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INTRODUCCION. 

El suei°«• es vn fenómeno que influye en la 

regulación de casi todos los procesos fisiolÓgicos que han 

sido estudiados, los cuales incluyen procesos sensoriales y 

motores. runciones neuroendÓcrinas. teraiorregulacidn~ 

funciones cardiovasculares y respiratorias- El ciclo sueño

vigilia modula r:í'.tMica.,.ente otras funciones del organismo y, 

a su vez, existen otros sistemas fisiológicos que •odulan la 

regulación del sueño, de tal manera, el sueño y éstos están 

activa.ente interrelacionados. 

El sueño puede definirse como episodios espont~neos 

recurrentes de inactividad motora, acompañados por umbrales 

elevados de respuesta a est{mulos sensoriales- La actividad 

mental en estos lapsos se encuentra suaaaente dis•inuÍda, 

esto es, el sueño va acompañado de inconciencia y los 

episodios son rápidamente reversibles- Además existe un 

de sueño, lo que indica la presencia de un co•ponente 

ho•eost~tico en este fenómeno CHcGinty y Beahm, 1984). 

CARACTERIZACION DEL SUEÑO-

Al aplicar el criterio conductual que incluye períodos pro

longados de inactividad, organización circádica, •.lmbrales de 

respuesta elevados, posturas específicas de suefto, ondas 

lentas de alto voltaje y sueño activo, se puede sugerir que 

las bases del sueño se presentan en casi todos los phyla, 

incluyendo a los invertebrados como los insectos. Sin 
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embargo, ciertos rasgos distintivos del sueño y los patrones 

de sueño integrados fisiolÓgicamente parecen surgir 

tinicamente en mamíferos y aves- Solo los mamíferos y las 

aves han mostrado compartimentalizaciones per{odicas de los 

estados del sueño. 

Los fenómenos utilizados para caracterizar electrofi

siogr~ficamente a cada una de las fases del sueño son los 

siguientes: 1) registro de electroencefalograma cortical 

(EEG); 2) movimientos oculares; 3) actividades electromio

gráticas (EMG) del cuello en animales y barbilla en humanos 

y 4) registro de la actividad del cuerpo geniculado lateral 

<CGL}-

El primer estado ha sido llamado sueño de ondas lentas 

(SL), sueño sincronizado (EEG>, sueño de estados 1 a IV en 

humanos adultos y sueño quieto en infantes- Durante esta 

fase el animal tiene un~ postura caracterfstica del dormir, 

sus ojos est~n cerrados y las pupilas estan mititicas- El 

tono muscular permanece en algunos grupos musculares del 

cuerpo. La actividad eléctrica de la corteza está' 

caracterizada por husos y ondas lentas (fig- 1) y no existe 

actividad electro-oculogra'tica-

Después de cierto período de tiempo, este estado es 

seguido por otro con características totalmente dit~rentes

Este segundo estado se conoce como sueño paradÓjico, sueño 

activo en infantes humanos, y sueño de movimientos oculares 
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VIGILIA 
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Figura 1: Registros electro-fisio-gráficos en los que 
se muestran las distintas fases del ciclo 
sueño-vigilia-
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rápidos (MOR) que es el nombre más comunmente usado· El 

sueño MOR tiene dos aspectos fenomenológicos distintos los 

que podemos describir de la siguiente manera: 

l) Actividad TÓnica. En esta fase existe una actividad 

cortical rápida de bajo voltaje similar a la de vigilia, 

(fig· 1), asociada con un ritmo teta regular en el hipocampo 

y una desaparición total de evidencias electromiográficas de 

actividad muscular. El fen~meno tÓ~ico persiste por varios 

minutos y es acompañado por comportamientos fásicos y 

fencimenos el~ctricos característicos en la mayoría de los 

mam{feros (3ouvet, 1969). 

2) Actividad Fásica. En esta fase ocurren movimientos 

oculares rápidos de 50 a 60 por minuto, con un patr~n 

bastante estereotipado que es distinto al que se observa 

durante la vigilia. Estos van asociados con una actividad 

cortical y subcortical la cual ha sido denominada actividad 

pontogeniculo-occipi~al (PGO). Esta actividad fásica est~ 

compuesta de ondas de alto voltaje que pueden ser registra

das en la formación reticular del puente, en el cuerpo 

geniculado lateral, y en la corteza occipital (fig. l)· 

Asimismo estas ondas PGO se presentan en el sueño de ondas 

lentas que precede al sueño MOR por alrededor de 30 a 45 

segundos, su promedio en este ~ltimo es también muy cons

tante (60 +/- 5 ondas por minuto). 
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Durante el sueño MOR la actividad espontánea se presenta 

periÓdicamente semejando a la actividad ellctrica de una 

entrada visual durante la vigilia (Jouvet, 1969}· 

Los parámetros del sueño son sensibles a las 

condiciones en las que se realizan las mediciones, 

incluyendo adaptación en el laboratorio, hora del d{a y 

temperatura. Sin embargo, bajo condiciones estandarizadas 

los pará'metros del sueño son consistentes, predecibles y 

proveen una base normativa para la detección de influencias 

de interés experimental. 

Los estudios relacionados con el sueño se 

enfrentan a varios factores que dificultan el progreso de 

las investigaciones. En primer lugar, las relaciones entre 

el fenómeno del sueño y otros fenómenos fisiolÓgicos son tan 

diversas que se genera un proceso de extraordinaria comple

jidad· En segundo lugar, se ha visto que los mecanismos 

reguladores del sueño se encuentran dispersos 

anatómicamente, es decir, que el control del sueño no est; 

localizado en una región particular del cerebro, sino que 

estJ influenciado por numerosas regiones. Aunado a lo 

anterior, en los estudios del sueño se carece del 

conocimiento sobre las funciones que tiene. La idea de que 

el sueño se relaciona de alguna manera con el reposo o la 

recuperación del organismo es un componente de muchas 
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teor{as, sin embargo, no se sabe como se representan sus 

consecuencias fisiológicamente. 

Se ha buscado el efecto preciso del sueño en la 

sobrevivencia de los organismos y se han desarrollado 

numerosas teorías sobre su función. Estas se encuentran 

resumidas en la tabla 1 (Tomado de McGinty y Beahm, 1984). 

Estas hipótesis pueden dividirse en dos categorías: l)Con-
, , 

ductuales y 2) Restaurativas - Sinteticas. Conforme mas 

componentes del sueño se conocen, mÍs teor{as funcionales se 

proponen• 

Tabla 1: Diferentes teorías sobre la función del sueño. 

TEORIAS 

RESTAURATIVAS. 

Restituci¿n Corporal 
Funciones del SL para restitución 
corporal y recuperación mdsculo 
esquelética. 

Funciones del sueño para la repa
racio~ tisular y la recuperación. 

Restitucion del Cerebro. 
El sueño lento es un per{odo de 
restitución cerebral. 

El sueño es un período de resti
tución cerebral-

La recuperación sin¿ptica para 
neuronas que tuvieron cambios 
macromoleculares durante la ac
tivacion de la vigilia· 

REFERENCIAS 

Hartmann, 1973; 
Oswald, 1970, 1974 

Hess, 1954 

Oswald, 1970• 1974 

Horne, 1978, 1980 

Moruzzi, 1966, 
1972 
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SINTETICAS-

El sueño MOR provee un per{odo de 
aumento de síntesis de proteínas· 

El sueño provee un per{odo de dis
minución en la demanda de energía 
para el incremento de la síntesis 
macromolecular-

CONSERVACION DE LA ENERGIA. 

El sueño, letargo, sopor, o hiber
nación son adaptaciones homologas 
para la conservación de energ{a. 

El sueño es un per{odo de descanso 
reforzado que limita los requeri
mientos metabo'licos-

La pérdida de la termoregulación 
durante el sueño MOR reduce el 
costo metabólico y la energía aho
rrada es utilizada por los jóvenes 
para crecer y desarrollarse. 

El sueño se desarrollo con la en
dotermia como medio para limitar 
el costo metabólico, y la cantidad 
manifiesta es dependiente de la 
seguridad del sueño en cada estilo 
de vida de las especies-

ONTOGENETICAS. 

El sueño MOR provee una estimula
ciÓn endógena para la maduración 
y el desarrollo en la ontogenia. 

El desarrollo ontogenético del ci
clo descanso-actividad sirve para 
la estabilización homeosta'tica-

Rojas-Ram{rez 
et al, 1977-
Drucker-Colin 
et al-, 1975; 
1979, 1980° 

Adam y Oswald, 
1977 Durle et al., 
1978-

Berger, 1975; Wal
ker y Berger, 1980 
Walker et al-, 
1977; 1979-

Zepelín y 
Rechtschaffen, 
1974-

Zepel in, 1980 

Allison y Van 
Twyver, 1970-

Roffwarg, 1966 
Berger, 1975-

Sterman, 1979-
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ETOLOGICAS. 

El sueño MOR sirve a una ~uncidn 
de motivación por medio del decre
mento del comportamiento producido 
por la vigilia-

El sueño es un mecanismo de control 
conductual que se desarrolló para 
mejorar patrones de sobrevivencia 
adaptativos de vigilia. 

El sueño es un patrón de conducta 
instintivo que resulta de patrones 
funcionales Íntimamente integrados 
a muchos niveles que proveen un 
balance homeostático general. 

El sueño MOR provee una activaci~n 
para la preparacidn de una respues
ta conductual de "lucha o vuelo"• 

COGNOSITJVAS· 

El MOR sirve para consolidar y me
jorar la memoria y el aprendizaje. 

El ciclo sueño-vigilia normal fa
vorece la retencion de intorma
cio'n. 

Vogel, 1975, 1979· 

Meddis, 1975,1977; 
Webb, 1974, 1975. 

Moruzzi,1966,1972; 
McGinty et 
al-,1974; 
McGinty, 1971· 

Snyder, 1966· 

Stern y Morgane, 
1977; 
Pearlman • 1971; 
Fishbein y 
Gutwein, 1977. 

Ekstrand et al., 
1977; McGaugh 
et al., 1979· 
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Seg~n McGinty y Beahm (1984) un acercamiento m~s 

filosÓfico permitir{a seleccionar los datos y ganar alguna 

perspectiva; si se supone que el sueño posee de hecho un 

impacto en la sobrevivencia de los organismos, es 

conductualmente similar en todos los animales, y cercana

mente adaptado al estilo de vida de cada una de las 

especies, el paso siguiente serfa preguntar el propÓsito

El amplio intervalo de funciones influenciadas por el sueño 

e implicadas en su regulacitin, sugieren que la busqueda de 

una sola funci~n especffica del sueño es insostenible- El 

sueño puede más bien proveer una base reguladora a trav~s 

de la cual muchos sistemas corporales pueden estar 

Íntimamente integrados y permitir funciones m<Ís eficientes 

y más complejas- En todos los phyla se encuentran fentimenos 

similares al sueño y es posible que sea un factor que haya 

evolucionado a partir de los reptiles (McGinty y Beahm, 

1984)-
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ANTECEDENTES· 

Hasta antes de 1956 se pensaba que el sueño estaba 

constante y necesariamente asociado con la sincronizacidn 

electroencefalográfica (EEG). Se sab{a que tanto el EEG como 

el despertar se debían a una descarga tásica de impulsos 

reticulares ascendentes, los que probablemente 

desorganizaban los ritmos corticales lentos por la desincro

nizaciÓn de la actividad del marcapaso talámico (Moruzzi y 

Hagoun, 1949). Estos hechos y el estudio del efecto de le

siones en el Tegmento mesencef~lico llevaron a.la conclusión 

de que la vigilia y la activación EEG se deb{an a un flujo 

tónico de impulsos reticulares ascendentes- El sueño estaba 

considerado como un fenómeno pasivo, debido a la ausencia 

de vigilia- El alertamiento y la activación EEG estaban 

presentes siempre que el flujo tónico de impulsos estuvieran 

por arriba de un nivel cr{tico requerido para el 

sostenimiento de la vigilia- Por el contrario, el animal 

sucumbía al sueño siempre que la descarga tónica del sistema 

reticular ascendente decayera por debajo del nivel cr{tico

La retirada o cualquier disminució'n considerable de la 

facilitaci~n de la difusión reticular llevaba a una caída 

en el tono cerebral, al cual se implicaba como el causante 

de todas las manifestaciones EEG y conductuales del sueño 

(Moruzzi, 1964)· 
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La teoría pasiva del sueño requería solamente de un 

sistema para explicar la transici6n de vigilia a sueño y por 

lo tanto obedecía a la ley de la econom{a en la que los 

or?anismos se rigen por los medios o vias más ~{mples 

posibles. Sin embargo, existían evidencias de que el sueño 

pod{a ser inducido por la estimulaciÓn eléctrica de 

diferentes partes del cerebro y que además esta estimulaciÓn 

solamente producía el efecto si se utilizaban frecuencias 

bajas que corresponden a la frecuencia de los husos del 

sueño. Estos experimentos.eran rechazados por poner en duda 

la validez de la estimulaci~n eléctrica, adem~s era muy 

difÍcil de concebir a un sistema de sueño tan difuso como 

los estudios de estimulacicin sugerlan. Por otro lado, 

algunos estudios de lesion~s difer{an también respecto a la 

teor{a pasiva, pues las lesiones del Tallo Cerebral, por 

debajo del Sistema Reticular Activador Ascendente, produc{an 

un incremento definitivo en la conducta de vigilia y en los 

registros EEG de la-misma (Bantini et al., 1958). Estos 

experimentos sugerlan que las estructuras hipnog,nicas o 

sincronizadoras se encontraban localizadas en la región 

caudal del Tallo Cerebral (Jouvet, 1969)· 

En 1960 la mayoría de los neurofisi~logos aceptaban la 

hip~tesis de que existían mecanismos inductores de sueño que 

podían amortiguar activamente la actividad del Sistema 

Reticular Activador Ascendente. Este concepto fue 
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rápidamente aceptado cuando aproximadamente al mismo tiempo 

nuevos datos indicaron que el sueño no podfa ser considerado 

como un fenómeno tinico opuesto a la vigilia, sino que de 

hecho constaba, al menos en aves y mamíferos, de dos estados 

sucesivos diferentes. 

