cuando la 

intención es privar selectivamente de sueño MOR. 

7) Por otro lado, como se mencionó anteriormente, se ha 

reportado que la lesión de cier·tas áreas del cerebro anterior 

como la región preóptica y el hipotálamo anterior, induce la 

disminución o la supresión total de ambas fases de sueño 

dependiendo del grado de lesión. Sin embargo, hasta el momento no 

existe ningún trabajo en el cuál utilizan este tipo de animales 

lesionados en dichas áreas, como modelo de insomnio ó como método 

de privación de sueño. 

De las técnicas mencionadas, las más utilizadas son las del 

florero invertido y la de la inyección de PCPA. 
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11. OBJETIVOS 

Basándonos en los antecedentes antes mencionados, el 

objetivo del presente trabajo fué el de evaluar las propiedades 

hipnogénicas del VIP en un modelo de insomnio no farmacológico, 

provocado por las lesiones bilaterales de ciertas áreas del 

cerebro anterior como el hipotálamo anterior y la región 

preóptica. 
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lII. Métodos y Resultados 
(Articulo) 
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Vasoactive Intestinal Polypeptide Induces 
REM Recovery in Insomniac Forebrain 
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Summary: Basal forcbrclin IBF) lcsions in cats pro<lucco; ímomnia by reducing 
both slow wave slcep tSWS) and rapid-cye·movcmcnt (REM) !ilcep time. Re
ccntly it has bcen shown that vasoactive inlcstinal polypeptidc CVIP) may be a 
spccific REM induclor in the parachlorophenylalaninc CPCPAJ insomniac 
modcl. The purposc of this study wa'I to 1c .. 1 lhc hypnogcnic prorcrtieor; of VIP 
in a nonpharmacological modcl of insomnia. Cat., wcrc rcndcrcd insomniac b~
delivcring a DC curren! through stainle!iis !.ICcl tripolar clcctrode!. implantcd in 
the basal forebrain arca IBF AJ. Slecp-waking cycle recordinss were done: prior 
to lesions and on days 7, 9, JO. 11. 14, and 21 days afler BF Jcsion. On <lay 10 
af1er lhc lesion, 200 ng of VIP was injce1cJ into thc 4th vcntricle. Rcsults 
showed thal on postle!.ion da}'" 7 and 9, SWS and REM slcep total times 
decreased, while waking time incrca~cd significan1Jy. VIP reslored REM slecp 
total time and frequcnc}' for almo!.! 48 h. and SWS sleep total time for 24 h. On 
days 14 and 21 postlesion, insomnia was reeslahlished. Results are discussed in 
tcrms of lhe possible anatomical and ncurochcmical sub!.lratcs whcreb}' VIP 
can induce the recovery of ~Jecp-waking control values. Key Words: Forc
brain-Vasoaclive inlestinal polypcplidc-Rapid-cyc-movcmcnt slcep--ln
somnia-Sleep. 

lt has long been shown that basal forebrnin area'i (BFAs) are involvcd in clcctrocn
ccphalogram (EEG) and bchavioral slccp mcchanisms. In 1918 von Economo (1) whcn 
studying paticnts who suffcrcd cnccphalitis lcthargica postulatcd thc cxistcncc of a 
Slcep Center locatcd in thc forebrain. Latcr, in 1946, Nauta (2) gave additional support 
for thc concept of an active forcbrain slecp mcchanism. Lesions of thcse regions re
sultcd in a significant total time rcduction in hoth slow wave slecp (SWS) and rapid
cye-movcmcnt (REMJ slccp (3). Moreovcr, reccnt unit activity studics havc shown a 

Acccptcd for publication January 1990. 
Addrcss corrcspondence and rcprint rcqucsl!i to Dr. Rc:né Drucker-Colfn al Departamento de Neurocien

cias, Instituto de Fi,iologfa Celular, Universidad Nacional Autónoma de Méxko, Apdo. Postal 7U.600, 04510 
Mé)lico, D. F., Mcxico. 
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significantly highcr discharge rate of basal forebrain (BF) cclls during SWS slccp when 
compared to REM sleep (4,5). 

