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MESAS REDONDAS ACADEMICAS

Neurobiologia del sueio*

I INTRODUCCION

I. hombre, por cl privilegio de tener

conciencia de sus procesos psiquicos,
ha sentido siempre curiosidad y maravilla
ante sus suefios. El cardcter, la mayoria
de las veces, extrafio y fantédstico de és-
tos, en ocasiones totalmente inexplicable,
a menudo vagamente comprensible o
conectado con la vida diaria, nos ha he-
cho buscar con afin un significado, un
porqué, que encajara en la légica de los
fenémenos que con tanta parsimonia v
tenacidad ha venido ordenando v eclasi-
ticando la ciencia.

Dos hechos en relacién con el suefio
han sido motivo de preocupacién v cu-
riosidad. Uno de ellos, es la necesidad de
dormir, la inevilabilidad del proeceso;
otro, su cardeter reconstructivo y recon-
fortante. Frases tales eomo suefio atrasa-
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do y suefio reparador estin ligadas a es-
tos conceptos. El cardcter necesario de
este proceso se pone en evidencia por la
naturaleza tan disruptiva que tiene la
privacién de suefio. El no dormir pro-
longado nos lleva a estados alucinatorios,
ilusiones v verdaderas alucinaciones, al-
teraciones de la percepcién sensorial, pér-
dida de Ja capacidad de juzgar del tiempo
transcurrido y, en ocasiones extremas, 2
fenédmenos convulsivos genceralizados.
Durante mucho tiempo se consideré al
suefio como un fenémeno uniforme y mo-
nétono de cardeter depresivo, en el cual
los sucfios o imdgenes oniricas se injerta-
han como un cpifenémeno concomitante.
Independientemente del valor terapéutico
que la interpretacién de Jos suefios de
Freud pueda tener, este autor, al dedi-
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carse al andlisis de los procesos oniricos
tuvo el mérito de sefialar la naturaleza
hiolégica de los suefios y su cardeter ne-
cesario. Hiso un gran nGmero de obser-
vaciones elinicas, entre las que se inelu-
ven los procesos de memorizacién y dis-
torsion de los suefios, las diferencias in-
terindividuales en la capacidad de sofiar
v los estimulos provocadores del suefio
(Traumerreger).

Con el advenimiento de la electroence-
falografia y los registros poligraficos de
larga duracién se adelanté muchisimo en
el conocimiento del suefio en los mamife-
ros y en el hombre. La primera observa-
cion importante fue que el suefio cs un
proceso multiple, econ divensas etapas dis-
tintas en cuanto a la aetividad cléetrica
del cerebro. Solamente desde 1953 (es
notorio lo reciente de esta fecha si toma-
mos en cuenta que los registros eleetro-
encefalograficos en el hombre datan de
1925), sabemos que el suefio es un fené-
meno cielico v que la duracién y distri-
bucién de estos ciclos ¢3 un cardcter muy
constante en cada cspecie animal, Aserins-
ky y Kleitman?®, en un trabajo cruecial,
descubrieron que durante el dormir, la
actividad del eercbro pasa por diferentes

IT BASES NEUROANATOMICAS

Como resultado de los estudios fisiold-
gicos de Moruzzi y Magoun' que con-
dujeron al conocimiento del ‘‘sistema re-
ticular activador ascendente’, se postuld

la necesidad de aclarar si la conducta de
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ctapas y que 4 6 5 de éstas, que se pre-
sentan con gran regularidad, tiecnen pro-
piedades especiales, completamente dife-
rentes del resto, caracterizindose por la
aceleracién de los ritmos cléetricos cere-
brales y la aparieién de movimientos
rapidos de los ojos (periodo REM o
MOR) del durmiente. Los sujetos que
son despertados en esta fase, sueclen infor-
mar y relatar sueflos con gran claridad.
Al establecerse el caracter ciclico del
sueflo, parte ademds del ciclo suefio-vigi-
lia, el dormir entré en ¢l campo de los
ciclos ecircadinos, con todas sus correla-
ciones con variaciones de las constantes
corporales. En esta Mesa Redonda se abor-
dardn, con forzada brevedad, las hases
anatémicas de la integracién cerebral del
sueflo; la neurofisiologia; la naturaleza
de los neurotransmisores involuerados cn
cste proceso y, por ultimo, las bases neu-
rofarmacolégicas, asi como las posibles re-
laciones del suefio con las psicosis.

REFERENCIA

1. Aserinsky, E., y Kleitman, N.: Regularly oc-
curring periods of eye motility and concurrent
phenomena during sleep. Science 118:273,
1953.

DEL SUENO

DRr. ALronso EscoBAR-1zQUIERDO *

suefio constituye un fenémeno pasivo o
un fenémeno activo. La teorfa pasiva del
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suefio se vio apoyada por el efecto que
los barbitaricos cjerecn sobre la forma-
cién reticular 2 v por los estudios previes
de Ransen ®* y Nauta® en monos y ratas
con lesiones hipotaldmicas. ,Sin embargo,
estos estudios no explican por qué c¢s po-
sible provocar suefio por estimulacion eexn-
tral o periférica ®,

La teoria activa del suefio se vio apo-
vada a su vez por los experimentos de
Hess en 1944 ¢ La estimulacidn eléetriea
de un 4rea bien circunserita del diencé-
talo, situada lateralmente a la masa inter-
media, limitada caudalmente por el haz
hahénulo interpeduncular y -rvostralmente
por el haz mamilotaldmico, a 1.5 6 2 mm.
de la linea media, produjo conducta de
suefio normal en los gatos. Hess creé el
término de drea trofotrifiea por esa zo-
na hipnogéniea y a la porcién del hipo-
tilamo posterior y sustancia gris peri-
venticular, al sistema de vigilia ““reticular
activador ascendente’?, le denoming ‘‘sis-

tema ergotrofico’’

185

Estudios subsecuentes
en gran nimero, descubrieron una multi-
tud de areas cerebrales hipnogénieas, des-
de la corteza cerchral al bulbo raquidco,
pasando por ¢l cerebelo, sobre todo cuan-
o a la estimulacién eléetrica se sumé la
cstimulacién quimica®.

121 andlisis euidadoso de esos reuultados
La condueido a revalorar la partieipacién
e las estrueturas eerebrales en la condue-
ia de suefio. De este modo sabemos con
certeza que la formacién reticular, con
sus nieleos en el tronco cerebral y en
¢l talamo, v las conexiones de ecsos ni-
cleos veticulares con cstructuras del sis-
tema limbico mesencefdlico v la corteza
cerebral filogenéticamente nueva, partici-
pan de manera definitiva en la condueta
de cueiio.

Anatomia de la formacion reticular

El solo hecho dg¢ denominar esta estrue-
tura como formaciéon retieular, implica

1 Aspectos ventral (izquierda) v lateral {derecha) del tronco cerebral humano, Lu porcwn som-
breada corresponde a la localizacién aproximada de la formacion reticular,
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carencia de precision anatémica. La es-
tructura se localiza en la poreién medular
del tronco cerebral, en donde una apre-
tada red de haces mielinizados aloja a
las neuronas reticulares (Figs. 1 y 2).
Tratar de establecer los limites de cada
grupo de neuronas que forman los ni-
cleos reticulares es dificil; sin embargo,
se ha disefiado una compleja citoarquitee-
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tura que ha sido mostrada en mapas
correspondientes a eerebros del hombre y
de animales #1°,

La formacién reticular se extiende eau-
dalmente hacia la médula espinal y ros-
tralmente hacia el tdlamo. Una idea mas
precisa de la extensién y nidmero de si-
napsis que las neuronas reticulares abar-
can se pnede obtener del examen de la

i SN

2 Tdpografia aproximada de los niicleos de la formacién reticular (puntos blencos) en varios

niveles del (ronco cerebral humano,
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3 }squ@ma de un corte sagital del (erf'?)ra de una rata de unos dias de edad, que ilustra el
trayectd ascendente y descendente del axén de una neurona del micleo magnoc elular de la for-
macionxg¥ticular. La porcion ascendente hace sinapsis con el coliculo superior (j); los niicleos
momre%hres (i); el tegmento mesencefalico (h): los niicleos posteriores del tdlamo (f); los
nicleos go¥sales (e), intralaminares (d) y ventrales del talamo (c); la zona incerta del hipotd-
lamo (g): los nicleos reticulares del tdlamo (b); y la porcion basal* del cerebro- driterior (a).
Las ramificaciones descendentes envian colaterales a la formacidn reticular (m); al nicleo del
hipogloso (k): el nucleo gracilis (1) y a la sustancia gris de la médula espmal fn), (Reprodu-
cido de Scheibel y Scheibel).”
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figura 3, ar la que e} axén de una de esas
células tiene colaterales caudales v rostra-
les. De este modo, la difusidn de los im-
pulsos nerviosos que conducen es enorme,
de acuerdo con los estudios de Scheibel ¥
Scheibel . Se considera que las neuro-
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nas reticubives aleanzan a todas las arcas
de la corteza cerebral sin exeepeién.