Aunque ya se habían reportado observaciones ocasionales 

de sueño sin sincronización del EEG (Derbyshire et al., 

1936; Hess 3r· et al., 1953), fue hasta 1957 que se demostr¿ 

que los episodios de actividad rápida de baja frecuencia 

sucedian constante y frecuentemente durante el sueño 

nocturno del hombre. Dement y Kleitman (1957) demostraron 

que e~tos estaban relacionados con las ensoñaciones- Un año 

m~s tarde Dement (1958) encontró episodios de este tipo 

durante el sueño de gatos normales y al igual que en el 

hombre, se encontraban asociados con movimientos oculares 

r~pidos. 

A partir de estos descubrimientos los estudios de los 

mecanismos del sueño se desarrollaron r~pidamente y se 

caracterizó a cada una de las fases del sueño-

Algunos estudios, realizados por Jouvet y sus colabora

dores (1969) determinaron que existía un aumento en los 

umbrales del despertar reticular y sensorial, que habla un 

relajamiento completo del cuello y otros mdsculos de la 

postura con una ligera cafda de la presión arterial y que 

cuando los estímulos sensoriales no eran suficientemente 
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fuertes para producir el despertar, el animal regresaba al 

patrón del sueño de ondas lentas en el EEG (Moruzzi, 1964). 

Más aún, nunca se observd una transicicin directa de vigilia 

a sueño rápido de bajo voltaje (MOR), lo cual sugería que el 

sueño sincronizado era un estado intermediario entre la 

vigilia y el sueño sin sincronizacicin. (Moruzzi, 1964). 

Moruzzi aceptaba que al menos el sueño sin EEG 

sincronizado era un fenómeno activo dado que esta fase no 

era reproducible a partir de lesiones en el Sistema Nervioso 

Cent.ral- Además, el hecho de que las anestesias con Nembutal 

nunca producían un patrtin EEG sin sincronización no 

resultaba muy claro, pues las evidencias indicaban que este 

era el sueño profundo. Sin embargo, Rossi et al (1961) y 

~ouvet (1961) demostraron que el sueño de EEG plano pod{a 

producirse por la estimulaciÓn el¿ctrica del Tallo Cerebral· 

El primer paso en el estudio de los estados del sueño 

fue la descripción de sus patrones cualitativos· Durante 

este tiempo no se intentaron realizar estudios cuantitati

vos, debido principalmente a dificultades técnicas. Sin 

embargo los datos que se obtuvieron con el transcurso del 

tiempo mostraron que los estados del sueño son, como la 

temperatura rectal, el ritmo card{aco, y el metabolismo 

basal, es decir, una constante biolÓgica. Estos adelantos 

hicieron posible el estudio del sueño en relación con 

alteraciones cuantitativas en las funciones cerebrales tales 
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como el resultado de una droga inyectada o lesiones cerebra

les localizadas, o en relació'n con datos obtenidos por medio 

de analisis bioquímicos. 

EL SUEÑO COMO OBJETO DE UNA NEUROFISIOLOGIA "HUMEDA"· 

Con la llegada de los estudios a nivel bioqu{mico del 

sistema nervioso, F· O· Schmidt (1962) introdujo los 

té'rminos de neurofisiolog:l'.a "seca" y "hilineda" en relació'n a 

los fenómenos ellctricos y neurohumorales respectivamente. 

Cuando se viÓ que el sueño era un fenómeno difuso, un 

mecanismo neurofisioldgico seco no podr{a explicar las 

variaciones circádicas del organismo. La constante de tiempo 

del potencial el~ctrico del cerebro es del orden de 

milisegundos y por lo tanto no puede ser el de la ritmicidad 

circádica o ultradiana de los estados del sueño- Este 

concepto es demostrado más concluyentemente por la 

alteracio~ en los estados del sueño, que es afectado por 

la privación selectiva del sueño MOR. En seguida de dicha 

privación, aparece un .. rebote" de larga duración de sueño 

MOR, que generalmente se mantiene por un per{odo aproximado 

de la mitad del tiempo de privación. NinglÍn mecanismo "seco" 

puede explicar este fendmeno que puede durar varios d{as o 

incluso semanas (.Jouvet, 1969). 

Compuestos como los neurotransmisores y las monoaminas 

comenzaron a ser estudiados como posibles controladores de 

los mecanismos del sueño• Algunos experimentos de .Jouvet 
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(19ó9) implicaban a las monoaminas como posibles 

responsables de la producción del sueño en los animales

.Jouvet demostró que disminuyendo selectivamente los niveles 

de serotonina por medio del tá'rmaco P-Clorofenilalanina 

(PCPA), después de las primeras veinticuatro horas a partir 

del momento de la inyección se presentaba un abrupto 

decremento en ambos estados de sueño y después de treinta 

horas el animal se encontraba totalmente insomne, lo cual se 

mostraba por un comportamiento continuo de vigilia relajada, 

midriasis media y una actividad cortical rápida permanente 

de bajo voltaje. A partir de las sesenta horas comenzaban a 

aparecer patrones de sueño lento y MOR y se alcanzaba una 

restitución total del sueño a las doscientas horas de 

efectuada la inyección. 

Dado que la P-Clorofenilalanina inhibe sólo el primer 

paso en la s~ntesis de la serotonina, .Jouvet y sus colabora

dores eran capaces de revertir el efecto inyectando 5 hidro

xi triptofano {5-HTP) que es un precursor directo de la 

serotonina. 

El mismo efecto fue producido al destruir estereotáxi

ca•ente las neuronas serotonin¡rgicas del NJcleo del Raphe 

en gatos que tenlan electrodos permanentemente implantados 

en el cerebro• Después de realizar los estudios histolÓgicos 

y bioquímicos observaron que el incremento del insomnio en 

los gatos era proporcional al tamaño de la lesión efectuada 
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en el NÚcleo del Raphe y que las cantidades de serotonina 

encontradas en los cerebros eran igualmente proporcionales 

al tamaño de la lesión que ten{an-

Estos trabajos y los de otros autores han tratado de 

alguna manera de encontrar un factor hipnogénico que sea el 

responsable del suefio. 

FACTORES INDUCTORES DEL SUEÑO. 

La bÚsqueda de sustancias sueño-inductoras ha tomado en 

general tres enfoques- El primero es puramente farmacolÓgi

co- Hist~ricamente ~ste involucra el uso de hierbas y 

plantas, y m~s recientemente la extracción de componentes 

activos a partir de estos productos o la producci¿n de 

compuestos sint~ticos- Este enfoque ha tenido relativamente 

pocos resultados, como se puede notar por la carencia de una 

droga suefio-inductora ideal- Más aún, la mayoría de tales 

drogas son muy probablemente depresoras del Sistema Nervioso 

Central, las cuales actúan de una manera no relacionada con 

los mecanismos naturales del sueño. 

El segundo enfoque, que ha tenido un impacto enorme en 

las investigaciones del sueño, ha explorado el papel de los 

neurotransmisores como la serotonina, norepinefrina, y 

acetilcolina, en el ciclo sueño-vigilia. 

El tercer enfoque que nos falta mencionar, se ha 

desarrollado mucho m~s lentamente que los anteriores- Esto 

es parcialmente debido a que ha tenido muy pocos adeptos, 
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pero m~s que nada porql~e de los tres puntos de vista ¿ste es 

el que más tiempo consume y el más dificil de investigar 

(Drucker Colín, 1981)· Este involucra la identificación de 

sustancias endo'genas del cerebr·o u otro tejido. 

Probablemente esta estrategia ~ la larga pueda ser la má's 

exitosa aunque hasta ahora no lo haya sido· El aislamiento 

de un factor que tenga una función específica en el sueño 

representa una tarea monumental, dado el enorme n~mero de 

factores que hay en el cerebro- Además existen otros 

problemas, principalmente relacionados con la adecuación del 

enfoque experimental- No es obvio a priori si las sustancias 

relacionadas con el sueno o sue~o-inductoras aparecen 

durante la vigilia, al inicio del sueño, durante el sueño o 

inmediatamente después de un per{odo de MOR como fue 

sugerido por Jouvet (1978)· Todas estas alternativas pueden 

conducir a problemas metodolÓgicos lmportant~s (Drucker 

Colin y Valverde 1983). 

No existe ninguna buena evidencia en la que se detecte 

una substancia elaborada durante el sueño cuyos niveles 

difieran con respecto a la vigilia· Aun durante una vigilia 

prolongada, se ha fracasado en detectar cambios en los 

niveles de neurotransmisores hipnog,nicos probables tales 

como la norepinefrina (NE) y el 5-HT (Stern et al-, 1971), 

tal vez debido a su elevada utilización. Esto sugiere que 

las vigilias prolongadas no inducen a la acumulación de 

neurotransmisores- Pero aun cuando hubiese tal evidencia, 
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permanece el dilema de determinar si el material obtenido 

durante el sueño es la causa o el resultado del sueño. Las 

hormonas presentan problemas similares (Drucker-Colin, 

1981). 

La idea original de una substancia sueño-inductora fue 

introducida por Pierón (Lengendre y Pierón, 1910, 1911, 

1912) quien reportó que el líquido cefalorraquídeo (CSF) de 

perros privados de sueño inducía a un estado de somnolencia 

o sueño cuando se aplicaba en el cuarto ventrículo a perros 

normales. Si estos líquidos se ultrafiltraban, dializaban o 

calentaban a 65 ºe, sus propiedades sueño-induc1;oras se 

perd{an. Aunque no se propuso en aquel tiempo, ~sta Última 

propiedad podía haber estado anticipando la posibilidad de 

que la substancia sueño-inductora fuera de naturaleza 

pept{dica CDrucker-Colin, 1981). Las observaciones de Pierón 

{1913) lo llevaron a sugerir que durante la vigilia el 

lÍquido cefalorraquÍdeo acW!lulaba una hipnotoxina con pro

piedades conducentes al sueño y que se, '1isipaban durante 

éste. 

Huchos años después, Schnedorf y Ivy {1939) repitieron 

los experimentos de Pierón y observaron sueño conductual en 

9 de 24 perros inyectados en la cisterna con 8 ml de CSF de 

perros privados de suéno por un perlado de 7 a 16 días. Sin 

elabargo, también se encontró sueño en 4 de 24 perros que 

recibian CSF de perros no privados de sueño. Resultados 

similares fueron reportados por Kroll {1933) con extractos 
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de cerebro de gatos y conejos previamente anestesiados. 

