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EDITORIAL

“La Funcion Biologica del Sueno: Nuevas Aproximaciones”

Dr. Fabio Garcia Garcia

“Las ideas no duran mucho, hay que hacer algo con ellas”
decia Don Santiago Ramon y Cajal y es asi como la idea de
llevar a cabo un evento académico, que reuniera lo mejor
de la investigacion en biologia del suefio, se gestd desde
hace mucho. Sin embargo, el camino para realizarlo no
fue facil y las penurias a las que estamos acostumbrados
malamente los cientificos emergieron. Afortunadamente, la
tenacidad de los organizadores sumado al trabajo entusiasta
de estudiantes y personal administrativo hicieron que el
evento al cual asisten, asi como la memoria impresa que
tienen en sus manos sea una realidad, la idea no se perdio
se hizo algo con ella.

Este nimero especial de la revista alberga entre
sus paginas las propuestas y argumentos académicos de
un connotado grupo de investigadores provenientes de
diferentes latitudes, quienes exponen con objetividad
diferentes temas relacionados con la biologia del suefio.
Primeramente, se comienza con una descripcion de los
aspectos neuroanatdomicos y neuroquimicos que regulan

al suefio, seguido de los aspectos filogenéticos cursando
desde invertebrados hasta llegar a los mamiferos y se
finaliza con la exposicion de las principales hipdtesis que
existen actualmente acerca de la funcion que este fendmeno
tan fascinante tiene para el cerebro y para el cuerpo en su
totalidad.

Ademads, este volumen pretende convertirse
en lectura obligada de jovenes estudiantes que desean
incursionar en el estudio de la biologia del suefio, ya que
proporciona una herramienta que contempla una vision
integral de lo que hoy dia es la ciencia del suefio.

Por otra parte, este numero especial tiene no solo
valor académico por la informacion que contiene, sino
ademas tiene valor histérico por la calidad académica
irrefutable de quienes en ella escriben, la cual se respalda
por afios de experiencia convertidos en trabajo y quienes
muchos llaman trayectoria. Gracias a todos ellos por su
contribucion.

Dr. Fabio Garcia Garcia
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LA FUNCION BIOLOGICA DEL SUENO

Introduccion al estudio del ciclo vigilia-sueno

Introduction to the study of the sleep-wake cycle

Dr. Carlos A. Blanco Centurién
Department of” Neurology. Harvard Medical School. Harvard University.
Boston, Massachusetts, EUA.

Blanco-Centurién CA. Introduccién al estudio del ciclo vigilia-suefio

Rev Med UV 2008; Sup 2 8(1): 6-18.

RESUMEN
Los estudios cientificos del fendmeno de dormir/despertar
tomaron auge solo hasta el siglo pasado y se han continuado a
la fecha con mucho vigor. Tanto la investigacion basica como
clinica participan conjuntamente en este esfuerzo. Literalmente,
cada afio cientos de investigadores en muchos paises publican
reportes en esta materia. Durante las ultimas décadas ha sido
tal la evolucion de las técnicas y conceptos que la cantidad de
informacion generada es abrumadora. De este modo se requiere de
una introduccion que permita familiarizarse con el estado actual
de la investigaciones asi como atisbar los desarrollos futuros.
Por razones de espacio y dada la multiplicidad de conceptos y
metodologias se abordaran cada uno muy sucintamente y con
el menor nimero de ejemplos posible. No todas las técnicas o
conceptos son tratados aqui pero se intentd de incluir los mas
importantes. La bibliografia se dejo al minimo, concretandose
a citar los ejemplos referidos en el texto. En cuanto a conceptos
y fenomenos, se introduciran definiciones elementales de
sueflo y vigilia, los diferentes tipos de suefio/vigilia entre otras
definiciones importantes, y se tratard ademas de la naturaleza
ciclica de estos fenomenos, su respuesta homeostatica, asi como
algunos cambios ontogénicos y filogenéticos. En relacion con

metodologias, técnicas e instrumentacion, se hablard ampliamente

desde aquellas que estudian niveles de integracion superiores
como el cerebro integro (polisomnografia, espectro de potencias
aplicado al EEG, imagenologia, etc.), hasta otras que se enfocan
en niveles celulares y subcelulares (registro unitario, trazadores
neuronales, imunohistoquimica, lesion, técnicas de biologia

molecular, etc.).

Palabras clave: suefio, vigilia, ritmos, conceptos,

metodologias, introduccion.

ABSTRACT
The impetus of the study of sleep and wakefulness began the
past century and it continues vigorously to date. Both basic
and clinical research contribute to this endeavor. Hundred of
researches from several countries publish reports on this topic
every year. Because of this trend, the last two decades have
witnessed a hasty evolution about concepts and techniques making
the understanding of the scientific data an overwhelming task,
especially for the novice. Therefore, an introduction is needed
that helps the reader to acquaint with the current and upcoming
developments in the science of sleep and wakefulness. For the
sake of shortness, every concept and methodology is mentioned

briefly calling on the least number of examples possible (cited in
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the references). Although this is not a comprehensive review, it
touches the most relevant material. The main concepts presented
herein are the definitions of sleep and wakefulness, the different
types of sleep, the rhythm(s) of sleep and wakefulness, and some
of its phylogenetic and ontogenetic developments. Regarding
methodologies, techniques and instrumentation the scope attained
here is broad. It goes from explaining those methodologies
focusing on the highest hierarchy integration level such as the
polysomnography to those concentrating on the molecular and
cellular level (unitary recording, neuronal tracing, molecular

biology, etc.)

Aunque frecuentemente la vigilia y el suefio son
vistos como fendomenos exclusivamente presentes en
la corteza cerebral, deberiamos entender a estos como
conductas o estados de actividad que se manifiestan en
varias partes del organismo como los musculos o el sistema
cardiorespiratorio. En homeotermos, a los diferentes
estados de actividad cerebral se les conocen como
estados de vigilancia. Asi, al hablar de vigilia y suefio
como conductas o estados de actividad, encontraremos
que estos fendmenos estan presentes también en diversas
especies animales que no tienen corteza cerebral, como son
invertebrados, peces o anfibios !. Aunque en estas especies
de poiquilotermos no se presentan los patrones de actividad
eléctrica cerebral observada en los mamiferos y aves,
estas especies si presentan conductas caracteristicas del
sueflo como inmovilidad, alto umbral de alerta y postura
caracteristica. Al estudio del suefio y la vigilia en diferentes
especies animales se le conoce como filogenia del sueiio.
Por ejemplo, en los mamiferos marinos como los cetaceos
o la foca artica, el sueno s6lo ocurre en un hemisferio
cerebral mientras que el otro permanece despierto 23
No en todas las especies de animales se han estudiado el
suefio y la vigilia a profundidad. Es muy importante que
estos estudios continien ya que de sus resultados se podra
entender enigmas fundamentales como por ejemplo la
funcidn del suefio, los mecanismos celulares o moleculares
universales de los estados de vigilancia y como el ambiente
ha trasformado los patrones de suefio-vigilia.

Por otro lado, los conceptos de suefio-vigilia no
se deben aplicar a plantas, ya que estos organismos no
tienen tejido nervioso y como tal es inapropiado hablar
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de “conductas” de actividad-reposo, aunque las plantas
presenten diferentes estados de actividad. Asimismo, se
debe poner cuidado para no confundir lo que el lenguaje
popular entiende por “suefio”, ya que en este caso se
refiere a las ensofiaciones o actividad onirica; es decir, las
bizarras historias que experimentamos cuando dormimos.
Suefo en el lenguaje cientifico (sleep en inglés) se refiere
al estado de dormir en general, no s6lo a las ensofiaciones.
Igualmente. en el lenguaje popular, el término de vigilia
se usa para denotar cuando voluntariamente un sujeto
se abstiene de dormir por la noche, pero en el lenguaje
de las neurociencias el concepto de vigilia va mas alla
de estas circunstancias. La vigilia es el estado cuando se
estd despierto independientemente de la hora del dia y no
necesariamente involucra un acto volitivo. Debido a que
multiples conductas se manifiestan cuando se esta despierto,
se debe ver a la vigilia como una conducta general dentro
de la cual otras conductas particulares toman cuerpo. En
otras palabras, la vigilia debe ser vista como una conducta
sui géneris ubicada en un nivel jerarquico superior respecto
a otras conductas. Dada esta generalidad de la vigilia, en
los articulos cientificos en inglés se usen varios sindnimos
para la vigilia como wakefulness, alerteness, vigilance y
algunas veces hasta consciousness (conciencia). En los
textos cientificos se evita usar el término de conciencia
para referirse a la vigilia en animales. En los humanos se
entiende que la conciencia es parte de la vigilia pero no
toda la vigilia es conciencia.

Dada la estrecha relacion de la vigilia con la
conducta y para efectos operativos, frecuentemente se
diferencia a la vigilia en dos partes; vigilia activa y vigilia
pasiva. La diferencia entre ambas es que en la vigilia
activa se observan conductas o movimientos elaborados
(locomocion, ejecucion, alimentacion, etc.) mientras que en
la vigilia pasiva s6lo se observan movimientos voluntarios
simples o autonémicos como la respiracion. Actualmente
se ha vuelto comun la automatizacion de la medicion de
la conducta, de manera que diferentes tipos de sensores
permiten cuantificar el grado de movimiento de forma
continua. Por ejemplo, en los humanos, acelerometros
colocados en las muiiecas registran el nivel de movimiento
por dias o semanas, y esta informacion da una pista
de cuanto tiempo el sujeto durmié o estuvo despierto®.
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A esto se le conoce como actograma y es muy
utilizado por investigadores de los ritmos biologicos.
Gracias a la automatizacion de la medicion de la actividad,
se estudia el suefo y la vigilia en especies como las moscas
de la fruta °.