Los ntcleos mej8r conoeidos son los de-
nominados genéricamente nieleos dei raté,
va que se hallan colocados en la linea me-
dia. IBn los nieleos reticulares del rafé

4 Corte sagital del cerebro hume-
no que tlustra las conexiones afe-
rentes (flechas negras) y eferentes
(flechas blancas) de los niiclens
del rafé de la formacion reticular.
Las vias eferentes ascendentes van
a la formacion reticular del mesen-
céfalo, a la porcién anterior del
talamo, al globus pallidus, nicleo
caudado y putamen, Las vias efe-
rentes descendentes, en menor cuan-
tia, van a los nicleos del cerebelo
y a los segmentos cervicales y dor-
sales de la médula espinal. Lus
vias aferentes se originan en la cor-
teza sensortomotriz, en la médula
espinal y en el niicleo fastigial del
cerebelo.
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5 En las foteprafics supcriores se ilustran las terminales monoaminérgicas cn el micleo amigda-
laide. hipotdlamo. tilamo. nicleo caudado, plobus pallidus y circunvolucién del cingulo. En las
fotorrafias inferiorcs se {lustra la topografia de los nicleos de la formacion reticular en ‘dos
riveles del tronco cerebral gue contienen neuronas dopaminérgicas. noradrenérgicas y serotoni-
nérpicas, de acuerdo con los estudios de Andén y colaboradores.”

se deseribe tn total de ceho nieleos:
nteleo raté (n.r.) okseuro, nr. pélido,
n.r. magno, n.r, central superior, n.t. del
pucnte, n.r. dorsal, n.r, linear interme-
dio v n.r. linear rostral. Una deseripeidn
morfolégica o topogriafica extensga de
cada uno se lalla en el trabajo de Taber,
Brodal v \Walberg . Las conexiones efe-
renfes ¥ se dirigen a la poreion rostral
del mescneéfalo, al putamen, globo péali-
do, niieleo caudado v a los niicleos "ante-
riores del tilamo. Las conexiones” e¢feren-
tes en direecion eaudal, se dirigen -en
menor cuantin a los segmentos eervieales
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v dorsales de la médula espinal v a los
nicleos fastigial y dentado del ecerebelo.
Las vias aferentes a los niicleos del raté
proceden de la corteza sensoriomotriz '
v de la corteza visual »*, asi como del na-
cleo fastigial del cerebelo v de la médula
espinal ¥, En la figura 4 se ilustran
las conexiones de los nucleos del rafé.
Jouvet * démostré que la dostraceion de
los ntcleos del rafé del tronco cerebral
produce un estado de vigilia constante en
¢l gato, En cambio, la lesién a la poreién
mediolateral de los nuicleos reticulares del

Vol 22, N¢ 4 1973
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puente, suprime la aparicién del suefio pa-

raddjico o fase rombencefalica del suciio.
El nteleo reticular que se conoce ccmo

locus coerulevs ha recibido atepcién de
ese mismo autor, va que se¢ le atribuye cl
mantenimiento de la inhibicién del tono
muszular que foima parto del suefio para-
déjico. Es sabido ave ¢l nteleo del locus
coeruleus se eonceta con los nieleos vaga-
les del bulbo y se ha eonsiderado qu»
participa en ¢l mecanismo respiratorio**.
Mis recientemente, utilizando téenieas his-
toyuimicas se ha ccraprobado que el locus
cocruleus ectd formado por neuronas que
conttenen noradrenalina ', Los axones de
este niieleo yie unen a los axones de otras
neuronas noradrenérgicas de la formasisn
reticular lateral del puente v del mesen-
céfalo para formar una via ascendente en
el haz medial del ecrebro anterior, que va
a terminar en ¢l hipotilamo, tilamo, nu-
cleco amigdaloide ¥ corteza de la eireun-
volueién del eingulo ™' (Fig. d), v po-
siblemente también a la corteza corohcla-
sa 2’ Kl estudio histoquimico de Andén
v Col.*®* ha demostrado asimismo que las
neuronas de les naeleos del rafé son sero-
toninérgicas y que las
nigra son dopaminérgicas, Hstes termi-
nalcs monoaminérgicas en las estructuras
del sistema limbico corresponden eon la
divisiéon medial y basal que ha sido pro-
puesta anferiormente por nosotros *. '

Asi como las lesiones experimentales
del troneo ecerebral proporeionaron infor-
macion sobre ¢l ciclo vigilia-suefio ¢, las
lesiones diencefilicas y del tronco.cerebral
que sc producen en los casos humanos
de encefalitis letargica proporeionaron in-
formacién bastante preeisa sobre la fun-
c¢ién de los niieleos reticulares en la con-
ducta del suefio. Economo observé que

Rev, Mex. Anest,

< trofotrofico de Hess"

de la sutanecia -
- Suatancia gris  periacueducal.
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6 Topogrefe de Zs .*csmncs rn L1 errcefalitis lo-
tdrgica de von Eccnomo. Los focos inflamatorios y
la destrucsion de nitcleos reproncles afectan s
dreas hipoteldmicas quc correiponilen al sistema
{puntos regros). al hiporcila
mo posterior, miiclzos venir Ls del 14 o, custanc
nigre. la formacion reticular, el niicleo rojo y la
L« ji:ura superios
corresponide o un corle sagital del d:cn(ﬂ,\'{:lﬂ y la
inferior w un corte trensversal del mesencéfals
rostral. )

“dicoziaeion de la
(que a veces ésta

les pacicnt=s mozct: ah:m
con duom de sucho’’, v

se mznifestaba par inversisn del eielo
vigilia-sucfio. Las lesion2s cn los casos
de necfalitis letirgiea afectan al Arca

ticfotréfiea de Hess® asi ecmo al hipota-
lemo posterior v todos los ntieleos de la
formacién retienlar, cobre todo los loeali-
:udﬂ) en la pereida rectral del m(‘"t'noe-
falo "(fig. 6).
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Como puede verse, la signifi-
cacién funcional de ésta, toda-
via mal definida, estructura
anatémica que es la formaecion
reticular adquiere una impor-
tancia muy grande. Mads recien-
temente, Moruzzi ** ha demos-
trado que la estimulacion clée-
trica. de la- formacién teticular
en la poreién caudal del tron-
co cerebral, en el bulbo, puede
produeir sineronizacién del elee-
troencefalograma (EBERG), qgue
posiblemente se efectiie por la
inh_ibi@n de los niicleos reticu-
lares del puente, que son los
que de acuerdo con Jouvet?
desencadenan el suefio paradé-
jico, N

En la figura 7 se ha tratado
de resumir la interaceién de to-
das ‘las estructuras que parti-
cipan en la regulacién de la
conducta de suefio. El sistema
talamico difuso (flecha blanca)
sineroniza ¢l EEG ¥ produce

conducta de sueno. lLa formaeién reticular
(cuadro superior) (n. reticularis pontis
oralis) actla sobre la corteza (flecha ne-
gra a la izquierda) y el sistema taldmico
difuso (flecha negra al centro) para desin-
cronizar el EBG y preducir estado de vi-
gilia. Los nficleos retieularis pontis cau-
dalis (cuadro intermedio) acthan sobre la
poreién rostral del meseneéfalo (flecha
negra curva), sobre la formacién reticular
caudal (flecha blanca curva) y sobre la
corteza cerebral (flecha negra a la derc-

Rev. Mex. Anest.

‘formacion reticular (cuadro su
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7 Sobre el corte sagital del cerebro humano se’ ilustra esquemd-
ticamente el conjunto de estructuras nerviosas que participan en
la regulacion del sueno. El sistema talimico difuso (flechas
blencas) sincroniza el EEG y produce conducta de sueno. La

rior) {n. reticularis pontis ora-
lis) actita sobre la corteza (flecha negra a ln izquierda) v el
sistema talamico difuso (flecha negra al centro) para desincro-
nizar el EEG y producir estado de vigilia. lLos ntcleos reticulares
rontis caudalis (cuadro intermedio) actian sobre la porcién ros-
tral del mesencéfalo (flecha negra curva), sobre la formacién
reticular caudal (flecha blanca curvg) y sobre la corteza cere-
bral (flecha negra a la derecha) para producir los fenémenos
EEG y musculares del sueiio paraddjico. Finalmente la forma-
cion reticular bulbar actia produciendo sincronizacién del EEG
posiblemente por inhibicion sobre los nicleos de la formacién
redicular activadora. En el hipotilamo se han seiialado con sig
nos + y — las dreas trofotrofica y ergotrifica de Mess! El
csqueme se basa en los conocimientos aportados por Jouvetr!
Moruzzi ® v Moruzzi v Magoun.'

cha) para producir los fenémenos BEG y
musculares del suefio ]Saradéjico. Final-
mente, la formacién retieular bulbar actia
producicndo sincronizacién del RE1G, po-
riblemente por inhibicién sobre los nticleos
de la formacién reticular activadora. En
cl hipotilamo se han sefialado con signos
+ ¥ — las dreas trofotréfica y ergotréfica
de Hess.® Tl esquema se basa en los cono-
cimicntos aportados por Jouvet,® Moruz-
z1* y Moruzzi y Magoun.!
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_.Fisiolégicamente. se.puede considerar.al
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caracterizado por

inmovilidad relativa,

sensibilidad disminuida, pero reversible a
los estimulos exXternos v cambios de la ac-
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tividad. eléeiriea.cerebral-con-relacién- a-la-
vigilia.

Los periodos ciclicos circadianos, es de-
cir de alrededor de 24 horas, se encuentran

ya

desde el reino vegetal. Estos ciclos
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1 Respuesta fototrépica de Euglena gracilis sometida a un régimen de luz-oscuridad de 12/12

horas, seguido de oscuridad constante (Pohl,").

pueden ser cnddgenos o exégenos. Tam-
bién suclen ser mixtos, -es deeir enddgenos,
pero que neecsitan de un asefial externa
para permanccer activos. Seres unieelu- -
lares cdmo Fuglena, en la frontera cntre
los animales v las plantas, muestran cla-
ramente respucstas fototrépicas, que per-
manceen por algGn tiempo a pesar de que
se manienga al animal.en la obscuridad
total (fig. 1).

En el hombre, la duracién y ecaracteris-
ticas del ciclo cuefio-vigilia no es un pro-
ceso congénito, sino aprendido en las pri-
meras semanas de la vida, y sujeto a una
evolueién paulatina que dura toda la exis-
teneia del individuo. Kleitman® (fig, 2)
analizé las variaciones del ciclo suefio-vi-
gilia v los periodos de alimentacién-en un
bebé desde sus primeros dias. Como puede
observarse, existe una marcada tendencia
a presentar periodos de vigilia de 8 de la
mafiana-a 8 de la noche a partir de la de-
eimosexta semana de vida. Una vez esta-
bleeido en ¢l adulto el ciclo suefio-vigilia,

Rev. Mex. Anest.

pueden haeerse correlaciones de algunas
variaciones de constantes corporales con
dicho ciclo. Tal ocurre con cl pulso arte-
rial, la tcmperatura, el consumo de oxi-
geno, la produceion de CO, la ventilaeién
v la cxereeién de orina vy cl contenido en
nitrégeno de ésta (fig. 3).