Estos extractos de cerebro indujeron sue~o en animales 

receptores. Los resultados de todos estos experimentos se 

complicaron por el enorme volumen de CSF drenado e inyectado 

dentro de los ventr{culos el cual incrementa la temperatura 

y presión intraventricular- Tambi~n. el sueño fue evaluado 

por simples observaciones conductuales dado que en ese 

tiempo no se disponía de mediciones cuantitativas 

objetivas. Sin tales mediciones es dif{cil distinguir el 

sueño de las respuestas de tensión debidas a los 

procedimientos utilizados-

FACTOR s. 

En lo que podrla ser considerada la extensidn más 

directa de la observaci~n original de Pier~n. Pappenheimer y 

su grupo (1967) realizaron una serie de estudios bajo la 

hipÓtesis de que el sueño es el resultado de substancias que 

se acwnulan durante la vigilia y pueden ser encontradas en 

los ventrfculos- En su primer estudio algunas cabras 

implantadas permanentemente con un tubo cisterna!, fueron 

privadas de sueño con un aparato autom~tico que produc{a 

descargas el¿ctricas y alarmas ac~sticas cuando el animal se 

relajaba- Al finalizar el per{odo de privación se hizo una 

punci¿n en la Cisterna Magna y s~ extrajo l{quido 
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cefalorraquídeo a una velocidad de 0.1 ml/min durante 5 

horas. 

El lÍquido cefalorraquídeo (CSF) de cabras privadas de 

sueño y cabras normales f~e inyectado en el ventr{culo 

lateral de ratas permanentemente implantadas a una velocidad 

de 3-3_µ1/min durante 30 minutos (O·l ml vol- total)· Las 

inyecciones se efectuaban en la tarde antes de obscurecer, 

cuando las ratas muestran su nivel más alto de actividad· El 

sueño fue medido conductualmente con base en la actividad 

locomotora registrada constantemente por fotoceldas 

conectadas a un contador autom~tico. El CSF de las cabras 

privadas de sueño disminuyó la actividad locomotora de las 

ratas durante varias horas, mientras que el CSF normal no 

tuvo efecto. Dado que algunos experimentos piloto con gatos 

muestran efectos similares, los autores reportaron el hecho 

de que l{quido de cabras privadas de sueño sea activo en 

gatos y ratas, sugiere que se trata de un factor humoral de 

importancia fundamental y general para el mecanismo del 

sueño- Sin embargo, este estudio no es totalmente aceptado 

por algunos investigadores que argumentan que los ventrícu

los de las ratas fueron punzados al tiempo de cada infusión, 

lo que era no solamente estresante, sino que tambi~n involu

craba una gran cantidad de manipulaciÚn y como es sabido 

desde hace mucho tiempo las manipulaciones son adversas al 
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comportamiento de las ratas (Drucker-Colin y Valverde, 

1983). El procedimiento pudo haber provocado períodos de 

inactividad inmediatamente seguidos al tratamiento, 

disminuyendo asi la actividad locomotora- Tambi~n se argu

menta que hubiera sido más convincente, si los autores 

hubieran comparado trenes de actividad por hora- No obstan

te, dado que las cuentas de actividad media para las ratas 

que se les diÓ CSF de cabras privadas de sueño eran más 

bajas que aquellas a las que se les diÓ CSF normal, los 

resultados indican posiblemente que el primer CSF s{ 

contenia un factor humoral sueño-inductor no presente en el 

segundo CSF. Sin embargo, la Única manera de confirmar si 

este factor inducía al sueño era determinándolo electrofi

siogr~ficamente, pero estos registros no fueron efectuados. 

En estudio~ subGacuentes este problema fue parcialmente 

corregido. La actividad motora y el EEG cortical fueron 

registrados en algunas ratas permánentemente implantadas, y 

se reportti una buena correlación entre la baja de actividad 

y el incremento de la sincronizaci&n EEG (Fencl et al-, 

1971). Tambi~n. 0-1 ml de CSF de cabras privadas de sueño 

por 48 horas indujeron una gran disminución en la actividad 

motora- Se concluyó por esto que la concentración de factor 

inductor de sueño en el CSF es máximo despu~s de 48 horas de 

privación-
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Los experimentos de dializado en·los que se utilizaron 

membranas calibradas indicaron que el factor inductor de 

sueno tenia un peso molecular de menos de 500 y este fue 

llamado factor S (Pappenheimer et al., 1975). Durante la 

cromotografia en Sefadex G-10, el factor S se filtra antes 

de la sacarosa. Reacciones con fluorescamina indicaron 

que 0.5 nmol de una substancia similar a un p¿ptido en esta 

región era biolÓgicamente activa, sin embarga no se reporTD 

ninguna correlación entre la actividad biolÓgica y la 

reactividad a fluorescamina. La incubación del factor S 

con Pronasa destruía su actividad biolÓgica llevando a la 

idea de que se trataba de un p~ptido- Las propiedades 

sueño-inductoras del factor S no fueron imitadas por la 

5-HT, 8-hidroxibu"tirato, butirolactona, GABA, glutam;¡to o 

3'5'AMP ciclico. 

Los ultrafiltrados fueron probados en la actividad 

locomotora de ratas y en el EEG de conejos que ten{an 

electrodos de tornillo en l.as cortezas frontal y occipital. 

Un volumen de 0.1 ml de concentrado purificado de CSF de 

cabras normales y privadas de sueño disminuyó significa

tivamente la actividad motora nocturna por 12 horas en ratas 

en comparación con los que recibieron soluciones salinas• 

Dado que una concentración de 20 veces de CSF de animales no 
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privados de sueno también produc{a efecto, se sugirió que el 

factor S esta presente en pequeñas cantidades 
, 

aun en 

aniaales normales. Esta observación indicaba que uno podía 

eliminar el estresante proceso de la privación del sueño. 

En conejos, 0.1 ml de factor S purificado increment' la 

cantidad relativa de sueño lento aproximadamente de 15 a 20~ 

por 4 Ó 5 horas. También el voltaje integrado promedio del 

EEG fue incrementado en rela~irln al normal y fue similar al 

observado después de una privación de sueño. 

Una observación importante en este estudio fue que los 

extractos de cerebro, particularmente aqu~llos del tallo 

cerebral, conten{an también factor s. En el r·eporte de este 

grupo (Krueger et al., 1978) el factor S se extrajo del 

cerebro y se trató por cromatograf {a de particio'n y 

electrofore'sis de alto voltaje dando un producto activo 

purificado un millÓn de veces. Las concentraciones del 

factor S en el tejido cerebral parece ser del orden de 0-3 

nmoles/gr de tejido, la dosis efectiva inductora de sueño 

es alrededor de o.is nmol/g-

Durante el trayecto de estos estudios, parecía que el 

CSF tambi~n tenla un factor capaz de inducir una conducta 

excitadora de larga duración- En contraste con el factor S, 

este factor excitador E parecía ejercer su efecto incluso 

si se le inyectaba en el espacio subaracnoideo, lo que 

suger{a la presencia de receptores en el tejido cortical-
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El factor S por lo tanto parece ser un péptido, 

presente a lo largo del cerebro, cuyas concentraciones se 

incrementan como resultado de la privaci6n de sueño y que 

tiene propiedades de inducir sueño en varias especies- Estas 

observaciones podrían significar que el sueño es el 

resultado de un balance delicado entre la acumulación y 

utilización de un péptido universal- Sin embargo, antes de 

aceptar este postulado deben ser considerados algunos hechos 

adicionales- Primero, Ringle y Herndon (1969) no observaron 

ningún efecto en la actividad locomotora, comportamiento o 

patr~n EEG con CSF obtenido de conejos privados de sueño-

Esto podr{a significar que los conejos privados de sueño no 

producen un factor inductor de sueño y que tal factor no es 

universal- Haciendo justicia, sin embargo, este estudio no 

es estrictamente comparable con el de Pappenheimer dado que 

el procedimiento de extracción de CSF involucraba 

electrocutamiento de los conejos (Drucker-Colin, 1981)-
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PEPTIDO INDUCTOR DE SUEÑO DELTA (OSIP). 

En los primeros trabajos acerca de los factores de 

sueño, Monnier y su grupo en Suiza estudiaron la transmisio"n 

humoral del sueño v{a sistema circulatorio. En estos 

estudios la vena yugular de un conejo donador se conectaba a 

la vena yugular de un conejo receptor. Subsecuentemente la 

región mediocentral intralaminar del tálamo del donador se 

estimulaba a bajas frecuencias (6/s). Dicha estimulaciÓn 

indujo sincronización del EEG cortical o lo que este grupo 

llam~ •sueño delta ortodoxo• tanto en el donador como en el 

receptor (Honnier et al•, 1963). Dado que los animales están 

unidos por la vena yugular, se piensa que una substancia del 

sueño liberada hacia la sangre venosa cerebral del donador 

como resultado de la estimulaciÓn tal¿mica, penetra al 

cerebro receptor vía corazán, pulmones y la arteria 

carotidia, mostrando as{ que el sueño puede ser inducido por 

factores que aparecen en la sangre. 

Honnier y Hosli (1964, 1965) dializaron la sangre 

venosa cerebral y mostraron que el dializado de un conejo 

donador que dormía inducía sueño en conejos receptores- La 

aportacidn del factor hipnogénico que aparecía en la sangre 

fue originalmente hecho por inyecciones intravenosas- M¿s 

tarde, los métodos ya probados se mejoraron por el uso de 

infusiones intraventriculares (Honnier y Hatt, 1971), y se 
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mostró que un dializado de sueño parcialmente purificado 

inducía una bradicardia sin efectos en la tasa respiratoria 

y sin cambios en el CSF y presión sangu{nea, sugiriendo que 

sus propiedades inductoras de sueño no pod{an ser atribuidas 

a factores viscerales (Monnier et al-, 1973)-

Estos autores mediante el uso de medidas de voltaje del 

EEG como bioensayo iniciaron una serie de estudios 

tendientes al aislamiento, purificación y caracterización 

fÍsico-quÍmica de la sustancia que resultó ser un nonapép

tido, al cual llamaron p¡ptido inductor de sueño delta (DSIP 

siglas en inglés> con un peso molecular de 849 y cuya se

cuencia de aminoá'cidos es Trp-Ala-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu 

(Monnier et al-, 1972, 1977; Schoenenberg y Monnier, 1977)

En sus experimentos mas recientes, la aportacirln de la 

actividad EEG fue realizada usando an~lisis de espect.ro de 

poder lineal y tridimensional, así como análisis del factor 

para determinar variaciones de energÍas espectrales en 

bandas de frecuencia de 2 Hz (Monnier et al•, 1977) 

(Schoenenberg et al-, 1978)· Los experimentos dejan poca 

duda de que el DSIP induce un porcentaje mucho mayor de 

ondas lentas. 

En un estudio, Polc et al-, (1978) probÓ los efectos de 

30 y 300 nmoles de DSIP administrándolo intravenosamente en 

el ciclo sueño-vigilia de gatos registrados por telemetría 

durante 6 horas- Tanto el sueño de ondas lentas como el 
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sueño MOR se incrementaron por la dosis pequeña de DSIP, 

pero la dosis mayor no tuvo efecto- Sin embargo, reciente-

mente Walker y Sandman inyectaron 59 nmoles de DSIP en el 

ventrlculo lateral y encontraron que no hab{a decremento en 

la actividad locomotora (ver Drucker-Colin y Valverde 1983)· 

En estudios realizados por el grupo de Drucker-Colin (1976) 

la aplicación de 235 nmoles de DSIP a la formació'n reticular 

mesencefálica (HRF) de gatos, no produjo cambios en el 

sueño- A la luz de los resultados de Polc, tal aplicación 

local de DSIP puede representar una dosis muy elevada, lo 

que podr{a explicar la ausencia de efectos en el sueño y la 

actividad locomotora-

Sin embargo, posteriormente Tobler y Borbely (1980) 

administraron 7, 24, 40, SO y 160 nmoles de DSIP en ratas y 

encontraron que no había decremento en la locomocion ni 

incremento en el sueño- En estos estudios; si alguna cosa se 

encontraba, era incremento en la actividad· Los autores 

concluyeron que el DSIP no califica como una substancia 

especlfica promotora del sueño. 