Aunque el registro del movimiento o grado de
actividad muscular es util, no es suficiente para medir
con precision la vigilia y el suefio en los homeotermos.
Se requiere adicionar una variable fundamental que es el
registro de la actividad eléctrica del cerebro. Asi, basado
solo en el nivel de actividad de los musculos esqueléticos,
no se puede saber la diferencia entre vigilia pasiva y
suefio quieto. En ambos, los musculos antigravitatorios
muestran muy bajo nivel de actividad pero la actividad
eléctrica del cerebro es diferente. En animales, el registro
de la actividad eléctrica cerebral se consigue colocando
electrodos directamente sobre la corteza cerebral en al
menos dos diferentes posiciones como sobre la corteza
frontal y la occipital. En humanos, los electrodos se colocan
sobre el cuero cabelludo sobre las mismas posiciones
(pero frecuentemente mas posiciones) y a estos registros
se les conoce como electroencefalograma o EeG. El
registro de la actividad eléctrica contintia de los musculos
antigravitatorios, tipicamente los del cuello (animal) o la
mandibula (humanos), se le conoce como electromiograma
o EMG. Cada vez mas, los laboratorios y clinicas de suefio
estan adaptando la tecnologia digital para el registro del
suefio y la vigilia. La sefial analdgica del EEGHEMG y otras
variables se digitaliza y se visualiza en tiempo real en la
pantalla de la computadora y ademas se almacena en el
disco duro para su posterior analisis. Antes de la era digital,
era necesario registrar estas sefales en tiras de papel que
pueden llegar a medir cientos de metros y requieren el
continuo flujo de tinta a los trazadores.

El EEG y el EMG registran la actividad eléctrica
sumada de cientos de neuronas o fibras musculares de
manera que muestran un nivel de actividad poblacional.
Ademas, es muy comun que se registre la actividad eléctrica
(como voltaje) de un sitio de la corteza comparado con otro
sitio, en lo que se conoce como registro bipolar (Ej. Frontal
vs. Occipital). Los registros bipolares nos indicarian
por tanto la actividad global de la corteza cerebral. Los
potenciales eléctricos registrados en el EEG son muy débiles
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(microvoltios o uV), y por lo tanto se requiere amplificarlos
miles de veces.

El EEG del cerebro despierto se caracteriza por
ondas de bajo voltaje y frecuencia rapida (4>y<150
ciclos por segundo o cps y 5-10 uV), también conocidas
como desincronizadas, mientras que al dormir, el EEG
muestra ondas que gradualmente se lentifican (0.5-4 cps)
y simultaneamente crecen en amplitud (hasta 300 pV), a
lo que se llama también sincronizacion del eEG. Ademas,
se observan durante el suefio unas ondas conocidas como
husos de suerio, cuya amplitud crece y decrece dentro de
una banda de frecuencia de 12-16 cps. Por otro lado, no
siempre un sujeto dormido muestra un EEG sincronizado.
Ciclicamente, a lo largo de la fase de suefio se presentan
episodios donde el EEG se vuelve muy similar a la vigilia;
es decir, la frecuencia se acelera, el voltaje disminuye y
desaparecen los husos de suefio. El sujeto no desperto, ya
que conductualmente sigue dormido y ademds presenta
un elevado umbral para despertar, asi como sus musculos
antigravitatorios estin completamente inhibidos. A este
ultimo fenémeno que se le conoce como atonia muscular.
Muy peculiar de este estado es la presencia de rafagas
de movimientos oculares rdpidos o Mor. Ademas, si se
despierta al sujeto, muy frecuentemente reportara haber
experimentado ensoflaciones. Portodas estas caracteristicas,
a estos episodios de suefio se les conoce como suefio con
movimientos oculares rapidos o simplemente suefio MOR.
Asimismo, debido a la presencia de contracciones subitas,
esporadicas y aisladas de algunos musculos de la cara o
extremidades, se le conoce como sueio activo. En contraste,
al suefio donde se observa un EEG sincronizado, sin atonia
muscular, movimientos oculares rapidos o ensofaciones,
se le conoce como sueio de ondas lentas, suefio no- MOR
o suefio quieto.

El registro simultdaneo de las variables fisiologicas
antes mencionadas como el EEG, el EMG, los movimientos
oculares o electro-oculograma (E0G), pero ademas la
respiracion, la temperatura corporal, el nivel de saturacion
de oxigeno en sangre, la actividad eléctrica del corazon
(EkG), las vibraciones producidas por las cuerdas vocales
(para detectar ronquidos) e incluso la filmacion del sujeto
al dormir son conocidos como polisomnograma o psG. El
PsG con muchos parametros se utiliza mas en la clinica con
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fines diagnosticos que en la investigacion basica. Asi, en la
clinica de suefio, el pSG permite detectar paros respiratorios
o apneas durante el sueflo, que inducen microdespertares.
A esta patologia cada vez mas comun se le conoce como
apnea de suerio. En el laboratorio de ciencia basica, donde
frecuentemente se usan animales como el gato o la rata,
se puede registrar, ademas del EEG+EMGH+EOG, la actividad
eléctrica subcortical en estructuras como el hipocampo
dorsal, el puente o el nicleo geniculado lateral. Durante
el suefio MoRr el hipocampo muestra una actividad eléctrica
conocida como ritmo teta hipersincronico, mientras que
en el puente o en el nucleo geniculado lateral (talamo)
electrodos profundos registran rafagas de potenciales
caracteristicos conocidos como ondas pGo. Tanto en la
clinica como en la investigacion basica se divide al pPsG en
épocas, que son segmentos de igual duracion a los que se
les asigna un estado de vigilancia particular segun criterios
establecidos. i.e. suefio no-MoR, suefio MOR, vigilia. A este
proceso se le conoce como calificacion y es cada vez mas
comun que se realice en forma automatizada. La duracion
de la época del psG es diferente para animales y humanos.
En animales, es mas breve (5-30 seg), ya que el ciclo vigilia-
suefio también dura menos mientras que en los humanos la
duracion de la época va de 30 seg. a 1 min.

El gran énfasis en el registro de la actividad
poblacional de la corteza cerebral durante la vigilia y el
suefio ha originado que se realice un analisis mas profundo
del EEG conocido como espectro de potencias. El espectro
de potencias descompone matematicamente (analisis
de Fourier) las ondas complejas del EEG, en bandas de
diferentes frecuencias, y determina ademas la potencia de
cada banda expresada como potencia al cuadrado (uV?). Si
se piensa que el EEG representa la actividad post-sinaptica de
millones de neuronas donde no toda ésta ocurre a la misma
frecuencia, el analisis espectral separaria las diferentes
subpoblaciones e indicaria la predominancia de cada una
de estas en la totalidad del EeG. Cominmente se analiza la
potencia de la banda delta (0.5-4 cps), teta (4-8 cps), alfa
(8-12 cps), sigma (12-16), beta (14-35 cps), gamma (34-
45) y omega (>45 cps). Debido a que la potencia delta
o actividad de ondas lentas (AoL) se incrementa con la
duracion de la vigilia y disminuye gradualmente durante el
suefio, se cree que esta representa un indice de la necesidad
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0 presion homeostdtica para dormir y muy frecuentemente
se reporta tanto en estudios clinicos como bésicos. Ademas,
es comun que la potencia delta se calcule principalmente
durante el suefio no-mor. De hecho, la predominancia de
aoL ha servido para establecer diferentes estadios dentro
del suefio no- Mor. En los animales se ha dividido el suefio
no-MOR en dos fases, donde una de ellas presenta menos de
50%/¢época de AoL (tipo 10 suefio ligero) y otra fase donde la
AOL es mayor a esta cifra (tipo 11 o suefio profundo). En los
humanos hay cuatro fases de suefio no-MoRr siendo las fases
1+ equivalentes al suefio ligero en animales, mientras que
la fase 1v equivaldria a la fase tipo 11 de los animales. La aoL
durante el suefio no-MoR presenta cambios ontologicos; o
en otras palabras, los cambios de la AoL estan relacionados
con el desarrollo y el envejecimiento®. La potencia de
AoL va incrementandose rapidamente a medida que el
organismo llega a la infancia, y se mantiene asi durante
la pubertad, para después disminuir significativamente
durante la adolescencia tardia; sigue un decline gradual en
la adultez y se exacerba finalmente en la vejez. Dado que la
potencia de la aoL durante el suefio no-MoR se correlaciona
positivamente con la profundidad del suefio, organismos
en la infancia son los que presentan el suefio mas profundo,
mientras que los viejos se despiertan con facilidad’. El
concepto de profundidad del suefio se refiere al umbral
que el sujeto tiene para despertar cuando se encuentra en
un estado particular de suefio.

Aunque idealmente el diagnodstico de trastornos de
suefio se deberia hacer basado en datos provenientes del
PSG, a veces no es posible o economico hacerlo. De este
modo, se recurre a cuestionarios estandarizados donde
el sujeto indica cuando y cémo durmi6 y qué tan alerta
se encuentra durante el dia. Uno de los cuestionarios mas
utilizados es el denominado indice Pittsburgh de calidad
de suerio. Asimismo, para medir la somnolencia diurna
se usa frecuentemente la escala Epworth. A veces los
reportes subjetivos concuerdan con los datos obtenidos en
la clinica de suefio pero a veces difieren, ya que un sujeto
puede reportar dormir muy mal aunque el psG muestre lo
contrario. También se le puede pedir al paciente que lleve
un diario de suefio donde registra los tiempos y las horas
que durmio, despertares, medicamentos que tomo, etc. El
diario de suefio es un historial que el médico puede usar
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para el diagndstico y el tratamiento de los trastornos del
suefio-vigilia.

Una caracteristica fundamental de los diferentes
estados de vigilancia es que se presentan en forma ciclica,
de ahi el nombre de ciclo suefio-vigilia. Asi, al suefio de
ondas lentas le sucede el suefio MOR y éste frecuentemente
conduce a un breve despertar que a su vez es seguido por
otro episodio de suefo lento, repitiéndose la secuencia
entera varias veces a lo largo de la fase de reposo. Esta
alternancia de las fases de suefio es conocida como el ritmo
ultradiano del suefo. A la secuencia o patron temporal de
los estados de vigilancia se le conoce como arquitectura
del sueiio. Normalmente, el cerebro despierto transita de la
vigilia al suefio de ondas lentas, pero en la narcolepsia se
pasa directamente al suefio MOR en lo que se conoce como
periodos de inicio de suefio MOR 0 SOREMPs por sus siglas
en inglés.