Il estudio del suefio se profundizé mu-
cho con la aplicacién de téenicas cleetro-
fisiolégicas, principalmente la electroence-
falografia, la elcetremicgrafia v el regis-
tro de potenciales cclulares. La vigilia
corresponde eon una actividad cortical ra-
pida y de bajo voltaje que se acompafia
de tono muscular aumentado y de, activi-
dad de tipo theta (a unos 6-7 c.p.s.) en el
hipocampo. Este cuadro es cierto para to-
dos los mamiferos estudiados. Tl suefio
representa un cambio notable en este tipo
de actividades. La corteza cerebral mues-
tra ondas lentas de alto voltaje 3 el tono
muscular disminuye. .

El descubrimiento mas importante, en
relacién con la fisiologfa del suefio fue el

Vol. 22, No 4, 1973
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realizado por Aserinsky y Kleitman,* acer-
ca dec una fase, que se repite cfelicamente
en el transcurso del suefio, caracterizada
por aceleracién de los ritmos corticales ¥y
niovimientos oculares rapidos. Jouvet **
encontré que durante esta fase se picrde
el tono de lciy musculos de la nuca y ¢l
cuello v aparceen espigas o deseargas ge-
niculooceipitales. Fste autor estudié esta
fase en forma exhaustiva; la denominé pa-
raddjica, por la aceleracién de los ritmos
corticales que corresponderia con la vigilia
v sin embargo coincide con ¢l suefio mas
profundo. También se ha llamado rombo-
encefalica, por cl hallazgo de Jouvet de
la integracién reticular protuberancial de
esta fzse. Sinénimos son también periodo
MOR o de movimientos oculares rapidos
v estado D, propuesto por Hartmann,’

Este deseubrimiento mostrd que el suefio
es un proceso heterogéneo v eiclico en’ s,
puesto que los periodos de suefio paradd-
jico se alternan en tiempos fijos y mues-
tran una duracién constante en relacién
con la especie de que se trate. Hartmann
sefiala que la duracidn del ciclo de suefio
MOR y sin MOR guarda una estrecha re-
lacién con el ritmo metabdlico del animal
v, en general, con su tamafio. Asi vemos
que este ciclo dura unos cuatro minutos
en el ratén, 10 en la rata, unos 20 en el
conejo, 30 en el gato, 90 en el hombre ¥
120 minutos en el elefante.

En el hombre el suefio v sus etapas
muestran variaciones importantes. Ixis-
ten malos y buenos durmientes; personas
que necesitan mas o menos horas de suefio.
Es dificil y ha llevado a menudo a erro-
res clinicos, el juzgar del suefio de un pa-
ciente por tan sélo su informe verbal ¥
subjetivo. Se ve que a menudo éste repor-
te no coincide con la opinién de parientes

Rev. Mex. Ancst.

% 2 4 6 8 10 12 % 16 18 20 22 2
2 Frecuencia de los periodos de suero, vigilia e
ingestion alimenticia de un nino, partiendo de su
lo. die de vida hasta el dia 182. Cada linea de las
abscisas representa 24 horas. La porcién en negro
significa sueio (sin especificar fase); las regiones
en blanco corresponden con la vigilia y los puntos,
momentos de alimentacién. Ndtese el predominio
de aparicion de los periodos de vigilia entre 8 am.
y 8 p.m. a partir de la 16. semana de vida. (Kleit-
man y Engelman?),

gue conviven con el sujeto en cuestién.
Pava valorar las constantes fisiolégicas del
sucflo, es nccesario realizar registros poli-
graficcs de toda la noche y establecer un
criterio de clasificacién ¥ valoracién euan-

titativa de las diferentes fases del sueiio.
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3 Evolucién circadiana de algunas constantes fisiolégicas en el hombre. Las flechas dobles hori-
zontales senalan los periodos de sueno del sujeto y las lineas verticales, los de ingestion de ali-
mentos. P: frecuencia del pulso arterial; T: temperatura; O:: consumo de oxigeno; CO:: pro-
duccion de biéxide de carbono; V: ventilacion; U: cxcrecién de orina; N: nitrégeno ureico.
(Volker **),
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4 Hipnograma de un su]eto en circunstancias fisiologicas, que refleja los cambios poligrdficos
durante 7 horas de suefio. En las ordenudas se seiialan las fases (W: vigilia) 1, 2, 3, 4 y REM
(MOR) del suefio. MT: periodos de movimientos del sujeto. En la abscisa estd anotado el
tiempo en minutos. Notese el aumento progresivo en la duracién de la fase MOR y su cardcter
ciclico. Asi mismo la aparicion de MT después de cada ciclo MOR.
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5 Sujeto en vigilia, que ilustra B t;ci‘ﬁ?_éacién de los
electrodos para el registro poligrificd? Estos se fi-
jan con colodion secado con aire comprimido, Los
movimientos oculares se registran ¢on los electrodos
fijados a los lados de los ojos, contra una referencia
en la mastoides. El tono muscular se registra en
los miisculos de la barbilla. El EEG con electrodos
sobre la piel cabelluda. Todos los cables son largos
y sumamente flexibles, permitiendo la libertad de
movimientos. El aparato a la izquierda del sujeto
permite el registro de la respuesta galvinica de la
piel (SGR). conectado con el dorse y la palma
de la mano.

243245

VIGILIA
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6 Registro poligrafico de un sujeto en periodo de vigilia, con los ojos cerrados. PD-OD, 0D-OI,
O1-Pl: derivaciones parietales v occipitales del electroencefalograma; EOG-D v EOG-I: electro-
cculograma derecho e izquierdo; EMG: electromiograma de los musculos de la barbilla; EKG:
clectrocardiograma; SGR: respuesta golvinica de la piel. Nétese la presencia de ritmo alfa en el
EEG y cl tono muscular amplio, caracteristicos de la vigilia.

Con estos datos se pueden construir hip-
nogramas de una gran fidelidad, que per-
miten el andlisis intra e interindividual en
erandes series de sujetos (fig. 4).

Rev, Mex. Anest.

Las figuras 5 y 6 muestran un sujeto eon
la colocacion de electrodos para un regis-
tro poligrafico continuo de ocho horas y
el EEG en estado de vigilia, respectiva-

Vol. 22, No 4, 1973
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T Sujeto en fase de ondas lentas o

“suefio franqui-
l‘:l‘l .

mente. Il aparato a la izquierda del su-
Jjeto es un psicogalvandretro, para medir
la respuesta galvinica de la piel en las
diferentes lascs,

ben medirse en un estudio de este tipo son

PO-0OD

A

wo-01

Los pardmetros que de-

NEUROBIOLOGIA DEL SUERO

los siguientes: 1) tiempo e sueio; 2)
tiempo en fase MOR (o porcentaje); 3)
tiempo en fases 1, 2, 3 ¥ 4; 4) namero de
despertares v tiempo total despierto. lLas
figuras 7 a 11 muestran al quieto en sueiio
de ondas lentas v las fases 1, 2, 3 v 4 de
este suefio. La figura 12 Illl.‘-ltl sobre ¢l
cambio conduetual que caracteriza la fase
MOR. La boca se entreabre por pérdida
AéT tofgedestos miseulos de la mandfbula,
la expresion facial suele ser de cierta aeti-
vidad, interés o sufrimiento. No sc debe
o]'.iiﬂa.lr que en esta fase MOR se presen-
tan las ensofiaciones w- pesadillas. La fi-
eura 13 ilustra los cambios cleetrogrificos
de esta fase,

Los hechos fisiolégicos que se acaban de
dcseribir plantean importantes problemas
de interpretacion en relacion con la inte-
eracion del suefio. En primer Jugar, cxa-
minaremos las variaciones del wmbral sen-

%
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8 Fase | del sueio. Este periodo constituye una transicion entre la somnolencia y las otras Ir's(\
del sueiio. En ¢l EEG predominan las frecuencias entre 2 y 7 cps. Pueden observarse mov:

mientos oculares lentos.

Rev. Mex. Anest.

Persistencia del tono muscular.
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9 Fase 2 del sueno. Esia fase, bastante ambigua, se caracteriza por la presencia de husos de
sueiio (frecuencias rdpidas a 14-16 cps) y complejos K, ademds por la ausencia de actividal I»
suficientemente amplia v abundante para establecer que sc traia de fases 3 6 4.

sorial. Las . estructuras responsables del
mantenimiento de este umbral son prin-
cipalimente la formaeién reticular activa-
dora v los receptores mismos. Durante el
suefio, ¢l ristema reticular aetivador as-
cendente estd deprimido v sus  aceiones
centritugas facilitadoras sobre los recep-
tores se ven disminuidas, haciéndose pre-
ponderantes las acciones inhibidoras cen-
tritugas, como las que se ejercen sobre el
nicleo de Edinger-Westfal, que dan lugar
a nilosis v por lo tanto a una disminueién
entrada aferente® (fig. 14).
fases de ondas lentas 1, 2, 3 v 4 corroboran

cn la Las

esta inhibicién del sistema reticular aecti-
vador ascendente. Ahora bien, como de-
mostrd Hess en 1943,° se puede produeir

suchio por estimulacién de algunas zonas

Rev. Mex, Anest.

hipotalamicas, es decir de dreas hipndge-
nas activas. El suefio no puede explicarse
solamente por inhibicién de la formacidn
reticular aetivadora.

En segundo lugar, aparccee con toda su
complejidad la fase MOR.
tase cxisten fendémenos de

Durante esta
activaeién in-
discutible; estos son: la aceleraciéon de rit-
mos  corticales, los movimicntos oculares
rapidos, las imagenes oniricas v las mio-
clenias. TPor otra parte, se acentiian fend-
menos inhibitorios que va se eshozaban en
¢l nuefio de ondas lentas; estos son: la
inhibicién del tono muscular, el alza del
umbral para cl desperta v la disminueién
de la respuesta galvdnica de la piel. Esta
compleja fase implica aectivacién v desac-
tivacién. Ahora bien, los fenémenos in-
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hibitorios apuntan claramente a la activa-
cién de estructuras depresoras stinadas en
el romboencéfalo. La abolicién del tono
muscular se produce por estimulacién del
lébulo anterior del cerebelo o de las es-

tructuras caudales de la formacién reti-

cular. Los niicleos vestibulares son respon-.

sables de los movimientos rapidos dec la
fase MOR.