Adicionalmente, la ausencia de una curva dosis-efecto 

es •uy extraña· Schoenenberg et al· (1978) han justificado 

la ausencia de una dosis-efecto, sugiriendo que el DSIP 

induce cambios EEG similares a los del sueño normal, pero 

difieren de los efectos de fármacos hipnÓticos- El 

requerimiento principal para f~rmacos hipn~ticos clásicos 

que es una curva lineal dosis-efecto, 
, 

se encontro inconve-
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niente para el nuevo grupo de DSIP. De hecho, la administra-

cion intravenosa de DSIP a conejos en libre movimiento 

incrementa solamente a una dosis Óptima definida el sueño 

delta ortodoxo y de espiga o sueño de ondas lentas y e1 

sueño MOR correspondiente con una relación dosis-efecto muy 

estrecha-

El grupo de Monnier sugiere que el DSIP actÜa más como 

un •adulador o programador de sueño que como un neuro-trans

mi sor. Cualquiera que sea el papel del DSIP, se deber{an 
, 

anticipar estudios de este y otros grupos en el origen, 

distribución y localización de receptores de estas 

substancias en el cerebro. En vista de las evidencias 

conflictivas se deber{a de evaluar cuidadosamente la 

evidencia de que el DSIP sea una verdadera substancia 

inductora de sueño- Sin embargo, hay muy pocos estudios 

aislados que han aportado evidencias en contra de la 

presencia de factores sueño-inductores que aparecen en la 

sangre. Ringle y Herndon (1968) fracasaron en encontrar 

factores promotores de sueño dializables en el plasma de 

conejos privados de sueño. Sin embargo, este estudio fue 

realizado para determinar si la privación de sueño 

promovería la aparición de una substancia del sueño, 

mientras que en los estudios de Honnier la idea era que el 

sueño mismo lo promoviera- La diferencia en resultados puede 

ser por lo tanto atribuida a la diferencia de enfoques 
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(Drucker-Colin. 1981}· De hecho Monnier y Hosli (1964) 

sugirieron que la vigilia mantenida, provocada por estimula-

ciÓn, producía un "factor de vigilia ... 
, 

En otros estudios se mostro por Lenard y Schulte (1972} 

que gemelos craneofagos con una circulacitln 
, / 

comun tenian 

ciclos de sueño-vigilia independientes. y que un perro con 

una cabeza extra transplantada con su circulación (De Aridres 

et al-, 1976) no presento' sueño simultáneo- Estas observa-

ciones, sin embargo no pueden ser realmente tomadas como una 

crítica seria del DSIP. pues bajo esas condiciones anorma-

les, no es probable que los niveles de excitabilidad cere

bral sean comparables a aquéllos de sujetos normales (Druc-

ker-Colin, 1981)· 

En reswnen, con base en los datos disponibles, el papel 

del DSIP no es muy seguro, esencialmente porque el grupo de 

evidencias de estas propiedades sueño-inductoras vienen de 

observaciones en cambios de amplitud en EEG. La asociación 

de un agente humoral con un signo electroencefalográfico. no 

necesariamente significa que se está produciendo sueño 

(Drucker Colín, 1981)-

FACTORES DEL SUEÑO EN EL CEREBRO-

Recientemente se ha intentado extraer material sueño-

inductor del cerebro. Aquí otra vez, los enfoques se han 

basado en hip6tesis diferentes con respecto al per{odo en 

que el supuesto material debe ser obtenido. 
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Nagasaki et al-, (1974) influenciados por el concepto 

de Pierón de que una •substancia de sueño• se acumula 

durante la vigilia, privaron de sueño a unas ratas por un 

perlado de 24 horas, aplic~ndoles choques elJctricos 

siempre que los animales intentaban dormir- Al final del 

perlado de privación las ratas (n=l,000) fueron sacrificadas 

y el tallo cerebral fue separado, homogeneizado, dializado y 

liofilizado. Este extracto de cerebro fue inyectado intrape

ritonealmente en ratas y se reportó que indujo un 

decremento en la motilidad y un incremento en la actividad 

delta y tiempo de sueño de ondas lentas- Sin embargo, 

este ensayo se realizó en un ntimero muy pequeño de ratas 

(n=3 para la actividad motora; n=4 para tiempo en sueño). 

Sin embargo, el experimento sugiere que el tallo cerebral 

contiene un material sueño-inductor que se acumula durante 

la vigilia y que parece cruzar la barrera hematoencefálica. 

En un estudio subsecuente (Nagasaki et al•, 1976) este 

extracto cerbral de ratas privadas de sueño fue parcialmente 

purificado por una colu.na de Sefadex G-10 y una 

cromatografía de capa fina. Tiene un peso molecular de 200 a 

700 y produce inhibición de la tasa de descarga espont~nea 

del ganglio abdominal del langostino• Dado que este efecto 

inhibidor era 100 veces más fuerte que el GABA, mientras 

que la 5-HT incrementaba la tasa de disparo, los autores 

sugieren que el extracto cerebral de ratas privadas de sueño 
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contiene substancias como péptidos con fuertes propiedades 

inhibitorias- Debería de señalarse que estos experimentos 

proveen apoyo para el concepto de Pierón de que durante la 

vigilia el CSF acumula una "hipnotoxina" con propiedades 

inhibitorias. 

Otros estudios han sido realizados en el laboratorio de 

Dr~cker Colin (1981). El enfoque fue influenciado por el 

concepto de transmisión sináptica, en el sentido de que la 

extracciJn de una substancia inductora de sueño deberla de 

producirse al tiempo que es liberada, presumible~ente como 

un resultado de una activación fisioldgica durante el su~ño. 

En estos estudios, se uso la cánula •push-pullu 

(Drucker-Colin y Spanis, 1976), que permite la extracción en 

animales con libre movimiento de substancias •activasu de 

sitios específicos del cerebro. Los experimentos se basaron 

en el concepto de que el sueño y la vigilia pueden ser 

explicados por una accidn recíproca de dos sistemas 

neuronales b~sicamente antagonistas, seg&n lo expuesto por 

Horuzzi (1972)· De acuerdo con esto, se realizaron 

experimentos para extraer de la formaciJn reticular 

substancias liberadas durante el sueño en el flu{do 

extracelular por las teraiinaciones nerviosas del •sistema de 

vigiliaª y para probar los efectos de dichas substancias en 

neuronas homJlogas de la formación reticular (MRF) de un a

nimal receptor- Estos experimentos mostraron que las subs-
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tancias obtenidas de gatos que dormían eran capaces de 

inducir sueno cuando se perfund.:lan en t1RF homcSlogos de gatos 

receptores- Dado que el ensayo se basaba en registro del 

ciclo completo de sueño-vigilia, se concluyó que el 

perfusado obtenido de sitios específicos del cerebro durante 

el sueño contenía substancias capaces de influir en el 

comportamiento de vigilia (Drucker-Colin et al-, 1970; 

Drucker-Colin, 1973)- En este tipo de experimentos, el 

aislamientó de un factor inductor de sueño del perfundido es 

un problema serio, primeramente porque la extracci6n a 

travJs de la cánula push-pull provee cantidades extremada

mente bajas de material y porque los bioensayos basados en 

registros ~s o menos largos del ciclo sueño-vigilia para 

los experimentos de ensayo y error en varios estados de 

purificaci~n resulta una tarea abrumadora. 

EFECTOS HORMONALES EN EL SUENO. 

Si se dirige la atenci¿n a las hormonas, un ligero 

vistazo a la literatura indicar¿ que 6stas han sido 

estudiadas m~s como fact.ores correlacionados con el sueño 

que factores controladores del sueño- Existen sin embargo, 

dos excepciones notables: Argininvasotocina (AVT) y la Hor

mona del Crecimiento (HC). 



ARGININ-VASOTOCINA (AVT). 

Se ha reportado que la AVT produce perlodos prolongados 

de sueño de ondas lentas, aunque suprime el sueño l10R cuando 

se administra en dosis extremadamente pequeñas (10-6 pg) que 

corresponden a 600 mol~culas en el tercer ventr{culo de los 

gatos- Este incremento en el sueño de ondas lentas no se 

observa cuando la AVT se incuba con tripsina, y el efecto no 

se logra con la vasopresina u oxitocina <Pavel et al-, 

1977a). En un estudio subsecuente, se report¿ que los 

efectos de la AVT en el sueño son mediados por serotonina 

(Pavel, 1979). Esto fue indicado por las observaciones de 

que la AVT ~nicamente incrementa los niveles de 5-HT y que 

la administración de AVT + fluoxetina, que es un inhibidor 

selectivo y específico de la degradación de la 5-HT, 

duplicaba el incremento de sueño de ondas lentas~ mientras 

que la administraci6n de AVT + metergolina, que es un agente 

bloqueador de receptores 5-HT (Fuxe et al-, 1978) eliminaba 

el sueño de ondas lentas. 

Sin embargo, hay otros dos estudios en los que no ha 

sido posible confiraar las propiedades sueño-inductoras de 

la A\IT (Hendelson et al-, 1981; Tobler y Borbely, 1980). El 

estudio de Hendelson et al., confiNB6, sin embargo, las 

propiedades inhibidoras de sueño l'IOR de la AVT- La diferen

cia principal entre estos dos estudios y los de Pavel es el 
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hecho de que se usaron ratas en lugar de gatos- Es concebi

ble que la AVT puede tener efectos que difieren dependiendo 

de las especies {Drucker--Colin, 1981)- Si este fuera el 

caso, la interpretaci~n de la AVT como un plptido 

sueño-inductor se dificultaría- Adem¿s con base en un 

enfoque de bioensayo diferencial, se ha reportado que la AVT 

se encuentra en la glándula pineal de los 18a9Íferos {Pavel 

et al-, 1977b}- Sin elllbargo, otros reportes han fracasado en 

apoyar estas observaciones previas- Mas a~n, combinando la 

croaa.tografÍa de 1{quidos y el radioinmunoensayo, se detectó 

un valor mucho ~s bajo de AVT pineal en bovinos que el 

reportado previamente (3 y 100 pg/glándula} CFisher et al-, 

1980)- Es importante que se resuelva esta controversia, pues 

la inequívoca presencia de AVT en la gl~ndula pineal de los 

mamíferos es un requerimiento para aceptar su papel en 

eventos fisiol&gicos tales como el sueño-

La AVT necesita estar presente en bajas concentracio

nes, como parecen indicar los estudios de Pavel

Drucker-Colin {1981} sugiere que la AVT podr{a ser el 

marcapaso humoral mensajero para el control pineal del ritmo 

circ~dico vigilia-sueño- Sin embargo, aunque la gl~ndula 

pineal juega un papel central en el control del ritmo 

circádico en aves, en 11aaaÍferos no tiene en absoluto esa 

funci6n CKincl et al-, 1970; Henaker, 1974)-
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HORMONA DEL CRECil'IIENT.9_~ 

Se ha reportado, y confirmado ahora muchas veces que 

las fases 3 y d del sue~o en humanos estdn asociados ron un 

incremento de la hoNOona del crecimiento (HC) en el plasma. 

Debido a que en el hWDano la aparición de la HC en el plasma 

relacionada al sueño acontece en la fase te•prana de la 

noche antes de la aparición del estado de sueño r10R 9 se ha 

pensado que la HC puede jugar un papel en la descarga del 

sueño HQR. La hipótesis ha sido probada inyectando HC en 

gatos y ratas- Ambos estudios mostraron que la HC induc{a un 

incremento dosis-dependiente en el HOR alrededor de 3 horas 

despu~s de la inyeccián- Es interesante que estas observa

ciones fueron confiNBadas recientemente en humanos. 