La vigilia y el suefio también oscilan casi cada 24
hrs, y a esto se le conoce como ritmo circadiano. Aunque
el ritmo circadiano del suefio y la vigilia estd normalmente
acoplado a la alternancia del dia y la noche, este ritmo se
genera endogenamente en el hipotalamo sin necesidad del
estimulo luminoso. El suefio ocurrira predominantemente
durante el dia o la noche, dependiendo de la especie que se
trate. Los humanos y la gran mayoria de primates duermen de
noche, mientras que los roedores (ratas, cobayos y ratones)
lo hacen de dia. Para estudiar estos ritmos, se coloca a los
sujetos en condiciones de aislamiento y frecuentemente en
oscuridad continua. Bajo estas condiciones, se dice que el
ritmo va a correr libremente (free running).

La cantidad de suefio o vigilia y el momento para
dormir o despertarse resulta de una interaccion dinamica
entre la regulacion homeostatica o necesidad de dormir
y la regulacién temporal o circadiana. Por ejemplo, en
humanos por la mariana, la presion homeostatica para
seguir durmiendo es minima puesto que ya se durmié toda
la noche, mientras que la sefial circadiana para mantenerse
alerta empieza a incrementarse, lo que da como resultado
el despertar.

Por la tarde y a consecuencia de permanecer
despiertos por varias horas, aumenta la necesidad de
dormir pero es contrarrestada por la sefal circadiana de
alerta que ha alcanzado su punto maximo, de lo cual resulta
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que podamos seguir despiertos. Empero, a medida que
avanza la noche, la presion circadiana para mantenernos
despiertos mengua rapidamente, mientras que la necesidad
de dormir sigue incrementandose y da como resultado el
inicio del suefio. Esta dinamica diaria esta estrechamente
acoplada con la regulacion circadica de la temperatura
corpora,l ya que el suefio generalmente inicia poco
después que la temperatura corporal desciende mientras
que por el contrario despertamos cuando esta en ascenso.
Se sabe que la regulacion circadica del suefio y otras
variables fisiologicas la llevan acabo neuronas del nicleo
supraquiasmatico ® cuyas neuronas poseen un reloj
molecular que oscila casi cada 24 h pero que se sincroniza
con la informacion luminosa proveniente de la retina °.
Empero, no se sabe a ciencia cierta donde ni qué neuronas
llevan a cabo la regulacién homeostatica del suefo, aunque

se postula factores como la adenosina '°

0 varios tipos
de citoquinas como la interleucina 1 beta o el factor de
necrosis tumoral alfa ''.

Como se acaba de mencionar, una caracteristica
fundamental del suefo-vigilia es su regulacion
homeostatica. Esto se refiere a que el cerebro tiene
mecanismos que regulan con cierta precision la cantidad
de suefio o vigilia que un individuo presenta a diario. Si
por alguna razén un sujeto adulto permanece despierto
mas alla de 16 h, fendmeno conocido como privacion de
suefio, gradualmente le sera mas y mas dificil mantenerse
despierto. De hecho, el incremento continuo en la necesidad
de dormir o presion de suefio le hara imposible permanecer
despierto en forma indefinida. Asimismo, no se puede
dormir indefinidamente ya que normalmente después de 6-8
h de dormir en forma continua, la necesidad de despertarse
se vuelve cada vez mayor. La regulacion homeostatica de
la cantidad de suefio implica compensacion cuando se ha
dormido, ya sea muy poco o demasiado, y de esta forma
la cantidad de suefio tiende a ser mas o menos constante.
Ademas, se ha visto que tanto el suefio no-MorR como el
sueflo MOR estan homeostaticamente regulados. Se puede
privar selectivamente a humanos y animales de cada uno de
estos tipos de suefio y la compensacion o rebote de suefio
también sera diferente seglin el caso. La privacion de sueiio
total es un método muy utilizado como una forma de generar
y medir la respuesta homeostatica. Como el procedimiento
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es muy estresante, o letal cuando se prolonga por semanas,
generalmente se hace por corto tiempo y de la forma mas
“gentil” posible. Por ejemplo, en las ratas y ratones se
utilizan estimulos suaves de diferentes modalidades cuando
el experimentador detecta la presencia de signos de suefio
en el EEG o en la conducta 2. Algunos laboratorios han
incluso automatizado esta operacion '3, Para la privacion de
suefio MOR, se aprovecha la natural ocurrencia de la atonia
muscular para colocar a los animales en pequeiias “islas”
donde ellos mismos aprenden a reprimir la manisfestacion
este tipo de sueflo. Al hacerlo, evitan caer al agua cuando
ocurre la atonia muscular del suefio Mor '.

Para medir el nivel de somnolencia a lo largo del
dia se utiliza una prueba conocida como latencias multiples
de suefio o MSLT por sus siglas en inglés. En esta prueba a
intervalos regulares (cada 2 h) y durante el dia se le indica al
sujeto que debe irse a la cama en un cuarto oscuro y quieto
de manera que pueda medirse el tiempo o latencia que tarda
en dormirse (tiene electrodos conectados todo el tiempo).
Pacientes narcolépticos, con apnea de suefio, con insomnio
severo o que se privaron de suefio presentan latencias muy
cortas de menos de 5 min. Una variante en las ratas de MsLT
consiste en privar de sueflo total a los animales a intervalos
regulares por 20 min. y después dejarlos dormir por otros
20 min. Esta prueba se hace durante el dia que es cuando
normalmente duermen las ratas y se mide la latencia, asi
como la cantidad de cada tipo de suefio, y se observa la
dinamica temporal de la somnolencia 2.

El estudio de la vigilia y el suefio no unicamente
abarca el registro de la actividad eléctrica de multiples
unidades neuronales reflejada en el EEG.

Ademas se puede estudiar, en diferentes partes
del cerebro integro y sin anestesia, la actividad eléctrica
de unidades neuronales por separado. A este enfoque
se le conoce como registro de actividad unitaria. Se
ha descubierto que hay neuronas cuyos potenciales de
accion (disparo) ocurren preferentemente durante la
vigilia en general o estan relacionadas con movimientos
musculares o actividad sensorial. Estas neuronas dejan
de disparar o disparan menos frecuentemente durante el
suefio de ondas lentas, aunque muchas de ellas vuelven
a disparar durante el suefio Mor '°. Estas neuronas son
muy abundantes en muchas partes del cerebro incluida la
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corteza. Hay otras neuronas en nucleos como el rafe dorsal,
el locus coeruleus, o el tuberomamilar (TMN) que disparan
principalmente durante la vigilia, mucho menos durante el
suefio de ondas lentas, y permanecen totalmente silenciosas
durante el suefio Mor '°. Por el contrario, hay otras neuronas
localizadas en el cerebro basal anterior que disparan poco
antes y durante el suefio de ondas lentas, y también hay
neuronas en el tegmento dorsolateral mesopontino que solo
disparan durante el suefio MorR!”. Por supuesto, hay muchas
neuronas cuyo patron de disparo no guarda relacion
temporal con los estados de vigilancia; empero, se cree que
las neuronas activas, especificamente durante cada estadio
del ciclo suefo-vigilia, son las generadoras de estos
estados. Recientemente, el registro de actividad unitaria
ha evolucionado para marcar a las neuronas registradas.
Este marcaje conocido como registro yuxtacelular, debido
a que el electrodo se ubica en estrecho contacto con la
membrana celular, lo que permite la identificacion ulterior
del fenotipo neuronal mediante imunohistoquimica. Esto
es un avance importante ya que hay zonas como el cerebro
basal anterior que son heterogéneas, presentando neuronas
que se activan con el suefio conjuntamente con otras que se
activan al estar despiertos. Usando registros yuxtacelulares
en esa zona, se encontrd que neuronas que disparan cuando
el cerebro esta despierto y cuando presenta sueflo MOR
se marcan para el neurotransmisor acetilcolina, lo cual
corrobora la hipotesis de que la acetilcolina liberada en la
corteza es importante para generar las frecuencias rapidas
y de bajo voltaje que se observan en el EEG 8,

Imunohistoquimica

La técnica imunohistoquimica ha sido aplicada
ampliamente al estudio del suefio mucho antes de usarse
para el registro yuxtacelular, para dar pistas acerca de la
identidad neuroquimica de los grupos neuronales que
regulan los estados de vigilancia. La imunohistoquimica
utiliza anticuerpos especificos para marcar proteinas o
moléculas conjugadas a proteinas en tejido fijado. Gracias
a este marcaje con anticuerpos, se sabe que las neuronas
facilitadoras de la vigilia en el area perifornical del
hipotalamo contienen el neurotransmisor oligopeptidico
hipocretina *°. Adicionalmente, el marcaje con anticuerpos

para el factor de trascripcion c-fos ha permitido estudiar la
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activacion neuronal a nivel de todo el cerebro y en relacion
con los estados de vigilancia. Después de una hora de
actividad, muchas neuronas expresan c-fos y por ende se
usa esta proteina como marcaje de activacion. Utilizando
este marcaje, se descubrio que un grupo de neuronas
ubicadas en la parte ventrolateral del hipotalamo anterior
se activan después de que un animal ha dormido por mas
de una hora .

Una variante de la imunohistoquimica, conocida
como imunofluorescencia, utiliza anticuerpos que tienen
acoplados marcadores fluorescentes. La imunofluorescencia
es muy util cuando se quiere visualizar si en la misma
neurona estan presentes mas de un marcador fendémeno que
se llama colocalizacion. Por ejemplo, se puede visualizar
si una neurona contiene la enzima para sintetizar un
neurotransmisor y ademas si ha incorporado un trazador
(ver mas adelante) que indicaria la existencia de una
conexion particular. La visualizacion simultanea de mas
de un fluor6foro dependera de que cada marcador emita luz
visible de diferente color cuando es excitado con radiacion
ultravioleta. Asi, un marcador puede verse en verde
(tiocianato de fluoresina o FITC), mientras otro brillard en rojo
(rodamina). Cuando hay colocalizacion, la neurona brillara
en amarillo al sobreponerse ambas imagenes. Este marcaje
requiere de un microscopio de fluorescencia simple o uno
mas complejo, conocido como microscopio confocal que
elimina gran parte del reflejo y ademas permite diferenciar
diferentes planos de profundidad. Por ejemplo, usando
marcaje con imunofluorescencia, se sabe que la zona donde
se genera el sueflo MOR es inervada simultdneamente por
neuronas colinérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas
21'

La técnica de marcaje neuronal ha evolucionado
también con la adicion de técnicas de biologia molecular.
Asi, hoy en dia es posible hacer que un marcador como
la proteina fluorescente verde se exprese en un fenotipo
neuronal especifico. Los ratones trasgénicos, expresando
este gene en una estirpe neuronal especifica, son muy utiles
para hacer estudios en rebanadas cerebrales. En estos
estudios se examinan las propiedades electrofisiologicas de
las neuronas fluorescentes, ya sea en su estado basal o como
estas propiedades cambian cuando al bafio se le adicionan
diferentes farmacos. Aunque hacer electrofisiologia en
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rebanadas de cerebro no modela plenamente lo que ocurre
durante el suefio o la vigilia, es una aproximacion y permite
saber, por ejemplo, si las neuronas tienen determinado tipo
de receptor, o entender sus propiedades de excitabilidad
intrinseca. Neuronas que sintetizan dcido gama-amino
butirico (GaBa), y a las que se les ha modificado para
expresar ademas la proteina fluorescente verde, han sido
registradas en la zona donde se genera el suefio MORr. Se ha
observado que algunas de estas neuronas fluorescentes son
excitadas por un farmaco que mimetiza los efectos de la
acetilcolina llamado carbacol **. Este estudio confirma la
hipotesis acerca de que las neuronas que liberan acetilcolina,
asi como las que liberan GaBa participan regulando el suefio
MOR..