Bl problema més dificil de resolver es
el de la aceleracién de la actividad de la
corteza cerebral en el momento en que el
sucfio se hace mas profundo. Es forzoso

WWLMWW

oD-01 -
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admitir la multiplicidad regional de las
estructuras reticulares, lo cual se comprue-
ba, como veremos mas adelante en este
simposio, por las diferencias regionales en

la histoquimica de &reas.

En cxperiencias realizadas en nuestro
laboratorio, las lesiones erénicas. del com-
plejo nuelear del rafé, aun siendo muy
restringidas, han medificado la distribu-
cién de los ciclos de suefio en el gato cn
una forma que sugiere, como ya habhia
supuesto Jouvet ¢ una dependencia o in-
teraccion entre las' fases de ondas lentas y

43236

0I-PI

20G~D

EOG-1

8GR

10 Fase 3 del sueno. Se define por un EEG que contiene por lo menos 20, pero no mds de 50
por ciento, de ondas lentas de gran amplitud a 2 cps o menos. Pueden persistir complejos K y
Husos de sueno. Nétese la disminucion del tono muscular, en -relacion con las fases anteriores.
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1 seg.

11 Fase 4 del sueno. Se caracteriza por mas de 50 por ciento de ondas lentas de mds de 75 mi-
crovoltios,
tranquilo.

-

12 Sujeto en fase MOR del suefio. Nétese el cam-
bio en la expresion facial, en relacion con las fases
precedentes. Este hecho pudiera deberse a la pre-
sencia de imdgenes oniricas.

Rev. Mex, Anest,

Esta fase suele ser la mads larga del sueno sin MOR y Worresponde con el sueho

las de MOR, puesto que en estos animales,
el locus coeruleus y otras estructuras cau-
dales estdn intactas. TFstas expericncias
plantean también la posible relacion entre
cl suefio y la epilepsia, ya sugerida por la
clinica ¥ por experiencias nuestras ante-
riores.’® Esta relacién, de llegamse a ecsta-
blecer, seria en el sentido de correlacionar
la fase MOR con los periodos de extineion
de la actividad eonvulsiva. Hecho de sumo
interés, si se toma en cuenta el conocimien-
to reciente sobre los ncurc_rtminsmisoros in-

voluerados en el suefio,

Vol 22, Nv ¢, 1973
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244929

»0-0D ’ PASE PARADOIICA
WWMWAMMWWW

on-01
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©I-P1

EOG-D

EOG-1

) 4.0

. . L . . . A At et . N .

PRC

| R

SGR

T seg.

13 Fase MOR. Se caracteriza por actividad de bajo wvoltaje v frecuencias variables, rdpidas, en
c EEG, salvas de movimientos cculares rdpidos (en oposicion de fase por la peculiar colocacion
de los electrodos) y notable disminucion del tono muscular.

lerm ST e
Quiasma _.
ERG |!

\ .

I t_»,
R
11 Registro de la resprcsta eléctrica « un breve destello luminoso en lu via visual del gato, Los
lugarcs registrados son el quiesma éptico y la retina (electrorretinograma. ERG). Las fotos de
L1 linea inferior muestran el drea de la pupila. La primera columna corresponde al animal en
seriodos de sueno. FRM ST: estimulacion eléctrica de la formacion reticular mesencefdlica qu>
prevoca el despertar. Notese el aumento brusco del drea pupilar ¥ de las respuestas evocadas en

la segunda columna. Los registros sigulentes muestran lu instalacion de nuevo del suero, con
miosis progresiva,

L /1

Pupila
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SUERNO
DRr. FERNANDO ANTON-TAY *

membranas- del axén y las del receptor
neuronal.

Los logros obtenidos recientemente en el
conocimiento de los- mecanismos que regu-
lan la aparieién alternada del suefio y la
vigilia es uno de los mejores ejemplos de
la ecoperaciéon interdisciplinaria, de ahi
que al diseutirse los meeanismos metabéd-
licos que regulan el suefo necesariamente
se reeurra a datos experimentales propor-
cionados por la histoquimica, la neurofi-
siologia, la neurofarmacologia y la psico-
logia. :

El estudio del suefio no sélo tienc im-
‘portancia” précticasino’ también- concep-
tual, ésta radica en que el-snefio repre-
senta uno de los modelos conductuales mas
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promisorios para llenar el dramatico va-
cio que reina entre muestro. conoelmlento
actual y lo que es la- funcién Gerebral 0
de manérd ‘mas‘general ;" ¢l ¢studio de las
conductas ciclicas es la.siguiente .ctapa en
el desarrollo de las ciencias del ' sistema
nervioso, para llenar la separacién exis-
tenfe en la comprensién de la.conducta
innata v la conducta adquirida por el
aprendizaje.

Como ya, fuc cstablecido, el _sueflo es un
fenémeno conduetual eiclico y-por lo tanto
comparte propiedades comunes con otros
fenémenos semejantes como la actividad
exploratoria, la blisqueda del alimento, las
actividades sexual y social, ete. Todos cs-
tos tipos de conducta se clasifiean como
ciclicos ya que la actividad en particular
se repite a intervalos regulares mis o me-
nos largos. Durante la presencia del eiclo
independientemente de su duracién pode-
mos considerar due la actividad motora del
organismo es guiada por un estado del ce-
rebro que persiste por'el tiempoinecesario
para alcanzar un objetivo. Este estado
del cerébro puede ser esbozado en térmi-
nos ‘de oscilaciones“lentss en fase con el
estado funcional de algunas netironas ecla-
ve. Hasta donde se sabe, estas neuronas
clave ‘utilizanteomo sustancias neurotrans-
migoras a compuestes del tipo de la acctil-
colina y de algunas aminas hiogénicas cu-
yo metabolismo conocemos. Los sistemas
neurehales encargados del control delsue-
fio y del resto de los fenémenos sondue-
tuales sefialados, asi como la regulacién
del sistema neuroendocrino, constituyen
aproximadamente 8 por ciento de la po-
blacién neuronal del cerebro. Los media-
dores quimicos usados por-el resto de las
neuronas cercbrales son desconocidos.

El empleo-de una sustancia neurotrans-

Rev. Mex. Anest.
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misora por diferentes sistemas neuronales
de funcién especifica, explica el por qué
al modificar expérimentalmenté ¢l meta-
bolismo del neurotransmisor se obticnen
cambios, no sélo..cit' el fenémeno objeto del
cstudio (por ejemplo el sucfio), sino tam-
bién en  otros (conducta motora, sistema
cndoerino). ’

Con el descubrimiento de la formacién
retienlar ascendente, el suefio-fue cnten-
(hdo coino un tenom‘eno pasivo * resultan-
te de la oseilacién -en fa actividad de cste
sistema.™ Desde el puntor de vista metabo-
liee, parccia factible que a ‘nigdida’que el
periodo de wigilia se prelongaba-se pro-
cujese en el ccrebro una sustanéia hipno-
génica que aliacumularse se tradueiria en
el sucfio.? Tista hipétesis metahdlica del
suefio fue inicialmente propuesta va en
1910 por Legendre y Pieron  y tevalorada
cn 1939 por Schendorf e Tvy.t Ambos gru-
pes administraron liquido eefalorraquideo
(LCR) de animales privados de suefio por
varios dias a animales en condiciones nor-
males cn los que se presentd suefio. Re-
cientemente, Papenheimer y sw. grupo® y
Hernindez Pedén--y colaboradores,® de ma-
nera independiente, han repetido en situa-
ciones experimentales bien controladas es-
tes experimentos confirmando los resulta-
dos. La administracién del liquido eefalo-
rraquideo a través de cdnulas implantadas
crénicamente en el ventriculo lateral del
carnero, suprime el factor de stress experi-
mental y ha permitido observar la produte-
cién de] suefio durante las seis horas sub-
secuentes a la infusidon. La concentracidn
en el LCR 'de un eompuesto;’ denominado
factor S, es lineal durante las primeras 48
horas sin dormir. Por téenicas de filtra-
cién molecular selectiva se sabe que su
peso molecular-es menor de 500, por lo que
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se ha estudiado la administracién, en las
mismas condiciones experimentales, de se-
rotonina, 4-hidroxibutirato, butirolactona,
4eido gamma-amino-butirico (GABA), 4ci-
do glutdmico y de AMP ciclico. Estos
compuestos no reproducen los efectos del
factor S. La hipétesis del factor S ha re-
cibido poca atencién y no puede ser des-
cartada.

El progreso en ¢l conocimiento de la
neurofisiologia del suefio, asi como los
avances tecnolégico: para su medicién ob-
jetiva, deseartaron la hipétesis de la for-
maeién reticular en ¢l suefio y propiciaron
a Jouvet,” a fines del deeenio pasado, a
establecer nuevos conceptos que pureden
ser resumidos como sigue:

1. EI suefio es un ecstado activo del cc-
rebro, por lo tanto c¢s posible producir in-
somnio mediante lesioncs eireunseritas ¢
el cerebro.

2. E] suefio no es un fenémeno simplc;
por lo contrario, consiste de dos estados
diferentes rclacionados con dos meecanis-
mos cerebrales (fase de ondas lentas y
suefio paraddjico), vy por lo tanto debe de
ser posible suprimir seleetivamente una u
otra fase mediante lesiones especificas o
por cl uso de farmacos. 7o '

3. Estos dos estados de suéfio pueden
ser cuantifieados; por lo tanto, debe de scr
posible correlacionar su cantidad con’cual-
quier cambio bioquimico, neurofarmaco-
logico o estructural presente. -

4. Los mceanismos bioquimices relacio-
nados con el estado del suefio no puedsn
ser- explicados sélo’ en términos de meca-
nismos neuronales a corto plazo.

El resultado de estos conceptos llevs a
dilucidar o tratar de dilucidat el :'papel
que la- acetileolina (Aeh), y tres ~aminas
biogénicas, dos de las cuales son eatecola-
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minas [la dopamina (DA) y la norepine-
frina (NE)]*y la-otra una indolamina [la
serotonina (5HT)], tienen cn la regula-
cién de los ciclos del suefio. Estos cuatro
compuestos se consideran como ncurotrans-
misorcs en ¢l SNC ya que llenan la mayor
parte de los eriterios operacionales pro-
puestos: 8

1. El posible neurotransmisor y las en-
rimas nceesarias para su sintesis deben es-
tar presentes en los botones terminales de
la neurona presingptica. Asi mismo, las
cnzimas catabélicas u otro mecanismo qui-
mieo que limite ]a actividad fisiolégica del
presunto transmisor (por ejemplo meea-
nismos de recaptacién), dcben también
estar en la regién de la sinapsis.