Sin embargo existen algunos estudios que han mostrado 

que las descargas secretoras ttüL~urnas de la HC pueden 

ocurrir en algunos sujetos a pesar de una casi total 

ausencia de sueño lento (Sassin et al-, 1969; Karacan et 

al-, 1971), en general puede decirse que la secreción de la 

HC est~ asociada con el sueño lento. Queda por ser determi

nado, sin embargo, si el primero es parte del proceso neural 

relacionado en la regulaci6n del sueño o meramente parte del 

sisteaa eferente. Un argumento que favorece a la HC como 

parte de los mecanismos de descarga del sueño puede ser el 

hecho que en mamíferos adultos nonaales una de las caracte-
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rf sticas •~s estables del ciclo del sueño es que el sueño 

lento precede siémpre el acontecimiento del sueno HOR. Dado 

que en el hombre los períodos iniciales de suefio lento son 

los que producen la liberaciJn elevada de la HC, se ha 

sugerido la posibilidad {Stern y Morgane, 1977) que tales 

descargas de la HC puedan jugar un papel en la presencia 

subsecuente de episodios tlOR- Sin embargo no se ha encon

trado tal liberaci&n de la HC en 111aa1{feros- Esto puede de

berse al hecho de que los 111aa1Íferos son policÍclicos y que 

por lo tanto serla dificil detectar libera~i6n de HC en el 

sueño lento- Esto está parcialmente apoyado por las 

observaciones de Takahashi et al- {1978) de que los perros 

privados de sueño muestran liberaciJn de la HC durante el 

sueño lento, lo cual, como ellos han sugerido, puede indicar 

que la longitud de la vigilia es un factor en la liberaci~n 

de la HC en el sueño lento- Ade..Ís de estos problemas, los 

experi•entos que se describir~n a continuaci¿n parecen 

sugerir que la HC puede de hecho, indirectamente, ser parte 

de un sistema que est~ involucrado en el disparo del suefio 

ttCJR, pero que est~ mediado por síntesis de proteínas- Algu-

nas evidencias involucradas en esta sugerencia proviene de 

experimentos que han mostrado que la administraciJn de la HC 

a ratas (Drucker-Colin et al-, 1975} y gatos (Stern et al-, 

1975} producen un incremento dosis-dependiente y especÍfico 

en el MOR a la tercera hora de su aplicaciÓn- Un incremento 
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similar en el sueño l10R ocurre despu~s de la administraci~n 

de la HC a humanos (Mendelson et al., 1980). Deberla de 

señalarse que la HC es una de las pocas substancias que ha 

producido un incremento ~n el tiempo del l'IOR en muchas 

especies incluyendo al hombre-

Deberfa de esperarse a partir de estos resultados que 

la soma.tostatina, que es un factor inhibidor de la HC 

(Brazeau et al-, 1973), produjera un decremento o al menos 

una alteraci¿n en el sueño, dado que se sabe que su 

adainistració'n retrasa la secreci&n de la HC en hwaa.nos 

<Iudke et al., 1976}· Havlicek et al- (1976} y Rezek et 

al- (1976} han reportado algunas evidencias de sueño pertur

bado en ratas ya que dosis pequenas de soma.tostatina redu

clan el sueño lento y suprimÍan casi total•ente el MOR. 

Estos estudios, sin ell!lbargo, estaban obscurecidos por el 

hecho que la soaatostatina induce excitació'n •otora y pe

ríodos prolongados de •ovi•ientos circulares y arafta.ientos 

co•pulsorios, haciendo difÍcil deter111inar si el péptido 

alteraba algun mecanismo bJsico del sueño. 

Se sabe que la HC tiene funciones anab¿licas importan

tes- De acuerdo con Tata (1968), la HC parece incrementar la 

tasa a la que se forean los ribosomas y con ello la 

facilitacion de la síntesis de prote!nas- AdemJs, tales 

efectos son aditivos, sinerg/sticos, cuando se administran 
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dos diferentes hor•onas anab~licas- Sin embargo, dado que 

horeonas diferentes parecen actuar sobre la s{ntesis de 

diferentes proteínas específicas, se sugiere que dos 

hormonas anabdlicas producen efectos similares en el mismo 

tejido pero a través de rutas diferentes {Tata, 1968). Esto 

es interesante para el sueño en vista del hecho que 3 horas 

después de la ad.ministración de 1a HC, cuando se encontr¿ 

que el ttOR se habla increaentado, se registró tambi~n un 

incremento en los niveles de proteína {Drucker Colin et al-, 

1975} y en la síntesis de proteínas en el dienc¿falo y 

médula pontina (Stern y "organe, 1977}• Estos hechos apoyan 

la idea de que la HC produce un efecto en el sueño tlOR de 

varias formas a trav¿s de su capacidad de sintetizar 

proteínas- Sin embargo existen datos escasos sobre la 

relación entre la síntesis de proteínas y el sueño-

EL PEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO (VIP) COMO FACTOR 

INDUCTOR DEL SUEÑO-

En 1982 fue publicado por primera vez, que el péptido 

intestinal vasoactivo <VIP> contenía propiedades sueño-in

ductoras- Riou y sus colaboradores (1982} probaron los 

efectos de varias dosis de VIP aplicandolo 

intraventricularmente- El VIP demostr~ que en dosis de mis 

de 100 ng/20ml ejercía un significativo efecto hipnogJnico 

en períodos de luz sobre las ratas tratadas, aW11entando las 
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cuotas de sueño HOR ~" un 15% y manteniendose sin cambios 

el porcentaje para el sueño leo.to- El efecto que el VIP 

ejercía aplicado en períodos nocturnos en que las ratas son 

m~s activas provocaba casnbios aún más patentes en el sueño. 

La vigilia disminuy& el 12% aumentando el SL y el MOR en 18 

y 65~ respectivamente. Este incremento fue debido a un mayor 

nJ.nei'ü de períodos HOR y a la duraci<fn promedio de ~stos-

Ade.ás, el VIP mostro tener la propiedad de revertir 

los efectos del PCPA y CAP en las ratas tratadas con estos 

f~raacos 9 llegando a alcanzar casi totalmente los niveles 

basales de sueño. 

Dado que algunos estudios previos han sugerido que la 

síntesis de protefnas puede estar relacionada con los 

mecanismos que accionan al sueño MOR (Drucker Colin y Val

verde, 1983} y que la ~nica substancia que ha provocado un 

incre•ento en el sueño HOR conocida hasta ahora es la 

horaona de crecimiento, la relación que el VIP puede tener 

con este fenómeno marca una pauta importante dado que es el 

pri•er p6ptido que se propone como un posible inductor de 

sueño MOR-

El VIP fue aislado inicialmente del duodeno de los 

porcinos y est~ constituido por una cadena de 28 aaino~ci

dos- Su presencia a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) 

fue descubierta hace pocos años (Loren et al., 1979} y a 
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partir de entonces se ha demostrado que ejerce diferentes 

efectos biolJgicos- El VIP posee una potente accion vasodi

latadora en las arterias del cerebro; estimula la liberacio'n 

hipofisiaria de la HC, la hoN!lona luteinizante <HL>, la pro

lactina y ACTH y tambié"n estimula la contracci~n card{aca, 

secrecio'n pancre~tica y la actividad adenilato ciclasa-

Se ha encontrado que el polipJptido intestinal vasoac

tivo se encuentra diferencialmente distribuido en el SNC y 

que se encuentra en altas concentraciones en vesículas de 

teN11inaciones nerviosas-

Se encuentran altas concentraciones de VIP en la 

corteza cerebral, el hipot~lamo, el hipocampo y la a.migdala

En cuanto a las regiones periventriculares, se encuentran 

algunos cuerpos celulares y ter•inales nerviosas que 

contienen VIP en los n¿cleos hipotalá.ico, preJptico, supra

Jptico y supraquiasm<ftico-

3ia-Yi Wang y sus colaboradores (1983), encontraron que 

las concentraciones del VIP se elevan en la corteza (2 a 30 

pmol/g de tejido) y en algunas estructuras por debajo de los 

ventrículos como el hipot~lamo, t~lamo anterior, n&cleos 

caudado y accwnbens- En condiciones de estimulaci~n tambi:n 

eran altas las concentraciones de VIP en perfusados de 

corteza y ventriculares (31-6 +/- 5 fmol/30 min). 

El hecho de que el VIP provoque sueño en ratas cuando 

se aplica intraventricularmente (Riou et al-, 1982) parece 
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estar relacionada con el hecho de que esta región está adya

cente a zonas con terminaciones nerviosas que se sabe 

contienen concentraciones significativas de VIP (Jia-Yi Wang 

et al.• 1983). 

Algunas evidencias indican que el VIP podría ser un 

neurotransmisor excitatorio o neuromodulador en ciertas 

conexiones sinápticas del SNC (Bryant, 1976), pues se 

ha visto que excita a las células corticales piramidales 

cuando se aplica iontoforéticamente. Algunas fibras que 

contienen VIP se prolongan hacia varios núcleos 

hipotalámicos relacionados con el control de varias hormonas 

lo que podría indicar una función neuroendÓcrina controlado

ra para este péptido (Roberts, 1980)· 

Después del artículo publicado por Riou en 1982, se 

realizó otro trabajo concerniente a los efectos del VIP como 

factor hipnogénico. Drucker Colín y sus colaboradores (1984) 

aplicaron VIP al III ventrículo de gatos en concentraciones 

de 10 ng/20 ml y 100 ng/20 ml. Estos investigadores no en

contraron efectos del VIP en concentraciones de 10 ng, sin 

embargo con aumento de dosis a 100 ng se observó un incre

mento en el sueño MOR· El aumento no se debió en particular 

ni al incremento en perlados ni a la duración promedio de 

éstos sino a una combinación de ambos. Así mismo, cuando 

aplicaron dosis de 100 ng a gatos previamente tratados con 

CAP, no se previno la aparición de insomnio. 
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Drucker-Colin y sus colaboradores sefialan que los 

resultados del peque~o efecto observado del VIP y su 

ineficacia para prevenir al sueño l'ICJR de los efectos del 

CAP en los gatos pudieron deberse al sitio de la inyección 

Se ha demostrado reciente•ente CKaji et al-, 1983} que la 

liberacion del VIP en el lÍquido cefalorraqu!deo est~ 

li•itada al IV ventrículo- Estos autores demostraron que la 

esti•ulaciÓn coline"rgica con fasiostigmina en la rata 

incrementa la liberaci~n del VIP hacia el IV ventrículo, 

pero no hacia el 111 ventrículo o los ventrfculos laterales

Adeacís un ex~en de la distribuci¿n de VIP en el tallo 

cerebral aostr6 que las concentraciones =~s altas de 

péptidos se localizan en las estructuras que estan debajo 

del IV ventrículo (Eiden, 1982)- Las áreas del tallo 

cerebral que est~n alrededor del IV ventrículo son conocidas 

por tener funciones importantes en la generaci~n del sueño 

l'IOR y, .is aún, cuando se les excitan colinérgicamente 

producen sueHo HQR. 

Para poder observar clara.mente los efectos sueño-induc

tores de cualquier substancia que no sea anest~sico, y por 

consiguiente del VIP, es necesario que los animales experi

mentales est6n en condiciones determinadas- En el caso de 

las ratas por ejemplo~ dado que presentan una mayor activi

dad nocturna, se puede usar este periodo para determinar una 

influencia sueño-inductora del VIP .J.s clara, como se puede 
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observar en los experimentos realizados por Riou-

Da~o que los gatos presentan policiclicidad en cuanto 

al fen~meno sueño-vigilia, no es factible como en las ratas 

utilizar los períodos de mayor actividad pues no se presen

tan al menos tan marcadamente. 

El hecho de que el gato sea introducido en una caja de 

registro de 50 x 50 c~ durante un perÍodo de S horas puede 

hacer que los porcentajes de sueño se eleven al disminuir la 

actividad de este y que en las horas posteriores al registro 

se mantengan ..is bien activos- Es posible taabi¿n que el 

grado en que el VIP afecte al tlOR sea distinto en gatos, 

por lo que es necesario disminuir las cuotas noraales 

diarias de sueño para poder distinguir los efectos del VIP 

en un momento dado-

EL EFECTO DE INSOMNIO PRODUCIDO POR LESIONES DEL AREA 

PREOPTICA-

Por la manera en la que se habían realizado los 

estudios del suefio, se habÍa puesto mayor atención a las 

estructuras del tallo cerebral que a las encontradas en el 

cerebro anterior, sin embargo, con el desarrollo de aparatos 

electró'nicos para registrar y estimular distintas partes del 

cerebro comenzaron a incorporarse nuevos datos a 2ste campo. 

Varios estudios de estimulacidn en regiones del cerebro 

anterior (Sternman y Clemente, 1962} se realizaron usando 
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bajos voltajes y frecuencias- Encontrando que los gatos 

mostraban comportamientos si•ilar al sue~o y que se relacio

naban directamente con la estimulaciÓn-

Las regiones involucradas eran la mitad ventral de la 

masa intermedia del hipot~laao, incluyendo al área pre&ptica 

y supraJptica-

Algunos registros con lesiones tambi'n involucraban a 

la •itad rostral del hipot~laao, sobre todo a las áreas 

supraquias..á'tica y predptica 9 co•o estructuras nerviosas de 

i•portancia especÍfica para la capacidad de sueño {Sternman 

y Shouse 9 1985)-

Sternman y Shouse (1985) 9 ..apearon anatd•icamente la 

regi~n que provocaba dicha respuesta y encontraron que ~sta 

inclula el .Írea anterior preJptica y tejido telencef¿lico 

lateral y rostral adyacente. 