Como en toda area de las neurociencias, el estudiar
el suefio y la vigilia no sélo involucra saber las propiedades
excitables, la identidad quimica y la localizacion de las
neuronas que regulan estos estados; ademas se debe
conocer las comexiones o circuitos que regulan estos
estados. El conocer los circuitos neurales permite elaborar
modelos que pretenden explicar como se regula los
estados de vigilancia. Para esto, desde hace décadas se
han utilizado diferentes tipos de trazadores neuronales.
Estas moléculas, generalmente proteinas, son incorporadas
por las neuronas y viajan ya sea de las terminales hacia
el soma (retrogrados) o, por el contrario, del soma hacia
las terminales (anterogrados). Una vez que el trazador se
desplazo a lo largo de las terminaciones nerviosas, se utiliza
imunohistoquimica o imunofluorescencia para visualizar
las neuronas marcadas. Como ejemplo de un trazador
retrogrado, tenemos a la subunidad B de la toxina colérica
(cTB), y como ejemplo de un trazador anterégrado esta la
aglutinina del frijol o pHA-L. Usando ambos trazadores, se
sabe que el locus coeruleus envia (proyecta) axones a gran
parte del cerebro anterior, incluidas las zonas donde se
ubican las neuronas activas durante el suefio en el hipotalamo
anterior 2. A su vez, estos centros del sueflo conectan con
el locus coeruleus, lo cual crea un circuito reciproco que
se cree participa en la alternancia del suefio y la vigilia.
Hay trazadores que son muy eficaces para marcar varias
sinapsis (tras-sinapticos), de manera que pueden trazar mas
de una conexioén o en otras palabras, marcan el orden de
estas conexiones (1ero, 2do orden, etc.) Un ejemplo de esto
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es el virus de pseduorabia porcina (PrRV) que viaja en forma
retrograda *. Los trazadores neuronales no son especificos
para ningin fenotipo neuronal, lo que ha dado lugar al
avance en la técnica de trazadores al utilizar herramientas
de biologia molecular. Recientemente se ha podido inducir
la expresion selectiva de una proteina de fusion que consiste
en de un trazador retrogrado (fragmento carboxilico de
la toxina tetanica + la proteina verde fluorescente) en un
fenotipo neuronal como las células hipocretinérgicas. Con
esta nueva técnica, se sabe exactamente cuales son los
aferentes de primer orden de estas neuronas .

No basta con elaborar modelos de los circuitos que
regulan los estados de vigilancia. Es necesario también
poner a prueba estos modelos, y una de las maneras mas
directas y eficaces es haciendo una lesion experimental.
Esta técnica consiste en destruir un grupo(s) de neuronas
en una region(es) del cerebro, con la finalidad de observar
si, después de ser removidas ciertas neuronas del circuito,
se produce efectos sobre los estados de vigilancia, acordes
con las predicciones de los modelos establecidos. Por
ejemplo, basandose en datos farmacoldgicos y de registro
unitario, se plantea que las neuronas del locus coeruleus
son importantes para mantenerse alertas e inhibir el
suefio MOR.

Asi pues, su destruccion debiera producir un
decremento en el nivel de vigilia, sobre todo causado por
un incremento de suefio MoRr. Resulta que la lesion del locus
coeruleus no ha dado soporte a esta hipdtesis; y por lo tanto,
estos estudios demandan que se revise el modelo *°.

Aligual que otras disciplinas, la lesion experimental
ha evolucionado a lo largo del tiempo. Inicialmente, se
empezd haciendo transeciones, separando areas muy
amplias del cerebro con herramientas como agujas o
escalpelos. Por ejemplo, usando transeciones, se descubrio
que el suefio MOR se genera en el area del puente. Luego
se utilizd corriente eléctrica para destruir areas mucho
mas restringidas del cerebro (milimetros). A este tipo de
lesiones se les conoce como electroliticas. Las lesiones
electroliticas destruyen tanto neuronas como fibras; y
por lo tanto, tienen la desventaja de que afectan a otras
neuronas distantes, pero cuyas fibras transitan a través
de la zona donde ocurri6 la lesion. Como alternativa a la
lesion electrolitica, se descubrid que ciertos agonistas para
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los receptores glutamatérgicos (kainato, ibotenato, etc.)
producen destruccion de los cuerpos neuronales pero no
afectan a las fibras en transito. El uso de estas citotoxinas
modific6 profundamente los modelos de circuitos
reguladores del suefo. Basandose en lesiones electroliticas
y registros unitarios, se creia que la formacion reticular
medial del puente era crucial para generar el suefio MOR, sin
embargo, luego de las lesiones citotoxicas de esta region,se
descubrid que no era asi. Usando kainato, se encontrd que
la zona generadora del suefio MOR estaba localizada en la
parte dorsolateral del tegmento mesopontino .

Las lesiones citotoxicas tienen la desventaja de no
disrcriminar entre diferentes fenotipos neuronales, y ademas
no todas las neuronas son susceptibles de ser destruidas
con ellas; por ejemplo T™N, o el locus coeruleus. Estas
limitaciones dieron origen al desarrollo de otras citotoxinas
mas especificas para determinados fenotipos neuronales.
Se han sintetizado toxinas m{as especificas que afectan a
neuronas catecolaminérgicas (dopamina y noradrenalina;
6-0HDA) 0 serotoninérgicas (5,7-pHT). La desventaja de
¢éstas es que predominantemente destruyen las terminales;
y en consecuencia, con el tiempo los cuerpos neuronales
regeneran sus fibras. Como alternativa para destruir
cuerpos y fibras neurales en forma especifica, en la década
pasada se empezaron a utilizar anticuerpos conjugados a
la toxina saporina. El principio de estas imunotoxinas es
que los anticuerpos se unen a moléculas en la superficie de
la membrana celular (Ej. receptores), presentes so6lo en un
fenotipo neuronal. Asi, cuando la neurona incorpora estas
moléculas ingresard, también el anticuerpo conjugado a
la toxina, lo que da como resultado la muerte celular. Un
ejemplo muy usado de imunotoxina es /92-IgG-saporina.
Esta reconoce a un receptor presente casi exclusivamente
en las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior.
Se postulaba que estas neuronas eran importantes para el
mantenimiento de la vigiliay para la respuesta homeostatica
del suefio. Sin embargo, la destruccion selectiva de las
neuronas colinérgicas del cerebro anterior con 192-IgG-
saporina no fue seguida de un incremento en el suefio o
una merma del rebote de suefio 2. Mas recientemente y
usando herramientas de biologia molecular, se han creado
lesiones genéticas. En éstas, se inserta un gene letal como
el fragmento de poliglutamina (ataxina) al promotor
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de un gene que se expresara solamente en un fenotipo
neuronal; como por ejemplo el gene que codifica para la
hipocretina. En estos ratones trasgénicos, solo las neuronas
hipocretinérgicas moriran a causa de la expresion del gene
de ataxina 2. Estos ratones trasgénicos han confirmado
que la degeneracion especifica de estas neuronas produce
sintomas de narcolepsia.

Fundamental para entender cémo se regula el
suefio y la vigilia es saber ademas qué neurotransmisores,
neuromoduladores u hormonas estan involucrados en
estos fendmenos. Recuérdese que, en general, la sefial
nerviosa tiene un componente eléctrico que es estudiado
por la electrofisiologia, pero ademas tiene un componente
humoral que es investigado por la bioquimica. Inicialmente,
los estudios bioquimicos del suefio fueron rudimentarios
y analizaban homogenados de partes del cerebro, lo
que incluye el contenido intracelular y el extracelular.
Posteriormente, se refind el andlisis para estudiar
principalmente las concentraciones extracelulares ya que
son éstas las mas relevantes en la transmision nerviosa.
Para ello se colectan muestras de liquido extracelular
mediante una técnica conocida como microdialisis.
La microdialisis permite ademas estudiar como los
neuromoduladores son liberados durante los estados de
vigilancia in vivo, a diferencia del analisis postmortem
que se hacia anteriormente. La microdialisis funciona con
base en el principio de difusion pasiva de moléculas a
favor de un gradiente de concentracion y atravesando una
membrana semipermeable. Las moléculas difunden hacia
dentro de la membrana o sonda de microdialisis, y como
el liquido dentro de ésta fluye continuamente, se colectan
estas moléculas fuera del cerebro. Para analizar, identificar
y cuantificar los multiples neurotransmisores colectados,
se inyectan las muestras de microdialisis en cromatografos
liquidos de alta presion o nerc. Usando estos métodos, se
ha corroborado que, por ejemplo, la serotonina, que es una
sustancia involucrada en la vigilia y que ademas inhibe
al suefio MOR presenta en efecto niveles maximos en el
cerebro cuando el animal esta despierto, y minimos cuando
est{a en suefio MOR %,

Asimismo, también se analizan las concentraciones
de algunos neuromoduladores peptidicos presentes en el
liquido extracelular o en el liquido cefalorraquideo con
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otras técnicas como radioimunoensayo (RiA), o la técnica
de ELISA. Radioimunoensayo y ELISA, utilizan anticuerpos
para detectar y cuantificar polipéptidos especificos, como
seria la hipocretina. La diferencia entre ambos es que
uno usa anticuerpos acoplados a atomos radioactivos
(radioimunoensayo), mientras que en la técnica ELISA
los anticuerpos se acoplan a enzimas que producen un
colorante o que se ligan a un marcador fluorescente. Usando
RrIA y analizando el liquido cefalorraquideo de sujetos con
narcolepsia o en ratas con lesion genética de las neuronas
de hipocretina, se observa que presentan niveles muy
bajos o de plano no se detecta en ellos este péptido *. El
analisis postmortem con imunohistoquimica de pacientes
ha confirmado que la razén de esto es porque las neuronas
hipocretinérgicas degeneraron en algun momento de la
vida de estos pacientes 3!