Reccntly, thc classical conccpt of humoraJ control of slecp, postulated by Lcgcndrc 
and Picron (6,7). has bcen revivcd. Many substances obtained from blood (8), cerc
brospinal fluid {CSF) (9, 10), urine (11), and brain (9, 11, 12) have shown to ha ve sleep
inducting propcrtics, thus possibly acting as endogcnous sleep factors. Sincc the 1970s 
peptides havc emerged as the bcst candidatcs. Among them, gastropancreatic peptides, 
reccntly localizcd in the CNS, are particularly evident in those brainstcm rcgions in
volvcd in sleep rcgulation (13). It is thus possiblc that thcsc pcptidcs participate in the 
regulation of slccp paramctcrs. In fact, this has bccn dcmon~tratcd in rnts (14) as wcll 
as intact (15) and insomniac cats (14). Morcovcr, we havc shown that cholecystokinin 
(16) and vasoactive intestinal polypcptidc {VIP) \ 17) induccd significan! REM slecp 
recovery in parachlorophenylalanine (l>CPA) insomniac cats. 11 has also been shown 
that the intravcntricular application of a VIP-antagonist decrcascd REM slcep in rats 
(18). 

This study was thereforc designed to determine whether thc hipnogenic propcrties of 
VIP can occur in cats rcndered insomniac by (BF) lcsions. 

METHODS 

Experiments werc carried out on fivc cats of cithcr scx wcighing bctween 2.5 and 3.5 
kg. Surgery was made under pcnlobarbital ancsthcsia (35 mWl\g) undcr aseptic condi
tions. Ali animals. were implanted according to the qcrcotaxic coordinatcs of Snider 
and Nicmcr (19). Scrcw clcctrodes werc placed ovcr the sen~orimotor cortcx for EEG 
recording, and on thc externa) canthus of thc cyc for clectro-oculographic (EOG) rc
cording. Elcctromyography <EMG) was rccorded thruugh slainless ~tccl wircs inserted 
in the neck muse les, and PGO activity wa~ rccordcd through a 1ripolar elcctrodc placed 
in the lateral geniculatc body. Additionally, two bil<llcral tripular clcctrodes wcre di
rected to the BF arca IA = 14.0 to 16.0. L = l.U to 5.0. and H = -4.0 to -1.0), and 
a stainlcss stccl guidc cannula (21 gaugc) wa!) dirccted into thc fourth vcntricle. Thc 
final position of thc cannula was vcrificd by cxtracting CSF with thc aid of a Hamilton 
syringe. At this point the cannula was fixcd with dental acrylic. Animals wcrc allowed 
to rccovcr for 1 wcck after surgery bcforc .rccording. Two days befare thc first record
ing session animals wcrc kcpt inside a cagc within a sound·attenuatcd rccording cham
ber for habituation. 

Sleep-waking cyclc recordings wcrc takcn during 8-h pcriods (1000 to 1800) with a 
Grass 790 polygraph. Al! animals were rccorded twicc beforc lesioniog ¡rnd uscd as 
thcir mi,.·n controls. Electrolytic: lcsions of thc BF wcrc madc by applying a DC currcnl 
through cach forcbrain tripo!J.r elcctrodc tip. Thc curren! was dclivcrcd by a Gras!) 588 
stimulator through a con~tant unit. Lcsion parametcrs used wcrc 3.5 ma/minltip. Re
cordings wcre madc on days 7. 9, 10. 11, 14, and 21 after thc lesion. 

Based on a dosc-rcspon~c curve cstablished prcviou~ly in our laboratory, wc dccided 
to use the dosc with maximum potency (200 ng) over lota! REM ~Jeep time in normal 
and PCPA insomniac cats. Thus, on day 10 postlcsion, a 200 ng/100 µI solution of VIP 
was injcctcd into thc 4th vcntriclc through a guidc cannula using a Hamilton ~yringc. 