2. Bl compucsto debe ser liberado de
la terminacién presindptica cuando la neu-

rona es estimulada.

3. La aplicacién del ecompuesto a la

neurona presiniptica debe produeir efee-
tos fisiolégicos: similares .a los producidos
pot, la estimulacién de la neurona presi-
néptica. )

4. Las drogas que actian a nivel de la
membrana | postsindptica  deben producir
el mismo efecto cuando, el posible neuro-
transmisgr es administrado a dicha neu-
rona. , R

Estos, eriterios son satisfechos en su to-
talidad por la Ach y por la NE en el sis-
tema nerviose periférico.

A eontinuaciénise presenta una revisién
breve del' metabolismo y la:- participacion
de eada una de cstas sustancias en la pro-
duecién del:suefio. :

Acetilcolina. Ta Ach se sintetiza a par-
tir de acctilcoenzima A y de la colina me-
diante ‘laraceibn eatalizadora de la colina-
cetilasa. Estarresceién es reversible bajo
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Serotonina

1 Biosintesis de la serotonina. El iriptéfano intraneuronal es hidroxilado en la posicion 5 por
la cnzima hidroxilasa del triptofano (A); el producto resultante es el 5-hidroxitriptéfano que
rapidamente es descarboxilado por una descarboxilasa inespecifica (B) para formar la serotonina.
La edministracién de paraclorofenilalanina que tiene una estructura semejante a la del triptéfano
con un cloro en la posicion 0. inhibe la sintesis de serotonina por competencia sobre la hidro-

atlasa de triptéfeno.

i

la aceién de la acctilcolincsterasa y limita
la aetividad fisioldgica de la Ach.’ N

La participacién de la Ach en la inte-
gracién neuronal del suefio y la vigilia ha
sido cstudiada rccientemente mediante la
ayuda de Hemicolium-3. Este es un far-
maco que bloquca por competencia el trans-
porte aetivo de la colina en la membrana
v por lo tanto disminuye la resintesis de
Ach. En gatos, la administracidén intracis-
ternal de Hemicolium-3 produce facilita-
cién del sucilo de ondas lentas euya canti-
dad estd en rclacién directa a la dosis ad-
ministrada.’* De manera sorprendente, la
administracion de un microgramo abole la

Rev. Mecx. Ares:.

fase de suefio paradéjico. La pérdida de
suefio paradéjico parece ser una respuesta
espeeifica a la droga, en cambio, el incre-
mento de ondas lentas es probable que sea
debido a la caida del tono de neuronas
acctileolinérgicas, ya que el pretratamien-
to con para-clorofenil-alanina (PCFA)
produce insomnio ¥ por lo tanto la pérdi-
da del tono colinérgico conduce a la libe-
racién de 5-HT que a su vez induce el
stefio de ondas lentas.! Estos datos sugi-
rieron ademas, que la Ach participa acti-
vamente en el mantenimiento de la vigilia
v descartan el coneépto de un sistema co-
linérgico hipnogénico.
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Serotonina. La biosintesis de la seroto-
nina cerebral impliea en la primera etapa,
¢l paso del triptéfano circulante al cerc-
bro (fig. 1). El nivel del triptéfano varia
en el plasma y en el cerebro de manera
importante durante las 24 horas. Ademés
de que el triptéfano es el precursor de la
5-HT cerebral, este compuesto tiene carac-
teristicas que lo distinguen del resto de los
aminodeidos, ya que aparentcmente juega
un papel regulador del metabolismo de las
proteinas de la dieta ¥y su asimilacién por
el organismo esti regulada por la enzima
hepética triptéfano pirrolasa.'®

El nivel de triptéfano en cl cerebro es
relativamente bajo, lo que refuerza el pun-
to de vista de que los niveles circulantes
producen cambios paralelos en la eoncen-
tracién de 5-HT. Dentro de la neurona,
el triptéfano es iniicalmente hidroxilado
en la posieion 5, formandose asi el 5-hi-
droxitriptéfano, el que de manera scme-
jante a como sucede con la Dopa, rapida-
mente ke decarboxila por la aceidn de la
deecarboxilasa de los aminoacidos arométi-
cos. Kl resultado es la formacién de 5-
HT. 2

En la actualidad, no se posee ninguna
evideneia que sefiale cudl es el destino me-
tabélico de la 5-HT vertida a la sinapsis.
La principal via de catabolismo de 1la
5-HT es la desaminacién oxidativa, rcae-
¢idon catalizada por lo monoaminooxidasa
{MAO); el producto resultante es un al-
dehido muy inestable que rapidamente es
oxidado para producir el dcido 5-hidroxi-
indolacético o es reducido a 5-hidroxitrip-
tofol.t*

La administracién de :PCFA a gatos,
ratas o monos es seguida de insomnio.”
Durante las 24 horas siguientes a la admi-
nistracion de este compucsto (400 mg/ke
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a gatos) no sc observan cambios en la con-
ducta; sin embargo, al cabo de 30 horas
hay aparicién de insomnio, de comienzo
brusco, que se caracteriza por vigilaneia
conductual y constante, midriasis y eon-
tinua actividad cortical de bajo voltaje.
Al cabo de 60 horas empiezan a aparecer
discretos episodios de suefo paradéjico se-
guidos de paquefios periodos de ondas len-
tas. Kl patrén normal de¢ suefio no reapa-
rece sino hasta las 200 horas después de
administrado ¢l firmaeco. Tstos cfectos
transcurren en paralelo a la ecaida en el
nivel de serotonina en el eerchro.'®

Puesto que la aceién inhibidora de la
sintesis de la serotonina por la PCFA '3
se lleva a cabo por blogueco de la hidroxi-
lasa del triptéfano; como contraprueba se
intenté saltar este paso metabélico, invee-
tando directamente 5-hidroxitriptéfano
que si atraviesa la barrera hematoencefé-
lica y que rdpidamente se transforma en
5-HT. En cstas condiciones experimenta-
les, la administraciéon de 5-hidroxitripts-
fano durante el efecto de la PCFA res-
tablece los patrones de suefio normal por
periodos hasta de 10 horas; después de los
cuales el insomnio reapareee.'®

Que el efecto de este compuesto es me-
diado por su accién sobre las células sero-
toninérgicas de los nteleos del rafé, se
demuestra por los experimentos en que la
lesion  olectrolitieca de  cstos nteleos se
acompafia de insomnio.”® Kl grado de des-
trueeién neuronal es dircetamente propor-
cional a la eoncentracién de 5-HT en el
cercbro y al grado de insomnio produeido.

Catecolaminas. Tia biosintesis de las ca-
tecolaminas eerebrales 77 se inieia con la

captacidon del aminodcido tirosina de la

circulacidn; las econcentraciones de este
aminodeido en el plasma varian de acuer-
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2 Biosintesis de lcs catecolaminas. Las catecolaminus cerebrales, dopaming y norepinefrina, se
sintetizan a pertir de la tirosina circulante que dentro de la neurona sufre una meta-hidroxilacion
para transformarse en dopa. La hidroxilasa de la tirosina (1) se considera que es la etapa limi-
iante en la sintesis de norepinefrina. La dopa es decarboxilad apor una decarboxilasa inespeci-
fica (2) a dopamina; tanto la tirosina como la dopa son aminodcidos que atraviesan la barrera
hematoencefdlica. La dopamin debe de ser sintetizada in situ; lu dopamina beta oxidasa cataliza

el paso de dopamina a norepinefrina.

do eon un ritmo circadiano (el nivel san-
guinco es maximo alrededor del medio dia
v minimo en la madrugada). No se sabe
si cn econdiciones normales cste eambio ei-
clico tiene alguna influencia sobre la ve-
locidad de sintesis de la dopamina (DA)
y de la NE.

La primera transformaciéon bioquimica
que sufre la tirosina es su hidroxilacién
en la posieién meta (fig. 2), el compuesto
resultante es la Dopa o dihidroxifenilala-
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nina, ccta reaceién e lleva a cabo en to-
dos los tejidos que sintetizan catecolami-
nas. La cnzima aparentemente se encuen-
tra distribuida en toda la célula. Este
paso también cs ¢l que controla in wvive
la velocidad de sintesis de las eatecolami-
nas. Hay suficientes datos que sugieren
que la actividad de la cnzima estd regula-
lada por ¢l producto final de la cadena
metabélica: una pequefia fraccién de las
moléeulas de NE presentes en la terminal
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nerviosa econstituyen la~poza aetiva que
inhibe a la hidroxilasa de la tirosina al
unirse quizi-con cl.cofactor. Cuando esta
poza de NI gse disminuye, como sucede
después de--la estimulacién nerviosa, au-
tomiticamente se suprime la inhibicién
produciéndose més norepinefrina.

La hidroxilacién de la. tirosina resulta
pues cn la formacién de L-Dopa, amino-
Acido que practicamente no se encuentra
en el cerebro ni cn la sangre. . Este dato
sugiere que rdpidamente es metabolizada
a dopamina por la cenzima Dopa-decarbo-
xilaga.

La DA ademas de ser neurotransmisor
es el precursor para la NI cerebral. La
conversién de DA a NE se cataliza por la
enzima dopamina-beta-oxidasa. Las vias
catabdlicas de la DA y de 1a NE son com-
plejas, ya que es probable que existan en
varios compartimientos metabdlicos. La
mayor parte de las catecolaminas se en-
cuentra concentrada en las vesiculas sindp-
ticas. Estas catecolaminas unidas se cree
estin en equilibrio con una poza de NI

Nucieos del Rafe
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libre, probablemente en el citoplasma o
en la membrana terminal; cl paso del esti-
mulo nervioso hace que esta NI libre sea
vertida al espacio sindptico, donde una
pequefia fraccion de estas moléculas inter-
acciona con los reeeptores en Ja membrana
postsindptica.'”

La accién, fisiolégica de la NIS cn el es-
pacio sindpico es limitada por dos proee-
s0s. Kl proceso méis importante lo cons-
titnye la recaptacién de la NE a la mem-
brana presiniptica. 141 resto de la NE
presente es inactivado enzimiticamente
por la catecol-O-metil-transterasa.