Los neurotransmisores que regulan el suefio o
la vigilia, o cualquier otro fendmeno cerebral, actuan a
través de multiples receptores pre y/o postsinapticos.
La farmacologia permite estudiar la funciéon de estos
receptores. Existen numerosos tipos de receptores aun para
el mismo neurotransmisor. En algunos casos, la activacion
de un tipo de receptor inhibe el impulso nervioso, mientras
que el otro tipo lo facilita. Asi pues, se necesita estimular o
bloquear selectivamente solo a un tipo para poder entender
su papel. Para ello, la farmacologia ha producido y sigue
produciendo cientos de moléculas sintéticas que estimulan
selectivamente a los multiples tipos de receptores hallados
en el cerebro. Los que activan el receptor se llaman
agonistas, mientras que los que los inactivan se llaman
antagonistas. La farmacologia del suefio es una de las
areas mas investigadas y sus resultados son bastante
profusos. En general, se puede afirmar que esta disciplina
ha corroborado que los agonistas de los receptores para
las monoaminas (noradrenalina, serotonina, histamina y
dopamina) promueven la vigilia, mientras que los agonistas
para los receptores para GaBA o para la adenosina facilitan
el suefio. Muchos de los hipnoticos mas usados basan su
efectividad en reforzar la transmision GaBa érgica o bloquear
los receptores para histamina tipo H, (defenhidramina).
Asimismo, la estimulacion de los receptores colinérgicos,
en zonas especificas del tallo cerebral, induce suefio
MOR mientras que los antidepresivos que favorecen la
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transmision de serotonina y/o noradrenalina inhiben este
tipo de suefo.

La farmacologia también ha posibilitado la
aplicacion de técnicas de imagenologia al estudio del
suefio. Por ejemplo, usando un radiois6topo conocido como
["*F] fluorodeoxiglucosa en combinacion con tomografia
de emision de positrones/craneal computarizada, o PET/
cT, se puede detectar en forma no invasiva y en tiempo
real el consumo de glucosa en el cerebro. Se postula que
la incorporacion de fluorodeoxiglucosa se correlaciona con
el grado de actividad neuronal. Usando PET/cT, también se
puede producir imagenes en tiempo real de la activacion
de receptores cerebrales como receptores a dopamina o
receptores para serotonina. Asimismo, se ha usado el pET/
ct para medir el flujo sanguineo regional en el cerebro,
inyectando H, * O. Se postula que el flujo sanguineo
también se correlaciona con el grado de actividad neuronal.
Al respecto, la resonancia magnética funcional, o fMRI,
produce imagenes en tiempo real, en relacion con cambios
en el consumo de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral
(contraste BoLD). Con estas técnicas, se sabe, por ejemplo,
que cuando un sujeto presenta suefio de ondas lentas,
el consumo de glucosa disminuye en muchas areas del
cerebro, aunque aumenta en otras como el hipotalamo o la
amigdala, ente otras *2.

En las ultimas dos décadas, la biologia molecular
también ha tenido gran impacto en el desarrollo de la
farmacologia, a través de generar ratones trasgénicos
que no expresan un determinado tipo de receptor o
neurotransmisor. A estos animales mutantes se les conoce
como “knockouts” o xos. Los xos permiten corroborar
hipotesis acerca de la funcién de un tipo especifico de
receptor, ya que cada gene codifica para un solo tipo de
receptor, enzima o neurotransmisor en, el caso de los
péptidos. Por ejemplo, se postula que la cafeina produce
alertamiento a través de la inactivacion de los receptores
para adenosina. Sin embargo, hay dos tipos de receptores
para adenosina que se han involucrado en la induccion del
suefio, i.e. el tipo A y el tipo A,,. Usando ratones Kos se
encontré que es el bloqueo del receptor A, el principal
responsable del efecto de alertamiento de la cafeina, ya que
los mutantes para ese receptor no se alertan, a diferencia de
lo que ocurre en los kos para el receptor A **. Por supuesto
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que la misma informacion se puede obtener usando
antagonistas selectivos para cada receptor antes de la
inyeccion de cafeina, siempre y cuando estos antagonistas
sean verdaderamente selectivos. En general, se considera
que los kos producen datos mas confiables.

Otro ejemplo de la utilidad de los Kos son los ratones
mutantesparael genquecodificaparahipocretina. Fuegracias
al estudio de estos ratones trasgénicos que accidentalmente
sedescubrid quelaetiologiade narcolepsia/cataplexiatiene
mucho que ver con la deficiencia en la sinapsis mediada por
hipocretina .

Los ratones kos no expresan el gen en cuestion
de manera constitutiva, es decir, desde el desarrollo
embrionario y por ende esta mutacion esta presente en todos
los tejidos del organismo. Esto ha dado origen a que muchos
de estos animales no sean viables 0 mas frecuentemente
no presenten cambios significativos en su fisiologia o
conducta, yaque otros genes analogos compensan la pérdida.
Por ejemplo, la estimulacion del receptor A| en el cerebro
basal anterior induce suefo, mientras que el raton mutante
para este receptor duerme la misma cantidad que un raton
silvestre y no menos, como debiera de esperarse basandose
en los datos farmacoldgicos 3°. Asi pues, Gltimamente se
estan desarrollando kos condicionales donde se inactiva
el gen de manera local y a voluntad, de manera que se
pueda saber si en verdad son los receptores de este tipo
reguladores del suefio en el area del cerebro anterior 6. Al
respecto, también se ha estado trabajando con la técnica
de la inactivacion parcial y local del ARN mensajero que
finalmente producira una disminucion significativa en la
proteina que trascribe. A esta técnica se le conoce como ARN
de interferencia o iRNA por sus siglas en inglés. Debido
a que el desarrollo de los kos condicionales o del ArRN de
interferencia es muy reciente, casi no se han aplicado para
estudiar la regulacion del suefio y la vigilia, pero sin duda
se usaran mas y mas en el futuro.

Las técnicas de biologia molecular han contribuido
ademas a mapear receptores u otras proteinas en el
cerebro. El mapeo de receptores se suele hacer mediante
hibridacién in situ o 1sH, y es muy utilizado cuando no
existe un buen anticuerpo para marcar al receptor. La 1sH se
basa en el acoplamiento de una secuencia complementaria
para el ARN mensajero que trascribira a la proteina que
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se desea mapear. La tradicional 1sH utiliza secuencias
complementarias marcadas con isotopos radiactivos,
mientras que recientemente se usan marcadores
fluorescentes o anticuerpos que permiten obtener una
mejor resolucion a nivel celular. Gracias a la 1su se ha
podido mapear la ubicacion de los receptores a hipocretina,
ya que los anticuerpos no son suficientemente especificos
37, Por otro lado, la ingenieria genética posibilita ahora
estimular fenotipos neuronales especificos gracias a la
expresion ectopica de fotorreceptores. A esta novedosa
técnica se le conoce como fotoestimulacion optogenética.
Recientemente se crearon ratones transgénicos cuyas
neuronas hipocretinérgicas expresan los fotoreceptores
rodopsina-2. Asi utilizando un rayo luminoso sobre estas
neuronas trasfectadas, se logré estimularlas exclusivamente,
y al hacerlo se observé que la latencia al despertar se redujo
significativamente *®.

Por supuesto que no se puede dejar de mencionar
que la biologia molecular ha empezado a estudiar muy
recientemente la expresion genética que estd regulando
el suefo y la vigilia. Con la ayuda de la técnica de los
microarreglos o “chips” gendmicos, se esta estudiando
esta expresion en cientos de miles de genes que se expresan
en el cerebro de los roedores. En estos microchips se
han fijado fragmentos de cADN o cARN para miles de
genes, muchos de ellos cuya funciéon no se conoce aun.
El ArRN mensajero total se extrae de una o mas partes de
tejido cerebral en diferentes condiciones experimentales
(ej. vigilia vs. suefio) y luego se trascribe en forma
reversa. Durante el mismo proceso, se puede marcar cada
condicion diferencialmente. Luego se expone este cADN
a los fragmentos fijados en el microchip para que la unién
especifica ocurra; y finalmente, con la ayuda de lectores
laser se cuantifican los niveles de expresion génica. Usando
estos microchips gendmicos, se ha descubierto que, en
varias especies, la privacion de suefio produce que cientos
de genes aumenten su expresion a nivel de la corteza
cerebral. De entre los mas destacados, estan los genes que
participan en el metabolismo energético, la respuesta al
estrés celular y la potenciacion sinaptica *. Finalmente se
esta abriendo otra frontera metodologica para estudiar los
cientos de miles de proteinas que son sintetizadas por las
neuronas. Dado que son las proteinas las que llevan a cabo
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las funciones celulares, el enfoque proteémico, como se le
llama, sera fundamental para entender mas atin sobre como
se regula el suefio y la vigilia.

Como podré verse, el campo de estudio del suefio
y la vigilia es amplisimo y se sigue expandiendo. En
los articulos subsecuentes, se revisaran con mas detalle
algunos topicos fundamentales de esta disciplina de las
neurociencias.
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INTRODUCCION
Desde que Hans Selye publicé en 1936 su trascendental
estudio sobre el sindrome producido por factores nocivos
I, el fendmeno ha sido objeto de analisis e investigacion
desde las mas diversas perspectivas. Este fenomeno, que
desde entonces se conoce como la respuesta del organismo
ante factores estresantes y que coloquialmente se maneja
como estrés, ha llamado la atencién porque es un proceso
que acompana la vida cotidiana de los sujetos sin que se
pueda evitar y sus consecuencias en la salud, dependeran
de la habilidad de los sujetos para enfrentar estos retos
cotidianos. Dicho de otra manera, todos los organismos
vivos estdn expuestos a situaciones que les imponen
una demanda extraordinaria a su funcionamiento. Esta
demanda extraordinaria produce una respuesta generalizada
del organismo. Cuando esta respuesta es adecuada, el
organismo sobrevive y se fortalece. Cuando la respuesta
no es manejada adecuadamente, el organismo enferma y
empieza a declinar (Para revision ver: 2).