At thc cnd of thc cxpcrimcnt ali cats wcre sacrificcd intracardially. They wcre per~ 
fuscd with 0.9'/f saline solution and 10% buffcred fonnol. Thc brnins wcrc removed 
sectioncd and staincd with the Kluvcr-Barrera mcthod for histological analysis. 
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V/P AND REM IN LESIONEV CATS Í99 

Slccp rccordings wcrc scorcd visually according to standard critcria. ·All e.lata were 
analyzcd on thc basis of total time in min of waking and SWS and REM sleep. An 
analysis of corrclatcd studcnt's t test was pcñonncd to determine significance, com· 
paring postlesion data with the prelcsion valucs. The criteria uscd to considcr acatas 
insomniac was to havc had lcss than thc 50% of thc total slccp time. For comparative 
cfTccts, two cats rcceived vehiclc injections in the fourth vcntricle in thc samc way as 
VIP was injectcd. 

RESULTS 

Basal forcbrain lesions IBFLs) yicldcd important changcs in the slccp-waking cycle 
in the fivc animals. From day 7 aftcr BFL, cats wcrc rcndcrcd partially insomniac: SWS 
and REM slccp times showcd a significan! dccrcasc (SWS:t = 6.89, p < 0.05; REM:t 
= 5.86, p < 0.05), whilc waking significanlly incrcascd (l = 7.62, p < 0.05). Ninc days 
postlcsion, REM sleep occupied less than 50% with respcct to thc normal control, as 
scen in Fig. l. Sorne individual difTcrcnccs wcre obscrved as a rcsult oí the lesion. Far 
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example, rccordings of cats showcd abortive REMs and not a single complete REM 
during the 8 h of rccordings. This lattcr state was completely climinated during at Jeast 
1 recording scssion, 1 on day 7, 2 on day 14, and 1 on day 21. 

On this basis VIP or its vehicle werc injec1ed on day 10. Our result!) showed !hat VIP 
was able to normalize REM sleep time as weJI as waking and SWS on this day. How
ever. on day 11 only REM slcep remained similar to control vaJues. No statistical 
diffcrcnces were secn sincc waking anú SWS retumcd to values similar to postlcsion 
days 7 and 9. This mea ns that VJP ctfccts on REM sleep !asted 48 h, whilc its effects 
on waking and SWS !asted only 24 h ffig. 1). Saline solutions did not modify thc 
insomnia produccd by forcbrain Jesiom (day !O:Waking [WJ = 294.5 min; SWS = 
181.4 min; REM = 5.3 min. Day 1 l:W = 347.3 min; SWS = 126.9 min; REM = 5.8 
mini. On days 14 and 21 insomnia rcappearcd. Slcep-waking time values and normaJ 
conlrol rnlues wcre again significantly differcnt (p < 0.01). Behaviorally the cats were 
res!IC!!.S, al1erna1ing with long pcriod!:o ofquict silling and standing. Only J cat prcscnted 
drinking am..I fceding bchavior dcficit!i, with consequcnl weight loss requiring special 
care. 

Neither RE~f slccp durntion nor RE.~f la1cncy , .. ·ere signiticantly modified wilh thc 
lcsion or with the VIP injection. Ho\1.:ever. BFL and VIP signifkantly affccted REM 
cpoch frcqucncy. UFL significantly reduccd REM frequcncy (t =- 4.35, p < 0.05) from 
day 7 and more 1han 50\1 on day> 14 11 = 4.4.J, p < 0.05) and 21 (1 = 12.8, p < 0.001). 
VJP was ablc to restare REM frequcncy almost to conlrol amounts in the tirst 24 h. This 
dfect was, obscn·cd 48 h Jater. Onc day aftcr its, application. REM frequcncy began to 
shov. a reducing tcndcncy. Thc pcrcentagc decrc<t'SC of REM slccp was always grcatcr 
1han the dccreasc of SWS slecp. 

Histological analysis showcd 1ha1 thc /e.,ioned arcas included pan of the Diagonal 
Iland of Bro..:ca. 1hc Anlerior Commbure. thc Prcoptic Arca, and lhc Substantia In
omminata íFig. 2L 

DISCUSSJON 

Our rcsults suppon 1hc idea lhat thc BFA contains ncuml strucrures who'ie integrity 
is cs'icnfial for thc normal pallcm of 1hc slccrr-waking cyclc, as postulated by McGinty 
and S1crman OJ. The insomnia produccd by BFA lcsions providcs a uscful modcl of 
s1udying the ctTcc1s of postulatcd slecp factors, in spitc of the fact that the underlying 
mechanisms are not wcll known. 