La participacién de las catecolaminas
en la regulacién del suefio fue inieial-
mente sugerida por la observacién de que
la administracion de inhibidores de la
MAO suprimia la fase de suefio paradé-
jico.”® Después de la administracién de
nialamida, la concentracién de monoami-
nooxidasa en el locus coeruleus (forma-
do casi exclusivamente por ecélulas nor-
adrenérgicas) desaparecia conjuntamente
con ley cambios en ¢l suefio. Ademis, la

SWS

FRM

3 Diagrama de flujo que representa los principales mecanismos que intervienen en la produccion
Je sueno. En el gato, de acuerdo con Jouvet los mecanismos acetilcolinérgicos de la formacion
reticular mesencefélica (FRM) mantienen el estado de vigilia (V). El paso de vigilia al de
ondas lentas (SIWVS) esta regulado por la actividad de las neuronas serotoninérgicas de las niicleos
dcl 1afé. La actividad de estas neuronas puede ser modificada por la accion de la paraclorofeni-
lalanina (PCFA) que bloquea el paso de triptéfano (TP) a 5-hidroxitriptifano (5-HTP) o por
la administracion de inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), que bloguean el catabolismo
de la serotoning. El raso de SWS a suefo paradéjico (REM o MOR) estd proporcionado por la

actividad de neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus.

La alfametilparatirosina (aMPT)

interfiere con este proceso al.influir sobre el paso de tirosina (TR) a dopa. El paso de V a SWS
y de SWS a REM es bidireccional pero d¢é REM a V es unidireccional.

Rev. Mex. Anest.
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destrueeién bilateral de este niteleo se
acompafia de desaparicién de suefio para-
déjico 'y finalmente, la inhibicién farma-
colégica dc la sintesis de catecolaminas
mediante la alfametilparatirosina o la ad-
ministracién de sustancias que forman
falsos transmisores como la alfametilme-
tatirosina o la alfametilhidroxifenilalanina
también suprimen el suefio paraddjico.’®
En la figura 3 se ilustra cémo estan
interrelacionados los datos antes expues-
tos. El cerebro de los mamiferos sufre
cambios que varian entre la vigilia, la
cual depende de la formacién reticular
ascendente, el suefio de ondas lentas, de-
pendientes de-la actividad de las neuronas
serotoninérgicas de los ntecleos del rafé
v al suefio paraddjico, que depende a su
vez de la actividad noradrenérgica del
nacleo coerwleus. En condiciones norma-
les, las tres primeras etapas (vigilia, sue-
fio de ondas lentas v suefio paraddjico)
son reversibles, mientras que el paso de
sucfio paradéjico a vigilia no lo es.
Este modelo ha sido espeeialmente fitil
para favereecer la investigacién. Sin em-
bargo, no explica algunos datoes recientes,
amén de que constituye un modelo dema-
siado simple. - ’

Por un lado, la -administracién de la
PCFA a sercs humanos, contrariamente a
las observaciones hechas en animales de ex-
perimentacién, produce disminueién de
la fase del suefio paradéjico; disminucién
que a su vez puede ser evitada por la ad-
ministracion de 5-hidroxitriptéfano.'*2°
ILa administracién de 5-hidroxitriptéfano
solo, aumenta la proporeién de suefio pa-
raddjico y disminuye el tiempo de laten-
cia para la aparieién del primer eciclo de
MOR.

Rev. Mex. Anest.
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Por otro lado, la administracién de
L-Dopa, aminodcido precursor de la DA
y de.la noradrenalina produce disminu-

.cién de suefio paradéjico y la adminis-

tracién de alfametilparatirosina aumenta
la aparicién del .suefio de ondas lentas;
por lo tanto, .a pesar de las diferencias
en las situaciones experimentales en el
ser humano, los meceanismos serotoninér-
gicos probablemente estian asociados a la
produccién del sucfio paraddjico y los
cateeolaminérgicos a la fase de ondas len-

9,2
tas. 130,

Existen otros factores que posiblemente
cstén implicados en la determinacién de
les cicles de suchio y vigilia, ecuyo estudio
es posible vislumbrar, pero que atn no se
han establecido. Por ejemplo: la apariecion
de los aminodcidos de la dieta influve
en la produceidn ritmica de 5-HT.22*
Lios cambios ecielicos que muestran les
aminodeidos libres cn el cerebro v que se
modifican durante los ecicles de suefio.
De particular interés es el decremento en
(] nieleo caudado v en la corteza frontal
de ((ABA.>* Finalmente, otro factor que
también muestra variaciones cielicas es
la melatonira, hormona sintetizada por la
glandula pincal.?? Cuando se administra
csta hormona a seres humanos o a ani-
males de experimentaecién, se producen
cambios conductuales y en el patrén de
suefio prohablemente relacionados a su
capacidad para aumentar los niveles de
5-HT en el mesencéfalo.?®** Estos datos
metabdlicos, aunados al hecho de que en
el ser humano hay actividad electroence-
falografica semejante al MOR eon perio-
dicidad de 90 minutos a lo largo de las
24 horaz,* no sélo hace dificil entender
el significado del suefio paraddjico, sino

Vol. 22, No 4, 1973



NEeuroBrorociA pEL SUERO

que complica el modelo de suefio antes
expresto, aun cuando seguramente pro-
piciard el avance dc esta area de inves-
tigacidn,
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mas distintas circunstancias, Se¢ ha aftir-
mado gue el uso de sustanecias hipnéticas,
espeeialmente barbitiiricos, ha ido aumen-
tando paulatinamente cn algunos paises
donde cl control de este consumo pucde
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llevarse con cierta ‘exactitud. Por ejem-
plo, en Inglaterra y Gales, el consumo por
afio per capita aumenté en 1.5 g. de 1953
a 1959. En los Estados Unidos dé "Amé-
rica se registré una producciéon de 2.4 g.
de barbitdricos per capita en 1948, y de
1952 a 1963 se produjo un aumento
de ocho veces esa cantidad. En Inglaterra
se sefiala que alrededor de 10 por ciento
de todas las prescripeiones en 1962 eran de
hipnéticos, En Checoslovaguia la pres-
cripeién de barbitiiricos se duplicd de
1958 a 1965. En Australia las preserip-
cicnes de hipnéticos representaban 8.8
por ciento del total en 1962, subiendo a
13.2 por ciento en 1966. No se poseen da-
tos estadfisticos fidedignos sobre el consu-
mo de estas sustaneias en nuestro pafs.

In conjunto los hipnéticos se puecden
dividir en dos grandes grupos: el primero
estd corstituide por los harbittiricos, que
centintian teniendo un amplio uso en to-
dos los pafses, vy ¢l segundo por los lla-
mados hipnéticos no barbitricos, entre
los cuales estdn los derivados de cloral,
utilizados también haece mucho tiempo,
la glutetimida (Doriden®), el metiprilon
(Nodular®), el etilelorvinol (Placidil®),
metacualona (Qualude®) y nitrazepam
(Mogadén®), También alguncs derivados
fenotiazinicos, como la levomepromacina
(Sinogan®), tienen un efecto relativamen-
te espeeifico en la induceién del sueiio.

En una revisién bastante completa so-
bre drogas y suefio, publicada por Oswald
cn  Pharmacological Reviews en 1968, se
intenta establecer una ecorrelacién entre
los estudios electroencefalograficos y los
cfectos de las distintas drogas sobre el
suefio. Segin cste autor resulta claro, por
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la extensa revision que realiza, que nin-
guno de los hipnéticos produce un suefio
natural si nos atenemos al eleciroencefa-
lograma. Por ejemplo, todos disminuyen
la proporeién de suefio MOR y puesto
que hay algunas evidencias de que la falta
de cste tipo de suefio puede determinar
alteraciones en la conducta, el cfecto de
los hipnéticos deberia ser considerado co-
mo contraproducente. ‘“Debe suponerse
que la distorsién v las anormalidades en
¢l suefio MOR, que persisten por semanas
después de la supresion de los hipnéticos,
representa simplemente algunos datos que
indican las modificaciones de la funcién
cerebral evidenciables por estos registros
v que investigaciones ulteriores segura-
mente llegardn a revelar modificaciones
en otras funcicnes, tanto del suefio como
de la vigilia, que pueden ser alteradas
por la administracién o supresién de los
hipnéticos’’.

A pesar del gran interés que tienen
las extensas investigaciones que se vienen
haciendo en suefio, con la ayuda de la
electroencefalografia, las aplicaciones de
los datosz que se van reuniendo hasta el
momento actual a la clinica del suefio no
scn todavia satisfactorios. Hay una serie
de contradieciones importantes que pro-
Lablecmente llegarin a encontrar explica-
cidn en un futuro préximo. Por ejemplo,
en la actualidad se afirma, eon argumen-
tos bien fundados en la electrofisiologia,
que el suefio normal se acompafia siempre
de ensucfios, los cuales son facilmente
detectados en el registro MOR v se es-
tablece que para una armonia perfecta del
stefio son tan necesarias las fases MOR
como las fases sin MOR. Esto probable-
mente ¢s inohjetable dada la hase objeti-
va fisiolégica en que se fundamenta. Pero
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si uno se atiene a la simple consideracién
clinica, es evidente que de todos los in-
dividuos que uno puede entrevistar y que
disfrutan de un suefio natural satisfacto-
rio, la inmensa mayoria dice que no ex-
perimentan ensuefios. En cambio, la ma-
vor parte de las gentcs que habitualmente
consultan por trastornos del suefio, decla-
-an que duermen poco y easi siempre
con ensuefios. Se ha hecho notar que los
individuos de buen suefio que dicen no
haber sofiado, lo ereen asi porque no
recuerdan los ensuefios. Se trataria sim-
plemente de que se recuerden o mno los
suefics. Creo que esta es una experiencia
clinica general que resulta relativamente
contradictoria frente a los descubrimien-
i¢s realizados en los ultimos afios con los
registros eleetrofisiolégicos, especialmente
cn lo que we refiere al MOR.