Durante muchos afios, la respuesta de estrés se
consider6 como un fendémeno necesariamente dafiino y
perjudicial. Asimismo, existio la concepcion, ampliamente
aceptada, de que esta respuesta era inespecifica y
generalizada, de manera que, sin importar las peculiaridades
de la situacion, el organismo responderia siempre de la
mismamanera. Recientemente ambos conceptos hanperdido
vigencia. En los tltimos lustros se ha venido acumulando
evidencia experimental acerca de que las caracteristicas de
la respuesta al estrés dependeran de las caracteristicas de la
situacion estresante. Es decir, las diferentes situaciones que
pueden imponer demandas extraordinarias al organismo,
produciran una respuesta acorde y adecuada para enfrentar
esa demanda especifica. Cuando una demanda diferente se
presente, entonces la respuesta del organismo sera diferente.
Asimismo, el impacto de estas diferentes respuestas sobre
el organismo, no es necesariamente nocivo, sino que,
frecuentemente, es un elemento estimulante para varios
subsistemas organicos.
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Por otro lado, el fendomeno ciclico del suefo y
la vigilia es un evento que implica la participacion del
organismo como un todo y es un proceso vital para el
desarrollo adecuado de las funciones corporales. Por
tanto, el suefio y la vigilia es un proceso que presenta
relaciones reciprocas intensas con los fendmenos que
afectan al organismo. Se ha venido evidenciando que las
caracteristicas del patron de suefio en una noche particular,
dependeran de las actividades y sucesos que el sujeto haya
experimentado durante la vigilia previa.

LA RESPUESTA AL ESTRES

En sus primeros estudios, Selye y sus colaboradores
definieron a grandesrasgos las caracteristicas fundamentales
de la respuesta ante un estresor, que incluia involucion del
timo, Ulceras gastricas e hipertrofia suprarrenal. Asimismo,
se empezo6 a definir el desarrollo temporal del fenémeno
que presentaba una respuesta inmediata, que se denomin6
reaccion de alarma, seguido por un periodo relativamente
mas amplio, que se llamo etapa de resistencia y una etapa
final que se llamo etapa de resolucion.

La primera etapa, la reaccion de alarma, incluye
toda la fenomenologia que se desata inmediatamente ante
la presencia del estimulo estresante y que, en términos
generales, prepara al organismo para que pueda reaccionar
adecuadamente ante una amenaza flagrante de su integridad.
El sujeto podra entonces tomar la decision de enfrentar
la amenaza o huir (flight or fight). En esta etapa, que va
desde los primeros segundos hasta las primeras horas
desde la presencia del estresor, se produce la activacion
de diferentes sistemas neuroendocrinos, destacando el
sistema catecolaminérgico, el sistema opioidérgico y el eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas.

Lasegunda etapa se concibe como un periodo en que
el organismo inicia la activacion de todos aquellos sistemas
que tenderan a disminuir el impacto inicial del estresor. Este
proceso también conocido como de adaptacion, tendra,
entre otras consecuencias, que la presentacion repetida del
estresor ya no genere la respuesta en sus niveles iniciales,
llegando aun a la total desaparicion de la respuesta.

Finalmente, en caso de que los mecanismos de
adaptacion hayan tenido éxito, el organismo se recuperara
en plenitud, mientras que si por el contrario, los mecanismos
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de adaptacion fracasan, entonces el organismo entra en un
proceso de deterioro que lo llevara a diferentes formas de
enfermedad que pueden llegar aun hasta la muerte.

En Ia
directamente ligado a la supervivencia en la mayoria de

naturaleza, este fendomeno aparece
los casos. En los seres humanos, la relacion entre estresor
y respuesta presenta matices mas sutiles, en donde la
agresion fisica se presenta en menor proporcion que la
agresion psicologica que el individuo experimenta en su

vida cotidiana (para revision ver: %).

ESTRES Y SUENO

Ennuestras sociedadesurbanasdelaactualidad, el fendmeno
del estrés presenta una amplia gama de connotaciones. El
concepto original que implicaba una demanda fisica o un
dafio fisico ha ido cambiando para incluir ahora de manera
primordial, una tension de origen psicologico. En los
primeros estudios de Selye se apuntaba como un elemento
central para provocar la respuesta de estrés, que hubiera
un dafo tisular. El organismo debia sufrir una herida para
que la respuesta se desatara. Pocos afios mas adelante,
Thompson demostré la existencia de lo que llamod estrés
psicogénico, es decir, la posibilidad de evocar la respuesta
de estrés sin que hubiera dafo fisico *.

El experimento de Thompson implicaba un periodo
de entrenamiento en el que las ratas aprendian que, después
de sefales luminosas o sonoras, recibirian una descarga
eléctrica en las patas pero, también aprendian que podian
huir hacia un compartimiento anexo y evitar el choque
eléctrico. Una vez establecido este procedimiento entonces
el paradigma cambiaba. Las sefales de alarma se encendian
pero ahora la ruta de escape se cerraba y el animal no podia
huir. Sin embargo, el choque eléctrico no se aplicaba.
En estas circunstancias, los animales presentan todos los
componentes de la respuesta de estrés sin que tenga que
mediar dafio fisico.

El componente psicologico en la generacion
de la respuesta de estrés, es en la actualidad, el origen
primordial que afecta a los millones de seres humanos que
experimentan este fendmeno. Aqui, debemos sefialar que la
tendencia reciente indica que experimentar estrés en la vida
cotidiana no es sinonimo de enfermedad o desajuste, en
virtud de que, aun circunstancias sumamente gratificantes
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o reconfortantes, pueden generar esta respuesta.

Tomandoencuentaque larespuestadeestrésimplica
un esfuerzo adaptativo del organismo ante situaciones de
demanda fuera de lo ordinario, entonces una gran cantidad
de conductas estaran influidas por su presencia. El suefio no
es la excepcion. Tanto en seres humanos como en animales,
se ha demostrado repetidamente que situaciones diversas
a las que genéricamente se les califica como estresantes,
generan modificaciones notables en el patron de suefio.
Sin embargo, dado que las demandas que diferentes
condiciones, llamadas estresantes, imponen al organismo
son variadas, entonces su efecto sobre el patrén de suefio
es también variable. Asi, se han demostrado condiciones
estresantes que tienen un efecto promotor del suefio como
el frio, el calor, los choques eléctricos, entre otros, mientras
que existen también las situaciones que trastornan el suefio
como el estrés cronico, leve e impredecible, entre otras.

A pesar de esta variabilidad, algunos paradigmas
han resultado ser una herramienta de gran utilidad para el
estudio de los mecanismos generadores de los diferentes
componentes del sueno. Este es el caso de la inmovilizacion
en las ratas, procedimiento que genera de manera muy
consistente una elevacion marcada del porcentaje de suefio
MOR en las horas que siguen al procedimiento.

INMOVILIZACION Y SUENO MOR

En 1991, el grupo de suefio de Lyon lidereado por
Michel Jouvet, publicod que, la inmovilizacion en ratas al
colocarlas dentro de un cilindro por unas horas, provocaba
una elevacion de la cantidad de suefio Mor °. Este reporte
fue el inicio de una gran cantidad de trabajos que siguieron
profundizando en la definicion de este fendmeno y que
hoy nos permiten tener un cuadro claro de cuales son sus
principales determinantes.

Asi, se ha podido definir que este es un efecto que
se genera en su maxima expresion con una o dos horas
de inmovilizacion. Incrementar el tiempo de inmovilidad
no da por resultado un mayor incremento de suefilo MOR.
La mayoria de los autores que han trabajado el tema han
reportado un incremento de suefio MOR que no involucra
al suefio de ondas lentas. Asimismo, se ha observado una
marcada influencia del ciclo de luz-oscuridad, dandose
un mayor incremento durante la fase oscura del ciclo.
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La privacion selectiva de suefio Mor utilizando la técnica
de la isla produce un incremento notable de suefio MOR,
sin embargo, cuando se comparan tiempos similares de
privacion de suefio MOR y de inmovilizacion, esta ultima
produce un incremento mucho mayor de suefio MOR.
Finalmente, como muchos otros estresores, su aplicacion
repetida produce una disminucion de la respuesta.

Otra serie de experimentos utilizando el mismo
paradigma ha mostrado evidencias de la participacion
de diferentes mediadores que determinan esta respuesta.
Utilizando una neurotoxina selectiva para la destruccion de
neuronas noradrenérgicas, la psp-4, se mostro que el efecto
desaparecia cuando se aplicaba en animales que recibieron
una inyeccion intracerebral de esta droga. Cabe sefialar que
la sola administracion de la droga y sin que se aplicara la
inmovilizacion, no modificaba el porcentaje de suefio MOR
¢, Adicionalmente, estudios utilizando la cuantificacion
voltamétrica de la liberacion de serotonina, han revelado
evidencias sugerentes de una participacion importante de
este neurotransmisor en la generacion del efecto 7.

ETAPAS DE SUENO
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Figura 1. Efecto de la administracion de Naltrexona en animales previamente
estresados por inmovilizacion. Notese que la inmovilizacion disminuye la vigilia
y aumenta el suefio de ondas lentas 11 y el suefio MOrR. La administracion de
naltrexona suprime el efecto. La sola administracion de naltrexona no modifico la

distribucion de las etapas. +=p < 0.05 comparado con el vehiculo.

Por otro lado, dado que una de las caracteristicas de
la respuesta de estrés es la activacion de diferentes sistemas

endocrinos como el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas y

8

el sistema opioidérgico °, en nuestro laboratorio hemos
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analizado la participacion de este ultimo en el incremento
del suefio Mor después de la inmovilizacion. Para ello
se realizé la administracion de naltrexona un agente que
selectivamente bloquea los receptores opioidérgicos.
Cuando esta droga se administro sistémicamente, los
porcentajes de suefio MOR no diferian de los observados
en el grupo control. Sin embargo, al ser administrada en
animales previamente estresados por inmovilizacion, el
habitual incremento de suefio MOR no se presento °.