A partir de entonces. ha habido varios estudios ten

dientes a examinar los efectos de las lesiones provocadas al 

~rea pre~ptica-

Sterniaan et al 9 {1964) reportaron que las lesiones elec

trolÍticas bilaterales ubicadas en el ~rea predptica 9 pro

ducían un efecto progresivo de insomnio que alcanzaba su 

m~xi•o entre los 7 y 10 dias siguientes a la lesión. y que 

atenuaba al sueño lento y ltOR de una manera significativa-

Sin embargo. las lesiones unilaterales no presentaban 

un efecto significativo en el sueño- Des?u~s de las lesiones 

bilaterales. los animales se volvian hiperaotrices y mostra-
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ban un constante movimiento alrededor de la caja de 

registro. Los animales iban coh mucha frecuencia al bebedero 

y co•edero y no respond{an a estímulos sensoriales- Cuando 

se presentaba alg~n lapso de sueño, no estaba precedido por 

una conducta preparatoria noNUal tal como el bostezo, la 

selecci6n de un sitio especÍtico y la postura adecuada- En 

su lugar, el animal parecía colapsarse en sueño en el 

momento en que su •ovimiento cesara- Este comportaaiento se 

presentaba en mayor o •enor grado en estudios posteriores en 

que hacían lesiones grandes o pequeñas-

Algunas experimentos adicionales mostraron que el 

calentamiento localizado de esta regi~n produce tambi~n una 

conducta de sueño (Roberts y Robinson, 1969) y que la micro

inyeccidn de substancias colin~rgicas produce sueño (Hernan

dez-Peon et al-, 1963)· 

En las preparaciones de lesión del cerveau isole, el 

EEG del cerebro anterior recupera gradualmente la capacidad 

de organizar espontÁneCUDente tanto patrones sincronizados 

co•o desincronizados- Así pues, el cerebro anterior aislado 

parece ser capaz de al aenos presentar conductas 

rudi•entarias de vigilia y sueño lento (McGinty y Beahm, 

1984). 

La eliminación de sueño tlOR en los estudios antes 

mencionados parece deberse ..ás bien a que con las lesiones 

se evita que el sueño lento se presente y, dado que esta 
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fase es indispensable para que también se manifieste el 

sueño '10R, el resultado es la dis•inuci&n de aJllbas fases del 

ciclo del sueño. 

Por lo anterionaente señalado, la lesi~n del área 

preÓptica resulta auy adecuada al tratar de estudiar los 

efectos del VIP coao factor inductor del sueño o substancia 

sueño-inductora, dado que como se ha reportado, el VIP pare

ce provocar un incre~ento cas especifico en la fase de 

suefio ttOR (Riou et al-, 1'982; Drucker Colin et al-, 1984). 

De esta manera las estructuras ..á.s directamente relacionadas 

con el sueño l10R que se encuentran en el tallo cerebral 

quedan intactas y en posibilidades de ejercer su influencia 

en el animal· 

EL ACIDO KAINICO COl'IO INSTRUMENTO EN NEUROBIOLOGIA. 

El ácido kaÍnico (AK), desde su purificaci¿n, ha sido 

ampliamente estudiado por su efecto excitatorio a nivel neu

ronal. Su parecido quÍmico con el L-glutamato (Glu) fue el 

que llevJ a los investigadores a estudiarlo como substancia 

excitatoria, dado que el Glu es conocido por ser un estimu

lador poderoso de las neuronas de varias partes del Sistema 

Nervioso Central de los mamÍferos. 

Inicialmente se encontr6 que el a'cido kaÍnico tenÍa una 

fuerte acciJn excitatoria que era aún más potente que el Glu 

y cualquier otro neuro excitador conocido· Además se le re-
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conoci~ una accidn neurotÓxica que se propuso era debida a 

una despolarización prolongada y al incremento paralelo en 

la per.eabilidad de la membrana {Takemoto, 1978}- El 

descubri•iento de las propiedades neurotÓxicas del ~cido 

kaÍnico le ha dado nuevas aplicaciones en el campo de la 

neurobiolog{a. 

La manera en la que el ácido kaÍnico afecta tdxicasente 

a las neuronas parece deberse a que causa destrucci¿n de 

Ónicamente los cuerpos celulares que se encuentran en el 

área de inyeccidn, dejando intactos los axones de paso y las 

terminales nerviosas aferentes- Esto es especialmente dtil 

en el sentido de que se pueden resolver algunas dudas de si 

el tipo de estructura que se encuentra involucrada en los 

efectos neuroquÍmicos o conductuales que provocan las 

lesiones electroliticas se originan en el sitio del área 

lesionada, en las proxi•idades del Jrea o Jnicamente pasan 

por el sitio de la lesión. 

Un eje•plo de la i•portancia del ácido kaÍnico como 

instrumento de experi•entaciÓn se puede observar en los 

estudios por Assaf y "iller {1978}, en los cambios de la 

actividad ellctrica del hipocampo inducida por estimulació'n 

elJctrica del nÜcleo del tallo cerebral- La esti•ulaciÓn de 

varias regiones del tallo cerebral produce descargas de 

actividad rlt•ica en las cJlulas del hipocampo, •ientras que 

la esti•ulaci¿n del Raphe produce inhibici~n de las c'lulas 
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granuladas- En estos experi•entos ha existido la controver

sia de si cualquiera o asabas efectos eran dependientes de la 

intervenciJn de las neuronas mediales y septales del hipo

campo- Las lesiones electrolÍticas del área •edial y septal 

eliminaban aabos efectos, pero estas lesiones destruyen tan

to a las neuronas septales y •ediales como a los axones de 

paso. 

Las inyecciones intraseptales de ~cido kaÍnico {4-7 

n•oles en 1 •l) se presentaron eli•inando la actividad rf t
•ica pero no tuvieron efecto en la inhibició'n •ediada por el 

Raphe, sugiriendo que las neuronas septales eran necesarias 

para la actividad rÍt•ica pero no para la inhibici¿n. 

La estabilidad de las soluciones ~el cÍcido kafnico de

pende •ucho del tie•po que transcurre entre que se prepara 

y se utiliza- Se ha visto que la actividad es ~uch~ cayor 

con las soluciones preparadas en el •omento de usarse que 

con las que han sido almacenadas por algdn tiempo a 4 Oc o 

continuamente congeladas y descongeladas- Algunos autores 

han visto que la p~rdida de toxicidad con el tie•po a 4 •e 

parece ser particularaente notable a bajas concentraciones 

{1-3 ~moles/al) de ácido kaÍnico y que esta toxicidad se 

puede mantener si las concentraciones son de 10 a 20 

¡<-•oles/al cuando se almacena a -20 oc, descongelandose 

in•ediata.mente antes de usarse-
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Algunos estudios de •icroscopia electr~nica en el hipo

t~lamo y tejido neoestriado (NCP) y algunos estudios bioquí

micos, indican que inyecciones de 5 a 10 nmoles de Jcido 

kaÍnico en 1 /'l causa la destruccidn de todos los cuerpos 

celulares neuronales dentro de un radio de 1 a 1-5 l!MI del 

sitio de la inyecci¿n. Sin embargo algunos otros experimen

tos realizados en cerebelo e hipocaJ11po indican que algunos 

tipos celulares son ~s sensibles que otros a los efectos 

tJxicos del AK, al parecer, las neuronas dopasin~rgicas de 

determinadas regiones son de alguna atanera menos sensibles 

que las colinJrgicas o GABA¡~gicas de esas ~iseas regiones 

cncGeer, et al-, 1978). 

No se encontro bibliografía en la cual se analizara el 

efecto del .leido kafnico en el área preJptica, pero por las 

ventajas que implica el usar este -'todo nos inclinamos a su 

empleo. 

El objetivo de este trabajo es el de deteNBinar las 

propiedades hipnogJnicas del pJptido intestinal vasoactivo 

(VIP) aplicado en el IV ventrículo de gatos con insomnio 

producido por lesiones del ~rea preJptica-
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11ATERIALES Y HETODOS: 

El plantea.miento general del trabajo consistiJ en: 

1) La i•plantacirin de electrodos por el mJtodo estereotc{xico 

en distintas zonas del cerebro de gatos, la implantaci~n de 

una cJnula gufa al IV ventriculo para posteriores aplicacio

nes de VIP durante los registros y la lesion bilateral del 

~rea pre¿ptica con éÍcido kaÍnico. 

2) El registro subsecuente de los animales implantados y la 

lectura de dichos registros. 

3) La realizaci~n de estudios histolJgicos de los cerebros 

de los animales para la corroboracidn de los datos electro

fisiogrcÍf i cos • · 

Para la realizaciJn del presente trabajo se uti

lizaron 15 gatos callejeros tratados y desparasitados con 

pesos aproximados entre 2,500 y 3,500 gramos sin importar el 

sexo- Un dÍa antes de las i•plantaciones se mantenfa a los 

gatos en ayuno para evitar los efectos de la anestesia- Los 

animales eran anestesiados con Pentobarbital en dosis de 35 

•g por Kg de peso y mientras el anest~sico surtía efecto 

los electrodos y c¿nulas eran calibrados en el 

estereot~xico-

En cada i•plantaciJn se aplicaban 4 electrodos de 

tornillo para registros EEG de corteza, 2 electrodos de 

tornillo para el registro de electro-oculograma implantados 
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en el canto interior y exteriol' del ojo, 2 electrodos de 

alambre colocados en los mtisculos del cuello para el 

registro de EMG, y 1 electrodo tripolar en el cuerpo 

geniculado lateral para el registro de las ondas PGO- Las 

c~nulas implantadas se utilizaron para introducir 

posteriormente el VIP, ~stas eran de calibre 21G y tenÍan 

una longitud de 25 mm- Estas cinulas se colocaba de manera 

que quedara 1 .,. arriba del IV ventrículo para evitar que el 

lÍquido cefalorraquÍdeo drenara hacia afuera despu¡s de las 

iaplantaciones- Las cánulas contaban con un mandril que les 

servla a la vez de tap~n y evitaba que se taparan con 

cualquier elemento que pudiera introducirse en ellas- Las 

coordenadas utilizadas inicialmente para introducir las 

c.:nulas al IV ventrículo fueron las siguientes: 

Anteroposterior CAP>=-2, Lateral {L)=O, y Vertical {V)=4-5-

Una vez hechas las calibraciones en el 

estereot,xico, se preparaba la soluci&n de ácido kalnico con 

la que se producfan inicialmente las lesiones del Area 

PreJptica CAP). En 2-5 •l de una soluci~n de suero salino se 

disolvlan 10 mg de ~cido kaÍnico y se llevaba a un pH entre 

7-2 y 7.4, neutralizado con hidrJxido de sodio {NaOH) 1 N-

Una vez que el aniaa.l habia entrado en anestesia, 

se montaba al estereotáxico, se fijaba por medio de las 

barras y se procedía a la implantaci~n- Con un bisturí se 

cortaba la piel que cubre el craneo.en forma longitudinal 

y el cr¿neo se exponía retirando el m&sculo y los li9amen-
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tos por •edio de un elevador periosteal y se marcaban los 

sitios de trepanación, seg~n la calibraci&n previamente 

realizada- Posteriormente se hacian los orificios por donde 

se introducirÍan c~nulas, los electrodos, etc-

Las lesiones del Area PreÓptica se realizaron 

quÍ•ica y electrollticaaente- En el caso de los gatos 

2, 3, 4, s, 6 y 7 las lesiones se hicieron con clcido 

kaÍnico- Con una •icrojeringa previamente calibrada en las 

coorden~das AP=16, L= +/- 3, y V=-4 se inyectaba 1fil de 

soluci¿n de ácido kaÍnico en un lapso de 10 •in 9 a una razJn 

de 0-1 f 1/min para evitar daño del tejido cerebral por 

presiones del inyectado- Una vez inyectada toda la solucitin, 

se dejaba la jeringa durante 10 ain ..:s para que difundiera 

bien- La jeringa se volvía a llenar con 1¡'1 de soluciJn de 

1cido kaÍnico y se lesionaba entonces el Area Pre¿ptica del 

he•isferio cerebral opuesto~ siéapre siguiendo e~ ;iswo 

procedi•iento- Debido a los efectos postoperatorios 

provocados por el ~cido kalnico en varios animales se optÓ 

por aplicar lesiones electrolÍticas en los gatos S, 9, 10, 

11, 12, 13, 14 y 15- Estas lesiones se realizaron con una 

pila voltÁica inyectando 2 mA de corriente en cada uno de 

los sitios correspondientes al Area Pre&ptica durante un 

lapso de 2 ainutos en cada caso. 