This study is an allempt to use thc BFA lcsioned cals asan insomniac modcl far thc 
study of \'JP effccts upan lhe slcep-waking cycle. Our results 'ihow that VIP was 
capable of rcvcrting insomnia by norm<11izing REM slecp lime and RE.\1 frequency. 
Thesc findings are in ag:rccmcnt with thc effccts produccd by VJP in thc wc.11 knov..n 
phannacological modcl ofimomniu U!-.ing PCPA in mts (13) and cats 113.14J. Howevcr. 
in rhi.-. modcl VJP ;ippcared to rcstorc v.aking <rnd SWS slccp lime. to control on 1hc 
injcction day, but not subscquenlly. REM skcp. on thc olher hand, rcturncd to conrrol 
le\'cb on injccrion day a.-. \\CIJ as on thc following day. This etTcct could be c.xpcc1ed 
since VIP was applied 10 lhe 41h \'Cnlriclc closc. 10 thc brainsrcm an:as invoJ\'cd not only 
in REM slccp, bul abo in SWS and waking statcs. The<;c arca'i coincide with the silc~ 
whcrc VIP has beco localized t IJJ. 

Thc incrcase in waking lime in our rcsulls ~ou/d suggest that BFLs may rclcase 
ascending influcnccs from brainstcm arcas involvcd in waking expression. This s,up
ports rhc idea thal the forcbrain-brainstcm in1egri1y is c'lsenlial far 1hc cxcitabilitr 
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FIG. 2. Oiagram of thc coronaJ ~ecliun of cat"s forebnün ~huwing !he loculion or ma.\imum (0) ami thc 
minimum 111) lesion arca~ obt<l.ined. 

balance of both arcas, an~ th~tt \\•hcn this balance is disrupted, thc function of the 
nondamagcd arca prcdominatcs (3,20). 

This excitability rclationship can be modulatcd by difTcrcnt scnsory stimuli (21) and 
VIP as well, pcrhaps modifying thc excitahility of ccrtain brainstcm arcas to thc nec
cssary lcvcls nccdcd to produce REM slecp (22). Sincc acetylcholinc and cholincrgic 
agcnts can induce REM slccp (23,24) and VIP is ablc to modulatc thc muscarinic 
activity in sympathctic ganglia (25-27), it has bccn suggcstcd that thc cholincrgic sys
tcm could be playing an important role in the VJP hypnogenic cffect of the PCPA 
insomniac rats (14). Howcvcr, rccent studies have shown that simultancous adminis· 
trntion of carbachol into the pontinc cclls tmd intraccrcbrovcntricular injcction of VIP 
failcd to induce REM sleep (28). Thesc rcsults suggcst that thc REM-cnhanciug prop· 
crties of VIP may not involvc cholinergic actions (29). 

Thc way in which VIP is capablc of eliminating thc insomniac cffccts of BFL in our 
modcl could include stimulation ofbrainstcm rcgions involvcd in both REM and waking 
(30--33). Since VlP has a synergistic cffcct with noradrcnaline in thc cerebral cortcx 
(34), a nora<lrcncrgic·YIP intcractiun via thc locu ... cocru\cus could po!-.:-.ihly modify 
waldng and REM time valucs in our modcl. 

On thc othcr hand. thc forcbrain ami C!-.pccially thc hypothalamu~ contain high con· 
ccntrations of VIP (35) ant..1 are dcm.cly inncrvatcd by 'icrotonin positivc ncrvc tcrmi· 
nals originating from thc raphc nuclci (35). In normal conditions, thc rclationship of thc 
hypothalamus-raphc nuclci mu:-.t be importan! to rcgulatc SWS slccp. lt may be rea· 
sonable to !-.Uggcst that in thi'i case VlP may play an important modul.nory cfTcct ovcr 
ncurotransmittcr receptor sensitivity. After BFA lcsions this rclationship is broken and 
VIP modulatory action is lost, causing SWS slccp to decline. YlP administration may 
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rcstore its modulatory action including thc raphe nuclci to act upon othcr synchronizing 
structures, like thc thalamus. As a rcsult. wc observe a clcar tmnsicnt incrcasc of SWS 
sleep lasting for thc first 24 h aftcr VIP administrJtian. Howcvcr, thc possibitity that 
SWS sleep time rccovcry is a con..,cqucncc of the rccovcry of "aking and REM ,Jeep 
time cannot be ruled out. In ..,um. it c.rn hl.! -.uggc~tc<l that VIP is a powcñul modulating 
influcnce on thc mechanisms serving REM slcep. 