Por otro lado, evidencias relativamente recientes
indican que el sistema de neuronas histaminérgicas
localizadas en el nticleo tuberomamilar participa también en
la respuesta al estrés. Este dato, agregado al bien conocido
hecho de que la administracion de antihistaminicos produce
somnolencia en seres humanos, nos sugirié que la histamina
pudiera estar involucrada también con el incremento de
sueflo MOR por inmovilizacion. La literatura que relaciona
la histamina con el suefio presenta una gran cantidad de
datos controversiales, sin embargo, un analisis puntual de
los trabajos publicados indica que un efecto sistematico
en todos los reportes, es la disminucion de suefio MOR
consecutivo a la administracion de antihistaminicos.
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Figura 2. Efecto de la administracion de clorfeniramina, un bloqueador selectivo
de los receptores H1 histaminérgicos, en el porcentaje de suefio MOR. Ambas dosis
presentan una clara tendencia a disminuir, aunque solamente las mas alta alcanza
a ser significativamente diferente comparado con la administracién del vehiculo.
*=p<0.01; **=p <0.05 comparado con el vehiculo.

Con estos antecedentes, hemos explorado también
la participacion del sistema histaminérgico en el efecto del
estrés sobre el suefio Mor. Con un esquema similar al descrito
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anteriormente, se administré clorfeniramina, un agente
bloqueador selectivo de los receptores histaminérgicos
Hl. Cabe sefialar que este es un agente que disminuye el
porcentaje de sueflo MOR cuando se administra tanto en la
etapa de luz como en la etapa de oscuridad. En animales que
previamente habian sido estresados por inmovilizacion, la
administracion de clorfeniramina produce un efecto similar,
es decir, no solamente bloquea en su totalidad cualquier
indicio de incremento de suefio MOR, sino que produce una
disminucion significativa de su porcentaje. Estos estudios

estan en proceso de ser publicados.
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Figura3. Administracionde clorfeniramina enratas estresadas porinmovilizacion.
Obsérvese como la droga no solamente bloquea el incremento observado en el
porcentaje de sueflo MOR, sino que produce una inhibicion significativa comparada
con el grupo que recibié el vehiculo. * =p < 0.05 comparado con el vehiculo.

CONCLUSION
Tanto la respuesta de estrés como el suefio, son fenomenos
que involucran una respuesta global que tiende a recuperar
el equilibrio homeostatico cuando este se ha perdido. En
este sentido, no es extrafo que exista una fuerte interaccion
entre ambos fenémenos. Las vias neuronales y los
mediadores quimicos que estan participando, al parecer
son tan variados como lo son las situaciones generadoras
de la respuesta al estrés. Sin embargo, esta relacion nos
abre ventanas para asomarnos a la regulacion de ambos
fendomenos, como en el caso del estrés por inmovilizacion y
el suefio Mor. El estudio de estas interrelaciones nos informa
de los mecanismos de regulacion tanto de la respuesta al
estrés como del suefio MOR y nos apunta ya que esta es una
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compleja interaccion de la que estamos apenas iniciando a

definir sus componentes.
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LA FUNCION BIOLOGICA DEL SUENO

Usando neurotoxinas para entender el circuito cerebral
que regula el ciclo vigilia-sueno

Neurotoxins as tools to understand the circuit regulating sleep and wakefulness
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Department of Neurology. Harvard Medical School. Harvard University.
Boston, Massachusetts, EUA

Blanco-Centurién CA, Shiromani PJ.

Usando neurotoxinas para entender el circuito cerebral que regula el ciclo vigilia-suefio
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RESUMEN
Una de las mas importantes metas de una disciplina cientifica
es elaborar modelos que expliquen los fendémenos que se estan
estudiando. Asi, para el caso de la neurofisiologia del suefio y
la vigilia, hay varios modelos bien establecidos que intentan
explicar como estd constituida, asi como la forma en que opera
la red neuronal que regula estos fenomenos. Por otro lado, los
modelos no soélo explican como los fendémenos ocurren; sino
ademas; de ellos se pueden derivar predicciones basadas en su
logica interna. Basados en estas predicciones, los modelos se
ponen a prueba constantemente y asi se constata su veracidad. En
este capitulo se abordara algunos ejemplos de como en nuestro
laboratorio hemos usado neurotoxinas para probar directamente
varias hipotesis en donde se propone que ciertos grupos de
neuronas regularian los estados de vigilancia. El propdsito de
usar neurotoxinas es destruir estas neuronas para luego observar
los efectos de estas lesiones sobre el suefo y la vigilia. Asi, se
revisaran las lesiones de las neuronas noradrenérgicas del locus
coeruleus, de las histaminérgicas de nucleo tuberomamilar,

de las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior, asi

como finalmente se relatara los efectos sobre los estados de
vigilancia de las lesiones multiples de estos mismos grupos
neuronales. Cada parte fue tratada brevemente y se dejaron los
detalles metodologicos para ser consultados en las referencias

respectivas.

Palabras clave: lesion, imunotoxinas, saporina, locus coeruleus,

nucleo tuberomamilar, cerebro basal anterior

El locus coeruleus como regulador de la vigilia y el
suefio MOR.

El locus coeruleus (Lc) es un pequefio y muy compacto
agregado de varios miles de neuronas que se ubica en la
porcion lateral de la sustancia gris pontina justo al lado del
cuarto ventriculo (Fig. 1). Como neurotransmisor principal,
las neuronas del Lc usan noradrenalina. Las neuronas del
LC inervan gran parte del cerebro y la médula espinal con
excepcion de los ganglios basales. Hay varias evidencias
que indican que estas neuronas facilitan la vigilia. Por
ejemplo, las neuronas del Lc disparan predominantemente
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durante este estado, mucho menos durante el suefio no-Mor
y permanecen silenciosas durante el suefio Mor *. Durante
la vigilia, estas neuronas disparan ritmicamente a baja
frecuencia pero aceleran significativamente su actividad en
asociacion con estimulos de diferentes modalidades.

Figura 1. Las neuronas del Lc como se observan en la rata.
Para visualizar estas neuronas, la seccion se incub6 con anticuerpos que se unen
a la enzima dopamina-beta-hidroxilasa. Esta enzima s6lo esta presente en células
que sintetizan noradrenalina como en el caso del Lc. El color negro proviene
de haber hecho reaccionar la enzima peroxidasa (conjugada indirectamente al

anticuerpo primario) con su substrato en presencia de niquel.

~ v :
Figura 2. La inyeccion local de anti-pDBH-saporina destruye la gran mayoria

de las neuronas del rc. Panel ¢ muestra una seccién coronal a nivel del Lc
imunomarcada para DBH (negro) y contratefiida con rojo neutro. Obsérvese
como solo pocas neuronas noradrenérgicas sobrevivieron a la toxina. Panel p
y E muestra una amplificacion del Lc en una rata control (inyeccion de solucion
salina 0.9%) y una rata lesionada respectivamente. Las células teiidas en azul
marino son colinérgicas. Solo las neuronas noradrenérgicas fueron destruidas por

anti- DBH -saporina.

Asimismo, se activan transitoriamente cuando el
sujeto presta atencion a un estimulo novedoso o relevante
4. Cuando las neuronas del Lc son inhibidas, el EEG cambia
de un patron desincronizado a uno caracteristico de
suefio, mientras que cuando son estimuladas sucede lo
contrario “*. Mas evidencia que apoya el papel alertador
del Lc proviene de la farmacologia. Las inyecciones locales
dentro del nticleo del septo medio de agonistas para los
receptores adrenérgicos alfa, o beta producen alertamiento
conductual y del EeG 7. Por el contrario, la simultanea
administracion central de antagonistas alfa /beta producen
EEG sincronizado y sedacion conductual aun cuando los
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Figura 3. La destruccion de las neuronas noradrenérgicas del Lc produce un
aplanamiento del ritmo diario del suefo-vigilia. Los datos representan los
porcentajes de tiempo que las ratas estuvieron en cada estado de vigilancia a lo
largo de las 24 h. Las barras horizontales blancas representan el dia y las negras la
noche. Las ratas no lesionadas tienen mucho suefio no-Mor (NREmS) al inicio de la
mafiana, mientras que las ratas lesionadas durmieron significativamente menos.
Al contrario, las ratas control estan muy despiertas al inicio de la noche, mientras
que las lesionadas estuvieron significativamente menos despiertas.

animales estén en un lugar novedoso ’. Todo lo anterior
ha dado origen a la hipdtesis de que las neuronas
noradrénergicas del Lc son componentes criticos dentro del
circuito que regula el despertar y la atencion °. Asimismo,
se ha postulado que el Lc estd criticamente involucrado
en la inhibicion del suefio MOrR!?. Estas hipotesis se han
visto reforzadas por el hallazgo reciente de que la principal
eferencia de las neuronas hipocretinérgicas es hacia el
Lc "' en donde hay ademas muchisimos receptores para
este péptido 2. En este sentido se observo ademas que la
administracion local de hipocretina activa estas neuronas y
produce una respuesta de alertamiento en conjuncion con
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la supresion del suefio Mor'?. Dado que la deficiencia de
hipocretina produce deficiencias para mantenerse despiertos
debido a la intrusion anormal del suefio MOR, se postuld que
este defecto debia de estar probablemente mediado por la
falta de excitacion del Lc.