Una vez realizadas las lesiones se proced{a a 

tapar los orificios con cera para hueso y se colocaban los 

electrodos de tornillo y EttGs- Por dltimo, se colocaba el 
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electrodo tripular al cuerpo geniculado y la cánula al IV 

ventrfculo fijandolas con acr{lico dental- Una vez fija la 

cánula se retiraban las torres y se soldaban los electrodos 

a un conector tipo hembra de 15 entradas, siguiendo si~mpre 

un orden para la entrada de los polÍgrafos- Las entradas 1, 

2, 3 y 4 eran soldadas a las cortezas anterior y po·sterior, 

las entradas 5 y 6 a los electrodos de movientos oculares 

(ttO), las entradas 7 y 8 a electromiograaas (EHG), y las 

entradas 9, 10 y 11 eran del electrodo tripolar para el 

registro de las ondas PGO-

Al finalizar, la herida y los alambres eran 

cubiertos con acrílico, dejando sólo expuesta la parte de 

entrada del conector y la c&nula- Los gatos se dejaban 

recuperar de 6 a S días dependiendo del aniaa.l y se procedía 

a efectuar los registros polisomnográficos durante per,odos 

de S horas procurando co•enzar sié•pre a la •is.a hora del 

dfa-

La inforaa.ci&n obtenida de los registros era 

separada por horas a partir del inicio del registro- Dado 

que la velocidad de corrimiento del papel en el polfgrafo 

siJ•pre era de 2-5 --~seg cada hora de registro se marcaba 

con la hora correspondiente de 2 en 2 minutos- As{ al 

comienzo y final de cualquier fase del ciclo de sueño-vi-
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gilia se apuntaba la hora a la que hab{a sucedido- A la fase 

de vigilia se le design¿ co•o fase 1, al de sueño lento como 

2 y al de •ovi•ientos oculares rá'pidos como 3- La 

infor...a.ci6n de los registros era vertida en un programa de 

co•putadora que proporcionaba la siguiente inforsaciÓn: 

duración promedio, porcentaje y frecuencia de cada una de 

las fases del ciclo sueño-vigilia, as{ como el tie•po total 

de registro en •inutos-

Una vez realizados los registros apropiados se 

perfundian los animales para obtener los cerebros y corro

borar anat6•icamente los resultados obtenidos electrofisio

gr¿ficamente- Para la perfusión se preparaba 1 litro de for

malina al 10S y 1 litro de soluci¿n salina al 0-9S con 0-2 

al (1000 U/L) de heparina para evitar la coagulación de la 

sangre- Se inyectaba al animal con 5 •l de anestesal (dosis 

letal) intraperitonealmente y cuando caía en anestesia se 

fijaba a una rejilla con el pecho y vientre expuestos hacia 

arriba, la piel del pecho era cortada así coao el estern¿n 

para localizar el corazón, el cual se dejaba libre, se 

cortaba la aorta descendente y se hacia fluir una soluciJn 

salina y despu~s una solución al lOS de foNBol-

Una vez perfundido el animal, se procedía a 

extraer el cerebro utilizando gubias de varios tamaños y 

pinzas- Cuando el cerebro se encontraba liberado de la tapa 

craneal, se desprend{a la duramadre, se cortaban los 

nervios ~pticos y demás nervios y se separaba con un corte 

de la mldula espinal- Finalmente el cerebro era extraldo y 



se cortaba dejando el <>r·ea de 1esion Ónica.mente (Area 

PreÓptica} en cubos de aproximc-,·lamente 2 c• por lado y 

posterionnente se deja~an en formalina al 10 S para que se 

fijaran-

Para realizar los estudios histoltigicos fueron 

utilizadas 2 t~cnicas de inclusión- La pri•era fue inclusi6n 

en parafina, en la que el tejido fue colocado en alcoholes 

graduales (40', 50•, 60', 70', so•. 90•, 95•, y Absoluto} en 

el transcurso de tres dfas- En el 4o d{a el tejido se cambicl 

a cloroforao dandole varios lavados con el mismo, y en el 5o 

dÍa se cambi6 a parafina para ser incluido finalmente- En 

el microtomo de parafina los cortes que se realizaron fueron 

de s p- de grosor-

La segunda tJcnica de corte fue por congelaci¿n, 

en la que el tejido cerebral era puesto a lavar en agua 

corriente durante aproxiaadaaente media hora para eliminar 

l.a foraalina-

Posterioraente se dejaba en una soluci&n al :SO S de sacarosa 

para evitar cristalizacidn excesiva del tejido al momento de 

la congelaci~n- A las 24 horas siguientes se preparaba el 

corte y se montaba en el. CriJstato, haciendo los cortes a la 

te•peratura de -12 $C- El grosor de los cortes en este 

aparato fueron de 20 )Am- Estas ttÍcnicas fueron aplicadas 

segJn el tipo de lesi6n del. que se trataba. 

La t'cnica de tinci~n utilizada fue la de Kluver 

Barrera que tifte diferencialmente a las fibras de los 
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cuerpos celulares en el tejido cerebral- Los cortes que se 

habÍan hecho en el aicrot~•o de parafina eran desparafinados 

en xilol durante 15 y 10 •inutos, caabiando el xñlol y luego 

en alcohol absoluto durante 15 •inutos ~s, posterioraiente 

se pasaba al aicGhol de '959 durante 10 •inutos para final

mente introducir las la1111inillas con los cortes a las cajas 

de tinci¿n con luxol- A partir de este paso, el procedi•ien

to para cortes por congelaci~n y paraTina era el Qis=o- Las 

preparaciones permanecían en luxol durante toda la noche en 

un horno a 56•c. A la aanana siguiente se sacaban del colo

rante y se lavaban 2 •inutos en alcohol de 969 dos veces, en 

seguida se lavaban en alcohol de 7t::P y posteriormente en 

agua destilada- En seguida los cortes se diferenciaban en 

carbonato de litio (LiC03> hasta que se obtenía el color 

deseado de las fibras, pasandose entonces al colorante vio

leta de cresilo- El tiempo en este colorante era •uy va~ia

ble por lo que habÍa que revisar los cortes (cada 2 •in) y 

el tie91po no era constante para dete.-.inar el grado de 

tinci~n- Final~ente, los cortes eran pasados nuevamente por 

alcoholes graduales hasta llegar a xilol y las preparaciones 

se •ontaban con b~lsamo de canad~- Los portaobjetos durante 

el proceso de corte de la preparacidn eran debidamente 

marcados y nwaerados- Una vez contando con las preparaciones 

se localizaba el ~rea de la 1esidn-
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RESULTADOS: 

Los gatos registrados se dividieron pr¿cticamente 

en 3 grupos, en los que diferf~ el tipo de lesión, del 2 al 

7 con Jcido kafnico, del 8 al 11 con corriente ellctrica 

(2-A,2 •in) y del 12 al 15 taabi~n con corriente ele"ctrica 

(3 &A'l•in) pero a trav¿s de electrodos bipolares que se 

dejaron implantados para lesionar posteriol'fllente a la 

. , 
operac1on-

Las diferencias en cuanto al tipo de lesiones 

surgieron a partir de la dificultad que presentaban los 

animales para recuperarse despue's de haber sido lesionados 

con ~cido kaÍnico- Al despertar totalmente de la anestesia, 

generalmente al dÍa siguiente,los gatos presentaban 

conductas agresivas seguidas de convulsiones y posteriormen

te morÍan a los 2 Ó 3 dÍas de la implantacio'n, esto debido a 

la toxicidad de la soluciÓn- Por esta causa se decidí¿ 

cambiar la lesiJn por la de tipo electrolÍtico-

De !os ani...ales implantados murieron cuatro que en 

orden de implantacidn fueron 3, 4, 6 y 7- El gato No- 11 

perdi6 el capuch&n a las 3 semanas de implantado y los datos 

de registro no pudieron ser incorporados- La cuenta de los 

animales co•enzaba en el No- 2, ya que el primero se utiliz¿ 

para ensayar la t'cnica de implantaci¿n .Ínicamente-

Los resultados de los registros en los gatos res-

tantes fueron los siguientes: 
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Se utilizaron 2 gatos como controles, los cuales 

presentaron valores aproximados uno con otro en cuanto al 

porcentaje de sueño ttCIR en cada registro, y s¿lo en un re

gistro se observ¿ una diferencia respecto a los otros en el 

porcentaje de vigilia y sueño lento-

Fase :gato 1 :gato 2 :gato 1 :gato 2 X +,- n.s. . . 
:Vigilia 24.31 18-95 :21-36 'ST·OO :z:;.4 +,- 8-00 

s. L· 52.39 48-91 :53-06 39.35 :48-42 +/- 6-30 

tiOR 23.30 32-14 :25-38 23-65 :26-11 +/- 4-11 

Tabla 1: Porcentajes y Promedios de Vigilia, S L y 
ttOR en registros de 8 horas de gatos control 

Estos porcentajes se encuentran un poco elevados con 

respecto a los reportados en la literatura (alrededor de 

19"), sin eabargo fueron los que se tomaron cono par.Í.etros-

Las tablas 2 y 3 muestran los porcentajes de sueño 

t'IOR de los gatos con lesiones tanto kaÍnicas como electrolf-

ticas- En el pri•er grupo (tabla 2) se observa que en los 

gatos 2, 5, 9 y 10 se encontrd un incre•ento en la fase t10R 

en relación a los controles- En estos casos, los valores de 

las fases de vigilia y sueño lento no eran constantes entre 

los registros de cada animal, sin embargo las fases de MOR 

mostraron un rango más o menos aproximado. 

El gato S por el contrario mostr¿ una marcada 

dis•inuciJn en la fase de l10R· 
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'No- Registro gato 2 gato 5 gato s gato '9 :gato 10 

1 31-0 29-53 9-12 34-24 34-S 

2 32-34 32-37 9-29 26-44 26-17 

3 36-56 9-65 34-99 38-74 

4 7-68 32-61 34-72 

5 37-33 25-86 

6 39-65 

Tabla 2: Porcentajes de sueño l10R en registros de 8 horas 
de los gatos 2. 5, ª· 9 y 10- Lesionados en A rea Precfptica 

El segundo grupo (tabla 3) se comparó' contra su 

propio control (tabla 4) y los resultados fueron distintos 

para cada caso- El gato 12 observó un ligero increaento en 

la fase de sueño MOR dcspu:s de efectuada la lesi~n, el gato 

13 tuvo un ligero decremento, el animal nfunero 14 aostr6 

taabiln una disminuci~n del HOR ..Ís acentuada, y el gato 15 

mostrtf aumento- Sin embargo, se trataba de un animal suma-

•ente nervioso, en el cual sus valores controles de iiOR se 

encontraban swaaaente disminuidos- El incremento de ttOR que 

este animal presentó' despué"s de la aplicacio'n de la lesi¿n, 

se encontraba todavía por debajo de los valores promedio 

para los controles de la tabla 1-
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:Registro gato 12 gato 13 gato 14 gato 15 

1 33-37 19-52 18-09 9-94 

2 33-16 25-65 12-25 8-28 

3 25-03 19-97 14-67 20-'96 

4 23-78 29-44 11-79 24-26 

5 20-20 23-7 26-30 

Tabla 3: Porcentajes de suelto t'lllR en animales 
lesionados con electrodos permanentes 

'Registro gato 12 gato 13 gato 14 gato 15 

1 27-'93 24-25 25-22 18-74 

2 27-74 21-08 23-45 18-74 

3 22-58 27-30 25-56 4-27 

4 25-78 31-08 23-44 
-: 