Acknowlcdgment: Wc thank Dr. Tito L1vio Garcfa for aid in thc can: of animals, Mr. Juan 
Lopez-Magaña for his tcchnical a<;.-.i.-,1ance. and Mr">. Maria Tere'->a Torres for typing thi'-> manu· 
scripl. 
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lV. DISCUSION 

Dada la constancia de su fenomenologia, es posible estudiar 

al sueño en especies inferiores al hombre, como el gato y la 

rata. As!, se han descrito en estas especies diferentes modelos 

de insomnio, los cuales han sido producidos 1) a través de la 

manipulación farmacológica de los diferentes neurotransmisores 

que participan en las diferentes etapas del ciclo vigilia-sueño; 

2) lesionando por métodos quimic.os ó electrolticos las vias que 

participan en su regulación, J) ó bien colocando a los animales 

en determinadas situaciones físicas que les impida dormir (método 

del florero invertido). Todos estos modelos ofrecen obviamente 

ventajas y desventajas con respecto el uno del otro. En el 

presente trabajo utilizamos por primera vez, animales lesionados 

en el cerebro anterior basal (región preóptica e hipotálamo 

anterior) corno modelo de insomnio para evaluar las propiedades 

hipnogénicas del VIP, asi como de cualquier otra substancia. 

Dicho modelo descrito ya con anterioridad por Me Ginty y 

Sterman en 1968, nos pareció adecuado para estudiar las 

propiedades hipnogénicas del VIP en el sueño MOR ya que la 

lesión altera principalmente aquellas áreas del cerebro que 

participan en el sueño de ondas lentas, siendo la reducción del 

sueño MOR consecuencia de la reducción del sueño NMOR. Es decir 

que dichas lesiones nos dejarían intactas las estructuras del 

tallo cerebral que están involucradas en la regulación del sueño 

MOR, lo que nos permitiría probar directamente al VIP, a través 

de su aplicación en el 4o. ventriculo adyacente a todas las 

estructuras del tallo cerebral involucradas en la regulación del 
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sueño MOR. Aunque en la actualidad existen substancias 

neurotóxicas como el ácido kainico, que permite hacer lesiones 

mucho más especificas y más localizadas de los cuerpos neuronales 

sin dañar las vias de paso, en este trabajo decidimos realizar en 

primera instancia (aunque ofrezca ciertas desventajas, como 

inespecificidad) las lesiones electrollticas, ya que el modelo 

original fué descrito utilizando éste tipo de lesiones. 

Los resultados de este trabajo apoyan la idea de que el 

cerebro anterior basal contiene estructuras cuya integridad es 

esencial para el patrón normal del ciclo vigilia-sueño. A pesar 

de ésto, hasta la fecha no se conocen los mecanismos que 

subyacen al insomnio producido luego de ser lesionadas estas 

áreas, sin embargo, existen algunas evidencias e ideas que 

tratan de explicar este fenómeno. Asi, en sus estudios 

electrofisiológicos, Bremer en 1970 encuentra que existe una 

interacción tónica inhibitoria mutua entre la región preóptica 

del cerebro anterior y la formación reticular mesencefálica. 

sterman y Clemente por su parte en 1970, sugieren que el sueño 

inducido en animales despiertos por la estimulación eléctrica del 

cerebro anterior basal, es consecuencia del antagonismo funcional 

entre el sistema reticular activador ascendente involucrado en la 

vigilia (formación reticular mesencefálica) y el cerebro anterior 

basal involucrado en el sueño de ondas lentas. Por otro lado 

Druck9r Colin y cols.(1976), demostraron en sus estudios que las 

lesiones de estas áreas no sólo fragmentan y disminuyen la 

cantidad de sueño, sino que también interrumpen completamente la 

liberación cíclica de las proteínas obtenidas de la formación 

reticular mesencefálica de gatos en libre movimiento. ~xisten 
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además evidencias anatómicas recientes (Dinopoulos, A. y cols. 