En lineas anteriores citabamos las pa-
Jabras de Oswald, scgiin las cuales todos
los hipndticos reducen la proporeién de
suefio MOR. Segiin los prineipios actual-
men‘c dominantes, csto quiere deeir gque
representan potencialmente algiin perjui-
¢io para el funcionamiento cerebral. Pero
¢i re considera, sin cmbargo, que sus-
taneias como el LSD, que preducen tanta
distorsién en ¢l funcionamiento cerebral,
inerementan la fase MOR del suefio, re-
sulta claro que es necesario tener mucha
cautela cvando se trata de hacer genera-
lizaciones en relacién con la significacion
de cstos hechos, Por ¢l momento, cabe
la mavor prudencia cuando se trate de cs-
tableeer conclusiones firmes rvespecto de
la aceién de los hipnéticos.

De gran interés desde el punto de vista
de las correlaciones eclinicas de los estu-
dios electroencefalograficos, son las inves-
tigaciones que se han hecho en enfer-
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mos esquizofrénicos. Feinberg y Lvarts ?
han formulado recientemente tres hipdte-
sis scbre la relacién de los suefios con las
alucinaciones: "

1.” El proceso neurofisiolégico que
acompafia a los suefios cuando el sujeto
cstd dormido, podria scr comparado a los
procescs que acompafia a las alueinacio-
nes en estado de vigilia.

2. Los mecanismos involucrados en la
pereepeién alueinatoria visnal 'y en los
suefios serian los mismos sobre los que
descansa la visién normal.

3. Los suefios y las alucinaciones re-

sultarian de la supresién de un proceso
inhibitorio.

Desde Face mucho tiempo se ha sefiala-
do que las alucinaciones econstituyen uno
de los sintomas importantes en cierta for-
ma de esquizofrenia, y por ello se ha pres-
tado cspecial ateneién a la fisiologin del
rueflo en cnfermos esquizofrénicos, asi co-
mo en sujetos privados de suefio. Se con-
sidera que normalmente los periodos de
suefio MOR alternan -con los periodos
de suefio sin MOR por ciclos de 90 minu-
tos ¥y ocupan de 20 a 25 por ciento del
sucfio total. Algunas publicaciones ini-
ciales sefialaron que la privaciéon de suefio
MOR en cujetos normales producia mar-
cada ansicdad, irritabilidad v dificultad
en la coneentracién. Pero cxperimentos
mejor controlades posteriormente no com-
probaron quc se produjeran cambios psi-
colégicos importantes por esta privacidn.
Por ctra parte, no se observaron efectos
adversc cn una serie de enfermos con de-
presién o narcolepsia tratados con fenel-
zina, un inhibidor de la monoaminooxidasa
que suprime el MOR, por un espacio tan
largo eomo un aiio.
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Algunos investigadores han formulado
la hipétesis de que si los esqmzofremeos
tuvieran una cantidad anormalmente alta
de suefio MOR, podria haber cierta ten-
dencia a que esta actividad se manifestara
de alguna manera durante las horas de
vigilia. Sin embargo, practicamente todos
los estudios que se han hecho en pacientes
esquizofrénicos crdénicos no han demostra-
do que haya anormalidades en el suefio
MOR. Algunos investigadores han sefia-
lado que en los csquizofrénicos hay un
marcado descenso del suefio de ondas len-
tas. Sin cmbargo, este mismo dato ha
sido registrado en oligofrénicos, sindrome
cerebral crénico, en ancianos, y en estu-
diantes bajo stress.

Hay dos estudios sobre enfermos esqui-
zofrénicos crénicos en los cuales se han
encontrado anormalidades en la eantidad
de suefio MOR. Gulevich, Dement y Zar-
cone ® encontraron un aumento del suefio
MOR en 13 esquizofrénicos crdnicos sin
tratamicnto, en comparacién eon 7 sujetcs
no psieéticos. Sin embargo, Azumi encon-
tré6 que la fase MOR estaba disminnida
en un grupo de 35 esquizofrénicos créni-
cos sin medicaeién, cn comparaeién con 33
normales. s posible que los pacientes
crénicos de cste 0ltimo autor tuvieran sin-
tomatolegia activa méas marcada que los
del grupo anterior, dcpendlendo todo ello
de la agudeza o cronleldad del enfermo.
Por ejemplo, en esquizofrénicos de poco
tiempo de evolucién se encontraron valo-
res mis bajos de fase MOR que en pa-
cientes de mucho tiempo de cevolueidn.
También se encontraron bajos los valores
de suefio MOR en 6 esquizofrénicos agu-
dos conectados 2 un monitor por la noche
durante 10 cpisodios psieéticos que pre-
sentaron en el eurso de varios meses. Su
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comportamiento fue también registrado
por un monitor durante este periodo, ¥y
cada episodio psicitico tenfa una fase de
ascenso y una fase de desvanecimiento. En
la fase de ineremento de la enfermedad
habia una disminucién tanto del suefio
MOR como del sin MOR; pero la dismi-
nucién del primero fue proporcionalmente
mayor que la del suefio sin MOR. Hubo
ausencia del rebote subsecuente de sueiio
MOR en estos pacientes. Sin embargo, otra
serie de autores no han observado modifi-
caciones en el suefio MOR en esquizofréni-
cos estudiados con la ayuda de un monitor
vy de telemetria.

Estudios de Zarcone y colaboradores,*
asi como de Dement® y Azumi,® apoyan
chservaciones previas de que los pacientes
esquizofrénicos crénicos en actividad, no
muestran aumento compensatorio del MOR
después de periodos experimentales de
privacion de MOR. En un estudio en el
cual los pacientes erénicos sl mostraron
aumento de MOR compensatorio, la pri-
vacién de éstc se habia efcetuado usando
anfetaminas, que como cs sabido suprimen
el suefio MOR pero producen un amplio
rebote cuando se interrumpe su uso. Bn
ninguno de cstos estudios sc¢ acentud la
sintomatologia de los enfermos durante
la privacién de suefio MOR.

Wyatt y colaboradores,” han planteado
recientemente la hipdtesis de que la es-
quizofrenia podria estar caracterizada por
una disolucién de las frontcras normales
entre suefio MOR y estado de vigilia. Es-
tos autores comunican que las fluetunacio-
nes en los potenciales de la piel de la pal-
ma de las manos en 7 de 8 esquizofrénicos
no medicados, fueron mas frecuentes du-
rante ¢l suefio MOR que en otros estados
de suefio y de la misma frecuenecia que

o
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durante el estado de vigilia. En contraste
con esto, controles normales presentaron
un marcado descenso en las fluctuaciones
del potencial de las palmas de las manos
durante el suefio MOR. Puesto que se ha
demostrado en gatos que el potencial de
la piel es activamente inhibido durante el
sueio MOR, las frecuentes fluctuaciones
observadas en esquizofrénicos agudos po-
drian significar una falla en los procesos
normales de inhibicién.

Algunos estudios farmacolégicos en el
hombre y en los animales han permitido
sugerir un modelo que puede en t1ltima
instancia ser mds 1util para explicar las
posibles anormalidades del suefio MOR en
la esquizofrenia. Esto se inicié con las
recientes investigaeciones sobre la paraclo-
rofenilalanina (PCPA), un inhibidor de
la hidroxilasa del triptéfano (una enzima
que limita la concentracién en la sintesis
de la serotonina). Dement y colaborado-
res ® administraron PCPA a gatos y ob-

servaron ondas agudas monofisicas, que

normalmente s6lo ocurren en el suefio
MOR, que abarcaban tanto el suefio sin
MOR como los estados de vigilia. A cau-
sa de que se presentaban en forma de pun-
tas localizadas en protuberancia, cuerpos
geniculados y regiones oceipitales, lag lla-
maron espigas PGO. La administracién
diaria de PCPA, ademéas de producir estas
agujas, se asociaba con una marcada dis-
minucién tanto del suefio MOR como del
sin MOR y con anomalfas durante la vi-
gilia eomo rabia, hipersexualidad, hiper-
fagia y comportamiento similar al aluci-
natorio. .

Tratando de explicar esta respuesta a
la PCPA, estos autores propusieron que
las cspigas PO actuaban como estimulos
internos que eran muy perturbadores para
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permitir el suefio a los' gatos. También
seflalaron que tales espigas PGO podian
determinar la conducta alucinatoria en los
gatos. La disminucién de suefio MOR y
sin MOR asociada a la administracién de
PCPA es un fenémeno relativamente tran-
sitorio que vuelve a lo normal después de
aproximadamente una semana. Pero las
anormalidades en la conducta inducidas
por la PCPA y las espigas PGO continua-
ban. Después de la administracién de 5-
hidroxitriptéfano (que suprime el bloqueo
enziméitico de la PCPA), o bien de clor-
promazina, todas las modificacioncs pro-
ducidas por la PCPA se normalizaron.
Hay también datos sobre los efectos de
esta sustancia en el hombre; Wyatt y co-
laboradores ® informaron sobre los resul-
tados de administracién en 11 pacientes.
En ellos no se produjo el deseenso en el
suefio sin MOR visto en los gatos, dismi-
nuyendo en cambio el suefio MOR por un
periodo de 2 a 3 semanas. Cuando se su-
primié cl medicamento transcurrieron to-
davia tres semanas para que cl suefio MOR
volviera a su nivel normal. Igualmente
el aumento compensatorio en el sueho
MOR no ocurrié en el periodo que siguid
a la privacion de éste por la sustancia.
Por tal razén se concluyé que la PCPA
bloquea irreversiblemente la hidroxilasa
del triptéfano en el cerebro humano, pro-
duciendo una disminucién en la sintesis
de serotonina, la cual se cre juega un pa-
pei fundamental en la produceién de
MOR. En apoyo de esta interpretacién
estd el hecho de que cuando ¢l bloqueo
enzimético se compensa con la adminis-
tracién bueal de 5-hidroxitriptéfano, el
sueflo MOR volvié a su nivel normal. Los
cfectos psicolégicos de la administracién
de PCPA cn el hombre son poco elaros.