5 25-73 31-48 1'9-39 . . 
Tabla 4: Porcentajes y Pro•~dios de sueño tlOR en gatos sin 
lesió"n de Area Prenptica y Lon electrodos implantados 
pe.-.anente111ente 
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El análisis estadÍstico de los resultados 

obtenidos (tabla 5) indicaron una disminuciJn significativa 

del sueño l10R para los gatos 8 y 14 y un incremento para los 

gatos 2, 5, 9, 10 y 12- Los gatos 12 y 14 comparados contra 

sus propios controles {tabla 6)-

Gato Pro•edi.os y os Tabla 5: Promedios y 
Desviaciones Estandar de los 

2 31-67 +f- 0-94 porcentajes de la fa.se de 
sueño l10R en gatos con 

5 32-82 +f- 3-53 Lesid'n (Qu:Í•ica o Electro-
l{tica) del A rea Pre~ptica 

s s-'93 +f- 0-86 

9 34-21 +f- 4-53 

10 32-05 +f- 5--r,s; 

12 29-51 +/- 3-64 

13 23-64 +/- 4-76 

14 16-62 +/- 5-96 

15 15-86 +/- 7-94 

.control: 26-11 +/- 4-10 

12 26 +/- 2-15 Tabla 6: Pro•edios y 
Desviacicfo Estandar del sueño 

13 27 +f- 4-45 l10R en gatos sin 
Area Preúptica-

lesiones del 

14 23-4 +f- 2-45 
-: 

15 S-56 +f- 8-83 

Con base en los resultados obtenidos en el gato 

n~ero S se procedió a la aplicacitin del VIP y a la realiza

ciJn de registros- Los resultados obtenidos de estos 
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registros no •ostraron información concluyente sobre el 

efecto hipnog~nico del VIP, exceptuando a uno de los 4 

experi•entos efectuados. Se realizaron registros controles 

sin VIP alternados con los del VIP, y co•o se puede apreciar 

en la tabla 7 este efecto pareció mas bien deberse a una 

recuperación paulatina del anima1 en los niveles de sueño, 

dado que éste llevaba 2 •eses de experi•entacio'n desde que 

habÍa sido i•plantado-

: VIP :20.ss: :13-44: 

: 13-52: :14.91: : 10.39:22.a 

Tabla 7: Porcentajes de sueño ttOR por fechas de registros 
con YIP y sin VIP de1 gato No. a. Con Lesión de Area 
Preóptica 

Se trato' de identificar 1a causa del au.ento en la 

fase del sueño ttOR de los gatos 2, 5, 9 y 10 y ver si este 

se debia al incre•ento en la duraci¿n o a la frecuencia de 

aparicio'n a lo largo del ciclo sueño - vigilia durante los 

registros- En los registros de los ga~os 2, 5 y 10, el in-

cremento en las cantidades de sueño l'ICIR se debieron 

principalmente al aumento en la frecuencia de aparici¿n de 

~ste- En la Tabla 7 se puede observar que la frecuencia de 

los registros contro1es oscil~ entre 16 y 21, con una 

duracidn pro•edio entre 5.5 y 7 min-

Los registros de1 gato No- 9 •ostraron un 

co•p.!Jrtamiento distinto a1 seña1ado para el 2, 5 y 10· En 
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este caso el aumento observado de sueño l'IOR se debio" al 

incre•ento en la duraci~n de cada una de estas fases 

manteniendose la frecuencia similar a1 de los controles-

En e1 caso del gato No- 8 se observó' que la hipo

somnia se debiÓ principa1meote a la disminuciÓn de la 

frecuencia de aparición del ttOR, y en menor grado a 1a dis

•inuci¿n de la duració'n de este-

Gato Duracio'n X Frecuencia 

control: 6-27 +i'- O-SS 18-6 +/- 2-5 

2 4-06 +i'- 0-61 36-5 +/- 4-'9 

5 5-18 +i'- 0-65 Z7 +/- 1 

8 4-3 +/- 1 10-5 +/- 2-38 

9 9 +/- !-2 !8-33 .. ,_ 2-42 

10 5-44 +/- 0-44 28 +/- 4-24 

Tabla S: Pro•edios de la Duraci6n y Frecuencia de sueño 
tlOR de los registros polisomnográficos de gatos 
con lesiones de Area Pred'ptica 

En la histo1ogfa rea1izada posterior•ente se en

contrd que las lesiones tenlan una ubicacidn que distaba del 

Area PreÓptica- La coordenada anteroposterior se ubicaba en 

un intervalo entre 16 y 17 y la vertical, igualmente, se 

encontró desplazada hacia arriba dejando1a ubicada entre las 

coordenadas -3-5 y -2-5-
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Lesión can Acido Kalnico 

Hemisferio 
Izquierdo 

Figura 1: Lesiones con Acido KaÍnica en el gata Na- 5 

Hemisferio 
Derecha 

Lesión con Acido Kalnico 

Hemisferio 
Izquierdo 

Figura 2: Lesiones con Acido Ka{nica en el gato No- 2 
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En la histología cte los gatos 2 y 5 las lesiones 

con ácido ka{nico se apreciaban como 2 áreas de tejido con 

fibras y orificios en los que se encontraban los cuerpos ce

lulares, que era lo que se esperaba en este tipo de lesión 

(figuras 1 y 2). En los gatos 9 y 10, debido a la lesion 

electrol{tica, lo que se encontró en el sitio de lesion fue

ron oquedades con gliosis muy marcadas y con un mayor tamaño 

que las de ácido kaÍnico-

La histolog{a del gato No. 8 corroboró los 

resultados electroencefalográficos• Se encontró que el 

hemisferio izquierdo contenta una lesión al nivel del Area 

PreÓptica, y se observo' claramente una gliosis por el tipo 

de lesión electrolítica (figura 3), sin embargo la lesion no 

se encontro' ubicada bilateralmente, es decir, la lesión del 

lado derecho no correspond{a al sitio del Area PreÓptica por 

lo que suponemos que a ello se debió que el efecto de 

hiposomnia en este gato no fuera total. Al realizar la per

fusión se encontró también la razón por la que el VIP no 

hizo efecto en los experimentos en que se aplicó; ya que la 

localización de la cánula guía al IV ventrículo no era la 

adecuada. En realidad esta nunca quedó situada en el IV 

ventr{culo, debido a que en el ~ngulo que entraba cuando era 

implantada quedaba bloqueado su paso hacia el IV ventrículo 

por la tienda, y las primeras veces que suced{a esto en las 

implantaciones, la cánula era recorrida de su coordenada 

original hasta 2 mm quedando totalmente fuera de lugar. 
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Hemi!>ferio 
Izquierdo 

Figura 3: Lesión Electrolítica en el gato No- S 
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Posteriortaente se calcularon nuevas coordenadas y se 

corrigió' este problema- Cabe hacer notar que las coordenadas 

de implantació'n fueron proporcionadas por el laboratorio en 

el que trabaja el Dr- HcGinty y que ~stas difirieron en 

cuanto a las encontradas con la histologÍa- Fue posterior

•ente que el c~lculo para la cánula gu{a se hizo en el 

laboratorio, y se localizaron las coordenadas adecuadas-
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DISCUSION Y CONCLUSIONES: 

Las perspectivas del trabajo que se realizó' 

ca.biaron drÁsticaaente co•o puede observarse en los resul

tados presentados anteriormente- El incre•ento en los por

centajes y por lo tanto en los pro•edios de sueño.ttoR fueran 

contrarios al efecto que se esperaba de la lesi.Ín del Area 

Pre6ptica- En un inicio se pensó' en desechar a los 

animales que no presentaran el efecto de insoMnio desde los 

pri•eros registros, pero co•o se trabajaba con 3 J' 4 gatos a 

la vez la repetici~n del efecto de hipersomnia en .fstos hizo 

que se continuara haciendo los registros. 

Las diferencias que existen en las ubicaciones de 

las lesiones en los distintos gatos van de acuerdo con los 

resultados obtenidos electroencefalográficamente-

Aunque no en todos los casos se encontrJ' un 

auaento significativo en las fases de süena ~. se puede 

decir que hubo una tendencia a .fste- Con base en lo revisado 

en la literatura, los datas obtenidos de los registros no 

coinciden con Jo reportado por los distintos autores, pues 

se considera al ttOR co•o un proceso activo que no es posible 

de reproducir a partir de lesiones en el siste.a nervioso 

central ("oruzzi, 1964; "cGinty y Beahm, 1984). 

Aunque las lesiones no son exactas, en la .ayorla 

de los casos se encuentran localizadas en o cerca del 

nucleus accwabens y el fenJmeno de incremento de sueño MOR 
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podrfa deberse a esta localización. 

Parecerla ser que de alguna manera lesionando esta , 
area el mecanismo que regula al MOR, o determina sus cuotas 

diarias altera su nivel basal o disminuye en su control 

permitiendo que ocurran un mayor n&mero de eventos MOR que 

en condiciones normales. 

Por otro lado, si consideramos que el sueño es un 

sistema tan diverso como ha •ostrado ser y con tanta 

importancia en la sobrevivencia de los organis•os (McGinty y 

Beah•w 1984) entonces podrÍamos considerarlo co•o un sistema 

•ultirreceptor que puede ser activado por la alteracirin de 

alguna. señal que sea consecuencia de un desequilibrio fisio

l~gico en el organis•o- La lesi6n por consiguiente del 

nucleus accwabens puede no intervenir o estar relacionada 

directamente con los •ecanis•os del sueño-

Cabe hacer notar que en los casos que se aplicaron 

lesiones electrolÍticas ~s intensas los efectos no fueron 

lo significativos que en los casos que se aplic~ .leido 

ka!nico o lesiones electrclÍticas menores- Como se •encion~ 

en la pagina 51 9 las lesiones electrollticas tienen la 

desventaja de destruir tanto cuerpos celulares co•o axones 

de paso y quizas la gran destruccion de axones de paso no 

favoreciera la observacion del incre•ento de ttOR- Sin 

embargo los datos arrojados por las lesiones de .leido 

kalnico y las pequeñas electrolf ticas no indican que se deba 
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a tal causa la diferencia existente entre esos registros. 

Actualmente se sigue trabajando con .tcido kaÍnico 

en el laboratorio y la recuperaci¿n de los gatos no es 

satisfactoria, dado que adn se presentan las muertes despu/s 

de convulsiones y conductas agresivas de estas an~..a.les-

Otro enfoque que podr(a darse al estudia del VIP 

cama substancia que juega un papel i•portante en el cicla 

suena-vigilia podría ser el de la extracci~n de lÍquido 

cefalorraquÍdea del IV ventrfculo durante el ciclo sueno-vi

gilia de las gatos par el •~todo de la c~nula push-pull- Un 

an~lisis bioquÍmica podrla indicar los niveles de VIP ~e se 

encuentran en cada una de las distintas fases del ciclo

Aunque se ha planteado que este tipo de an~lisis 

presenta proble111as serios porque la extracci~n a trav'~ de 

la cC:nula push-pull provee cantidades •uy bajas de material 

tenga identificada a la substancia que se quiere purificar 

simplifique dicha tarea. 

Para seguir la •isaa t'cnica en el estudio del VIP 

con lesiones del ~rea preÓptica se sugiere hacer una 

i•plantaciÓn con las coordenadas que el atlas estereotJxico 

indican para el ~rea preÓptica- La lesi¿n inicial se sugiere 

que sea electrolítica para que sea facil•ente distinguible-
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Una vez que el animal se recupere de la 

implantacio"n se puede proceder a realizar la histología para 

deterainar la ubicaci~n de las lesiones- De esta 1111anera se 

pueden ir aapeando las coordenadas del ¿rea preÓptica por la 

t~cnica de ensayo y error• 

La introducci:n de la c~nula al IV ventriculo se 

debe de hacer evitando que sea de manera vertical debido a 

la obstrucción que presenta la tienda· Esta debera de ser 

introducida diagonalaente desde la nuca en un a"'ngulo de 45"'-

Una vez obtenidas las coordenadas entonces se 

estará en posici~n de trabajar con grupos de gatos en 

n~eros de 3 a 4 a la vez. 

En conclusi'n los datDs obtenidos de los registros 

polisomnogra"ficos y del análisis histol~gico indicaron que 

el efecto de insoanio no se logr¿ debido a la localizació'n 

de la lesiÓn en el cerebro-

Coaparando los datos de los registros con los 

cortes histol¿gicos el incremento del ttCIR parece deberse a 

la localizacio'n de la lesi&n que abarca la region del 

Nucleus Accumbens del cerebro-

Pareceria ser que de alguna aanera, lesionando 

esta krea el •ecanis•o que determina las cuotas diarias de 

sueño altera su nivel basal elevandolo y permitiendo que 

ocurran un mayor n~ero de eventos tlOR: que en condiciones 

norea.les-
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