1989; (Divac,I., 1975) que apoyan la interelación entre las áreas 

del cerebro anterior basal y las del tallo cerebral que han sido 

involucradas en la regulación sueño-vigilia. Estos hechos van en 

contra de la clásica idea de un centro regulador del sueño, lo 

que nos da una idea de la increible complejidad de la 

neuroanatomía y de la neurofisiologÍa del sueño. 

Tornando en cuenta estas evidencias sugerimos dos mecanismos 

a través de los cuales podr!an estar afectando estas lesiones al 

ciclo sueño-vigilia: 1) La destrucción de estas áreas del cerebro 

anterior involucradas en el sueño lento libera a las neuronas 

del sistema reticular activador ascendente (formación reticular. 

mesencefálica), lo que se manifiesta como un aumento en la 

cantidad de vigilia. Durante este estado de vigilancia corno se 

mencionó en la introducción, las neuronas de los núcleos del rafe 

y del locus coeruleus se encuentran muy activas inhibiendo las 

células del FTG y por lo tanto impiden que se dispare el sueño 

MOR y 2) ·Puesto que se ha sugerido que ciertas macromoléculas 

corno las proteinas pueden participar en los mecanismos que 

regulan que se dispare el sueño MOR (Drucker Colin,R., y cols. 

1980), es probable que la disminución en los niveles de dichas 

proteinas (causado por la lesión del hipotálamo anterior y de la 

región próptica) no permita que se alcance el nivel de 

excitabilidad neuronal nescesario para que se dispare el sueño 

MOR, 

En este trabajo confirmamos las propiedades hipnogénicas 

del VIP, determinadas anteriormente en otros modelos y en otras 
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especies. Asi, el VIP restableció casi por 48 horas los tiempos 

totales de sueño MOR. Sin embargo, también observamos que 

restableció la vigilia y el sueño lento 

interpretación de estos resultados es 

por 24 horas. 

muy difÍcil, 

~ 

si 

consideramos como ya se mencionó anteriormente la complejidad en 

la neuroanatomfa, la neurofisiolog!a y la neuroqulmica del sueño 

y especialmente cuando se conoce tan poco acerca del papel de las 

peptidasas en la regulación de la actividad de los neuropéptidos 

a nivel de las sinapsis. Se ha demostrado, por otro lado, que por 

la acción de exopeptidasas, endopeptidasas ó aminopeptidasas 

sobre los neuropéptidos se pueden generar nuevas especies de 

péptidos biológicamente activos. Por lo tanto queda la 

posibilidad de que los efectos observados sean debidos a la 

formación de metabolitos biológicamente activos. A este respecto 

Bodanszky en 1973 reportó que la actividad biológica de los 

fragmentos sintéticos del VIP, es dependiente de la longitud de 

la cadena, es decir a mayor longitud mayor actividad. Sin 

embargo Fournicr en 1984, encontró en sus estudios in vivo sobre 

la presión sanguínea e in vitre en tejido cardiaco, que el único 

fragmento de VIP que conservó actividad biológica, fué el 

correspondiente a la cadena 2 - 28. Este resultado sugirió que la 

histidina, no es esencial para la activación del receptor, sino 

que mas bien juega un papel importante para la afinidad. 

Por otro lado, se ha propuesto que las monoaminas y los 

neuropéptidos funcionan principalmente de una manera lenta y 

prolongada modificando la excitabilidad de grupos neuronales, 

provocando frecuentemente cambios metabólicos sostenidos en las 

células blanco (Iversen,L., 1986). 
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Partiendo de los antecedentes antes expuestos, sugerimos 

tres mecanismos a través de los cuáles el VIP puede estar 

ejerciendo sus propiedades hipnogénicas en este modelo: 

l.. Basándonos en las observaciones de Orucker Colín y cols. de 

que las lesiones en el cerebro anterior disminuyen los niveles de 

proteinas necesarios para que se alcanza un nivel de 

excitabilidad en las neuronas involucradas en la regulación del 

sueño MOR. Sugerimos que el VIP podria ser uno de los péptidos 

involucrados en modular dicho grado de excitabilidad, por lo que 

su administración exógena por via rcv en los animales lesionados, 

permitiria que se alcanzase nuevamente el nivel de excitabilidad 

necesario para que se dispare el sueño MOR. 