Vol. 22, No 4, 1973



214

En un primer estudio, en que se adminis-
tré a voluntarios- PCPA en dosis hasta de
3-g. en 24 horas, no se observaron. modifi-
caciones pseolégicas. Administrada la sus-
tancia a pacientes con tumor carcinoide se
produjeron sintomas como depresién, con-
fusién, alucinaciones y ansiedad en cuatro
de cinco sujetos. Posteriormente, en un
estudio doble ciego mds detenido en. siete
pacientes con tumor, carcinoide, Jdas alte-
racioncsy en su conducta se pudieron rela-
cionar estrictamente con el periodo.de mas
alta dosificacién de PCPA. ILos cambios
en la conducta notados en ese estudio con-
sisten en depresién, ansiedad, irritabilidad,
agitacién, retraimiento y falta. de interés.
El hecho. de que la maxima dosificacién de
PCPA fue generalmente menor que.en el
estudio -previo con pacientes de carcjnoi-
de, v de que la droga no se administré a
pacicntes emocionalmente labiles, puede
explicar la ausencia de alucinaciones e
ideas delirantes. Pero es posible que. ean-
tidades.mayores de PCPA puedan produ-
cir efectos similares a los que se observa-
ron en Jlos gatos cuando éstos fueron
tratados con cantidades de 50 mg. por ki-
logramo.,de peso al dia.

Si en la esquizofrenia hubiera. alguna
deficiencia en el metabolismo de la sero-
tonina como se¢ ha supuesto por los estu-
dios de sueflo, de esto no se desprende
necesariamente que estos enfermos deban
de tener concentraciones bajas de seroto-
nina cn el cercbro. Una hipétesis para
explicar. el mecanismo de accién del I.SD,
postula que este alucinégeno bloquea los
receptores de la serotonina, determinando
asi un. aumento en la c¢oncentracién do
ésta en el cerchro y.disminuyendo: la.con-
centracién del 4acide 5.hidroxi-indol-acéti-
ca sque es el metabolito de la serotonina.
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Smythies v colaboradores han especulado
acerca del blogueo de los receptores sero-
toninicos por las drogas alucinégenas. Asi,
dependiendo de la causa, una deficiencia
funcional en el metabolismo de la seroto-
nina podria estar relacionada tanto con
un aumento absoluto ecomo con un descen-
so en las eoncentraciones cerchbrales de se-
sotonina o de sus metabolitos. No hay que
olvidar que en este punto siempre ha ha-
bido muchas incertidumbres y el propio
Woolley, quien postulé inicialmente un
déficit serotoninico en la esquizofrenia
(1954), después admitié que podria tra-
tarse méis bien de un exceso de csta sus-
tancia,

‘Wivfsy .

Iin definitiva, los estudios referentes a
las altcraciones de los registros de sucfio
en esquizofrénicos no han proporeionado
hasta ahora anomalias tipicas que permi-
tan hablar de la existencia de un patrin
determinado. Igualmente la correlacién
con las alteraciones metabdlicas de la se-
rotonina no estd por el momento bien de-
finida. '

Desde el punto de vista del tratamiento
del insomnio, en la prictica médica diaria
hay que sefialar que se trata de un proble-
ma que ofrcee multitud de perspectivas y
que es dificil tratarlo en poco espacio. En
primer lugar debe tenerse en cuenta que
el insomnio puede representar un sintoma
de muchas afecciones generales ¥y que al
examinar cada caso es necesario averiguar
de qué enfermedad constituye un sintoma.
El insomnio puede ser manifestacién de
las méas distintas alteraciones somaticas o
psiquicas, de tal modo gue resulta impo-
sible una revisipn., Si dentre de las posi-
bilidades se eliminan, hasta el punto en
que os posible, todos los padecimientos que
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pueden determinarlo, entonces se “pddria
hablar de un insomnio esegncial.

Es impoftante puntualizat a 'qué se lla-
ma--insomnio habitualmente en la elinica.
No es infrecuente-que el médico seaeon-
sultado por un paciente que diece sufrir
1n50mn10 v al puntualizar los defatles del
casd s,eé ej_at"cablece que el sujeto d{gg!’pqgecer
este trastorno porque sélo duerme ecinco
o séis horad, ‘en lugar de ocho horitd que
es lo que sc considera popularmente -e0mo
el p%rlod‘o de: suefio fisiolégico! Natural-
mente gilc en estos easoa se trata solamen-
tetde preocupacmnes mJum'ffleadas va que
la duraaon éxacta del perxodo 'de""suefio
hslologlco es variable de-persona a perso-
na. Si un individuo sélo duerme cuatro o
seis horas y ne presenta ninguna otra
anormalidad sémdtica o pstfuica, no hay
por qué prolongar artificialmente su pe-
riodo d¢ suefio. Lo Gnieo que hay que
hacer ¢z quitarle la preocuf)acién, con ar-
gumentaciones bien fundadas:' ‘Bs un he-
cho bien conocido que hay personas de
poeo dormir y otras de mucho dormir.
Entre las primeras e encuentran indivi-
duos que con periodos de suefio relativa-
mente cortos, gozan de una-perfecta salad
fisica y mental y por consiguiente no es
aconsejable que se modifique su ritmo de
vigilia y sueflo. Esta aclaracién es impor-
tante porquc no pocos individuos por su
propia cuenta o con preseripeién médiea,
recurren al empleo de hipnéticos indebi-
damente porque duermen menos de ocho
horas diarias. No cg infrecuente ver un
individuo habituado a hipnéticos que co-
menzé a emplearlos por esta simple argu-
mentacién. Y

Si por razones mas o menos justifica-
das se considera necesaria la administra-
cién de hipnéticos, el problemd “de deter-
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minar eudles son ]o&aconse,]ables estd, lle-
no dexlncertldumbres. .Como se. sabe, los
farmacdlogos elasifican, ey general, los
hipnéticos en des grandes.grupos.: los bar-
bitiricos y los no barhitarieps.. Los, pri-
meros han sido, y siguen siendo, muy em-
pleados en la praectica -general desde prin-
cipies dg siglo, en que Rischer y von
Mering sintetizaron e introdujeron cl bar-
bital.o veronal en 1903. La difusién de es-
tos preparados ha side extragrdinaria por
muchos afios y, como.seflalamos al prin-
cipio, su.consumo. ha ido, en.aumento. Se
hap sefialado repetidgmente los peligros
que tiene su empleo prolongado. Ya des-
de 1914 se seflalé que los enfermos ha-
bituados al barbital podian presentar de-
lirio cuando se suprimia la medieacién,
asf ecomo convulsiones. Se ha demostrado
también que su ingestién: ‘prolongada y
a dosis relativamente altas, desarrolla de-
pendencia fisica. Por otra par‘re s muy
comin que este tipo de dependencia lieve
al uso de anfetaminas, cuyos riesgos son
ampliamente conocidos desde hace muecho
tiempo.

Con --los hipnéticos no barbitiricos se
corren aproximadamente los mismos ries-
gos, pues la mayor parte de ellos pueden
determinar también habituacién y no es-
tin exentos de otra serie de inconvenien-
tes.- Dé todos ellos se ha afirmado, al co-
mienzo de-su empleo, que -aofrecian, menos
peligro que los barbittricos ¥, sin, embar-
go, con el tiempo también se han com-
probado efectos - indeseables.

+ En la actualidad se manejan, una serie
de medicamentos que parecen: tener me-
nos riesgos. Algunos de ellos pertenecen
al grupe de los neurolépticos, que se usan
habitualmente en la elinica psiquidtrica
para el tratamiento de las psicosis. El pri-
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mero de ellos es la clorpromazina que en
dosis de 10 a 50 mg. puede actuar como
favorecedor del suefio sin ineconvenientes
de habituacién ni otros efectos secunda-
rios. Otro derivado fenotiazinico, la levo-
mepromacina, cn dosis de 2 a 25 mg. pue-
de también ser de gran utilidad para el
tratamiento del insomnio. Algunos ansio-
liticos del grupo de las benzodiazepinas,
como cl diazepam y especialmente el ni-
trazepam, se vienen usando extensamente
en los tltimos tiempos con ciertas venta-
jas, al parecer, respecto de los otros hip-
néticos. Sin embargo, para formar un jui-
cio definitivo se necesita que pase méis
tiempo con el fin de registrar los efectos
indeseables que puedan observarse.
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encontrar una relaciéon entre el ritmo me-
tabélico general del animal y la duraeién
del ciclo MOR.

Los estudios ontogénicos fortalecen esta
hipétesis de la dualidad del suefio. En los
mamiferos de pocos dias sélo se presenta
el suefio MOR y el suefio de ondas lentas
es minimo. I8l eiclo sueho-vigilia y la du-
racion y distribucién de la tasa MOR apa-:
recen como procesos de aprendizaje, liga-
dos a las costumbres y al nicho ecolégico
de la’ especie, influidos sin’ duda por todos
los fenémenos geoldgicos relacionados con
la rotacién de la tierra. " -
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Bs curioso, como sefiala Shapiro,” que
¢l ciclo MOR en los mamiferos superio-
res tenga la misma duracién (en el hom-
bre es casi idéntica) que el tiempo de una
revolueién de un satélite terrestre artifi-
cial girando a baja altura. Del mismo
modo que se ha mostrado importante en
la estimacién del tiempo de las aves emi-
grantes durante sus largos vuelos, el geo-
magnetismo podria desempefiar aqui un
papel erucial en la evolucién y fijacion
de los ritmos MOR.

El suefio y sus alteraciones son capaces
de modificar la conducta durante la vigi-
lia y en esto estriba su inmensa impor-
tancia para la medicina clinica.

En la actualidad existen muy pocos la-
boratorios o unidades de suecfio, donde se
puedan llevar a cabo estudios cuidadosos
en el hombre. De los trabajos aqui presen-
tados se deduce que estos estudios son
dificiles, pues implican complicados regis-
tros poligraficos durante muchas horas,
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siendo necesarios posteriormente analizar
variables multiples. Por otra parte, estas
investigaciones deben ser repetidas a ir
precedidas de una fase de habituacién. El
suefio, sobre todo en cuanto a su inieio,
tiene un gran componente de reflejo con-
dicionado y se ve sumamente afectado por
los cambios ambientales,

Todo esto hace que el procedimiento
sea costoso y tedioso, con un valor limita-
do en la clinica. Sin embargo, la riqueza
de datos que proporciona y su valor diag-
néstico en afecciones del sistema nervioso,
principalmente en las epilepsias y proba-
blemente en algunas enfermedades men-
tales, hacen prever en un futuro préximo
un incremento importante de este tipo
de analisis exhaustivo del dormir,
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