2. Dada la coexistencia y el sinergismo entre el VIP y la 

noradrenalina en la corteza y apoyándonos en el modelo de 

interacción reciproca de Hobson y McCarley (1975), sugerimos que 

el VIP podría estar regulando el grado de excitabilidad de las 

neuronas del locus coeruleus (la cuál se encontraba aumentada 

luego de la lesión), inhibiendo el disparo de estas neuronas, de 

tal forma que este decremento conduce a que se desinhiban las 

células del FTG, disparándose de esta forma el sueño MOR. Esta 

idea se ve apoyada por el trabajo de Martín y cols. en 1987, en 

el cual observaron que el locus coeruleus posee una de las 

densidades más altas de de sitios de unión para el VIP. Además, 

en estudios en los que se han realizado registros extracelulares, 

se ha demostrado que el VIP puede alterar (aumentar ó disminuir) 

la frecuencia de disparo de las neuronas de la corteza cerebral 

(Ferron y cols., 1985), el hipotálamo (Haskins y cols., 1982), el 
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mesencéfalo (Phillis y cols., 1978) y el locus coeruleus (Wang y 

Aghajanian, 1989). 

J. Y por Ultimo basándonos en las ideas de Bárbara Jones, 

(1972), en la presencia de los receptores al VIP en el tallo 

cerebral (Martin y cols., 1987) y en la acción del VIP en las 

neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus y de la corteza 

cerebral (Wang y Aghajanian, 1989: Ferron y cols., 1985), 

sugerimos que el VIP estaría actuando en las poblaciones 

noradrenérgicas de la formación reticular mesencefálica 

involucradas en la vigilia y en las del locus coeruleus 

involucradas en la regulación del sueño MOR, por lo que 

observamos una recuperación del ciclo sueño-vigilia. siendo la 

recuperación del sueño NMOR, consecuencia del restableciemiento 

de la fase de sueño MOR y de la vigilia. Sin embargo, no se 

descarta la posibilidad de que la recuperación de esta fase de 

sueño NMOR sea a través de mecanismos serotoninérgicos, como lo 

postuló Jouvet en 1984. 

Para la corroboración ó eliminación de las hipótesis 

mencionadas será necesario estudiar el grado de excitabilidad 

de las neuronas noradrenérgicas del núcleo locus coeruleus, de la 

formación reticular mesencefálica y del rafe dorsal, a través del 

registros de la actividad unitaria de dichas neuronas durante el 

ciclo vigilia - sueño, en las siguientes condiciones: 

1) en gatos normales 

2) en gatos insomnes lesionado's en el cerebro anterior 

(hipotálamo anterior, región preóptica, etc.) 
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3) en los mismos gatos insomnes, después de inyectar el VIP en el 

4o. ventriculo 

4) en los mismos gatos insomnes pero aplicando el VIP "in situ", 

es decir en las regiones del tallo cerebral antes mencionadas y 

en el FTG 

5) Verificando los sitios de registro y de aplicación del VIP, a 

través de técnicas histológicas y de inmunocitoquimica. 
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V. CONCLUSIONES 

Del presente trabajo podemos concluir que: 

1.- Ciertas áreas del cerebro anterior, como el hipotálamo 

anterior, la región preóptica, la banda diagonal de broca, la 

substancia !nominada y la comisura anterior, forman parte muy 

importante de un circuito neuronal involucrado en la regulación 

de las dos fases de sueño. 

2.- La lesión de estas áreas cerebrales nos ofrece por lo 

tanto, un buen modelo para estudiar las propiedades hipnogénicas 

de ciertos péptidos como el VIP, ya que elimina factores como el 

estrés y efectos farmacológicos colaterales que hacen 

desventajosos a otros modelos. 

3.- EL VIP es una potente influencia reguladora de los 

mecanismos del sueño MOR, en este modelo. 
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