En nuestro laboratorio, pusimos a prueba esta
hipotesis lesionando especificamente las neuronas del Lc
y midiendo los efectos de esta lesion sobre la cantidad de
vigilia y suefio por tres semanas consecutivas '*. Para ello
utilizamos una neurotoxina conocida como anti dopamina-
beta-hidroxilasa (DBH)-saporina. Esta toxina consiste de
un anticuerpo monoclonal que se une especificamente
a la enzima que sintetiza noradrenalina (pBH). Este
anticuerpo esta conjugado al inhibidor de la sintesis
proteica saporina. Puesto que DBH séOlo esta presente en
neuronas noradrenérgicas, saporina sera incorporada
unicamente dentro de este tipo de neuronas sin matar a
ningun otro fenotipo. Para asegurar que anti-pDBH-saporina
solo destruyera a las neuronas noradrénergicas del Lc y
no afectara a otros agregados noradrenérgicos presentes
también dentro del tallo cerebral, se inyectd esta toxina
directamente en el Lc. Como se observa en la figura 2, la
inyeccion de anti-DBH-saporina destruyé casi la totalidad
de las neuronas noradrenérgicas del Lc. Otros agregados
noradrenérgicos no fueron afectados, asi como tampoco
otros fenotipos (colinérgicas) que se hallan en la proximidad
delrc. Enrelacion con los efectos sobre la vigilia y el suefio,
se observo que en ningiin momento los niveles diarios de
vigilia o suefio se vieron alterados por la destruccion de
las neuronas del Lc. Este resultado contradice fuertemente
la hipdtesis de que estas neuronas son importantes para
mantener el cerebro despierto. Por otro lado, aunque los
niveles globales de vigilia no cambiaron, si se observaron
cambios en las cantidades de vigilia o suefio en relacion con
dia o la noche (el ritmo circadiano del suefio-vigilia). Asi,
una semana después de la inyeccion de la toxina, cuando
la muerte neuronal es casi completa, las ratas presentaron
35% mas suefio de ondas lentas por la noche, que es cuando
normalmente estan despiertas. En contraste, durante el dia,
cuando normalmente duermen, tuvieron 13% menos suefio
de ondas lentas y 27% menos de suefio Mor. Estos cambios
desaparecieron después de la segunda semana y el tnico
cambio que se observo durante la tercera semana fue que
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las ratas estuvieron significativamente menos despiertas
durante las primeras horas de la noche pero mas despiertas
durante las primeras horas del dia. A este efecto se le
conoce como aplanamiento del ritmo suefio-vigilia. Estos
resultados invitan a un replanteamiento de la hipotesis del
papel de Lc en laregulacion de la vigilia y el suefio. Nosotros
proponemos que estas neuronas reciben informacion del
reloj bioldgico del hipotalamo, y que esta aferencia regula
su actividad de modo que el cerebro despierte y se mantenga
alerta al inicio de la noche (en los animales nocturnos), pero
luego que se duerma durante la mafana. Nuestra hipotesis
se ve apoyada por los hallazgos recientes que indican que el
Lc recibe inervacion indirecta del nucleo supraquiasmatico
a través del nucleo dorsomedial del hipotalamo. Esta
aferencia excita las neuronas durante la noche pero las
inhibe durante el dia '°. Asi pues, en conclusion, nuestro
experimento de lesion selectiva de las neuronas del Lc
sugiere que estas neuronas son importantes para regular
la vigilia y el suefio durante las transiciones dia<>noche
pero no son criticas para mantenerse despierto en general
o para inhibir el sueflo MOR. Asimismo no creemos que
la narcolepsia/cataplexia se deba a una deficiencia en la
sinapsis mediada por hipocretina a nivel del Lc.

El nucleo tuberomamilar como regulador de la vigilia.

Otro componente de la red neuronal que se postula regula
a la vigilia es el nucleo tuberomamilar (TMN). Las neuronas
del TvN utilizan el neurotransmisor histamina y son el tinico
grupo de neuronas que sintetiza esta monamina. En forma
similar al Lc, el TMN es muy pequefio. Su parte principal se
ubica en la porcion ventrolateral del hipotalamo posterior
extendiéndose medialmente hacia el tercer ventriculo

(Fig. 4).

Figura 4. Aspecto hemilateral del TvN en la rata de laboratorio a nivel del
hipotdlamo posterior. Las neuronas histaminérgicas fueron marcadas con
anticuerpos para la enzima adenosina-deaminasa, ya que esta colocaliza con
la enzima histidina-decarboxilasa que es la que sintetiza histamina. E2 y E3 se
refieren a subagregados de neuronas histaminérgicas, segiin la nomenclatura

propuesta por Inagaki y cols.(1991) 2.
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Aligual que el Lc, las neuronas histaminérgicas del
TMN inervan profusamente el cerebro y la medula espinal
16, Hay varias evidencias que indican que el TMN ayuda a
mantener el cerebro alerta. Por ejemplo, uno de los tipos
de medicamentos mas usados como inductores de suefo
son los antagonistas de los receptores para histamina H (ej.
difenilhidramina). Ademas, los ratones mutantes para la
enzima que sintetiza la histamina, histidina-decarboxilasa,
muestran una respuesta de alertamiento deficiente cuando
se exponen a un ambiente novedoso 7. En contraste, las
inyecciones centrales de histamina dentro del area predptica
del hipotalamo producen alertamiento '8. Este hecho es muy
significativo, ya que esta region del hipotalamo es muy
importante para generar suefo sugiriendo que la histamina
alerta el cerebro inhibiendo a las neuronas que generan el
suefio. Por otro lado los registros unitarios indican que las
neuronas del TMN exhiben su maximo nivel de actividad
durante la vigilia que demanda atencion mientras que estan
completamente silenciosas durante la vigilia pasiva, asi
como durante el suefio . También se ha visto que estas
neuronas permanecen activas durante la cataplexia, donde
se observa paralisis muscular pero el sujeto permanece
despierto 2°. La cataplexia es uno de los sintomas cardinales
de la narcolepsia. Recientemente también se ha postulado
que las neuronas hipocretinérgicas producen alertamiento
a través del TvN. Las neuronas hipocretinérgicas inervan
fuertemente al TMN, y cuando se inyecta localmente en este
nucleo hipocretina se observa un aumento en la liberacion
de histamina en conjuncioén con alertamiento 2.

€ HORT2receptor mANA

200

Figura 5. El TMN contiene el receptor tipo 2 para hipocretina. El ARN mensajero
para este receptor fue marcado mediante hibridacion in situ. Obsérvese como la

expresion maxima del receptor esta concentrada en el TMN.

Esta respuesta no se observa en los mutantes que
carecen a el receptor de histamina H,. Por todo lo anterior,
se ha hipotetizado que las neuronas del T™MN son criticas
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para regular la vigilia. Una manera directa de probarlo es
lesionando estas neuronas ya que de ser cierta la hipotesis,
estos animales deben de exhibir reducciones significativas
en la cantidad de vigilia. Nosotros decidimos destruir a
las neuronas del TN usando la neurotoxina hipocretina-
2-saporina. Otras toxinas como las excitotoxinas no
destruyen a las neuronas del T™MN, probablemente porque no
tiene suficientes receptores glutamatérgicos. En contraste,
el TMN contiene una gran cantidad de receptores para
hipocretina tipo 2 (Fig. 5). El principio de accién de la
hipocretina-2-saporina determina que ligando hipocretina-
2 se une especificamente a su receptor, y cuando el receptor
se internaliza se lleva consigo a la saporina que intoxicara
mortalmente a la neurona varios dias después. Los efectos
de la inyeccion local de hipocretina-2-saporina al TMN
pueden verse en la figura 6. Esta toxina destruyo mas de
85% de las neuronas histaminérgicas dos semanas después
de lainyeccion 2. A pesar de la destruccion masiva del TMN,
la cantidad de vigilia no se modifico en estos animales. No
obstante, en el grupo lesionado se encontr6 una correlacion
positiva entre el nimero de neuronas histaminérgicas y la
cantidad de tiempo que la rata puede permanecer despierta
en forma continua. En otras palabras, ratas con muy pocas
neuronas histaminérgicas no podian sostener la vigilia
mas alld de 10 min. Nuestros resultados contradicen la
hipotesis que asume que el TMN es critico para despertar el
cerebro, aunque sugieren que las neuronas histaminérgicas
ayudan a sostener la vigilia por periodos prolongados,
quiza favoreciendo la atencion sostenida.

HCRT2-SAP (100 ng/uL)
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Figura 6. Efectos de la inyeccion local de hipocretina-2-saporina en el TMN.
El panel superior muestra los efectos de la inyeccion unilateral donde se
observa la casi completa desaparicion de los grupos histaminérgicos E2 y E4.
Simultaneamente, con la toxina, el trazador retrégrado ctB fue inyectado (panel
inferior), y se observan muchas células marcadas en lado contralateral indicando
que las fibras no fueron afectadas.

Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Suplemento 2 Vol. 8 ntm. 1, Enero - Junio 2008 27



Las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior, la
adenosina y la homeostasis del sueifio.

Otra hipdtesis bien establecida sefiala que las neuronas
colinérgicas situadas en el cerebro basal anterior son
criticas para producir la homeostasis del suefio **. Este
modelo se basa en varias observaciones. Primero, cuando a
los animales se les priva de suefio, se observa un aumento
proporcional en las concentraciones extracelulares de
adenosina en el cerebro basal anterior. Asimismo, cuando
se les deja dormir, estas concentraciones disminuyen en
paralelo con el rebote de suefio **°. Ademas, cuando se
inyecta localmente adenosina en esta area, se observa
un aumento de suefio de ondas lentas muy similar al
observado durante el rebote de suefio >*?’. Por otro lado,
se ha visto que sélo las neuronas colinérgicas del cerebro
basal anterior responden con espigas de calcio al aumento
en las concentraciones de adenosina que ocurre durante
la privacién de suefio ?® asi como la adenosina es capaz

de inhibir a estas neuronas in vitro *°.

En conjunto, se
propone asi que conforme la vigilia se prolonga, asi mismo
se activan las neuronas que facilitan este estado, y eso da
como resultado una mayor liberacién de adenosina. Ya
que la adenosina es liberada en circunstancias de mayor
demanda energética, es factible que cuanto mas actividad
tengan las neuronas, haya mas adenosina extracelular. La
mayor concentracion de adenosina, entonces, inhibiria a
las neuronas colinérgicas que a su vez produciria que estas
neuronas promotoras de la vigilia se inactiven y luego
entonces ocurra el rebote de suefio.

saline

ot =

A
Figura 7. Efectos de la inyeccion intraventricular de 192-1gG-saporina sobre las
neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior. Las neuronas colinérgicas fueron
marcadas usando un anticuerpo que se une a la enzima que sintetiza acetilcolina,
i.e. acetilcolina-trasferasa. Esta seccion coronal del corresponde al plano donde
se ubican el nicleo magnocelular predptico (Mcpo)-substantia innominata (si)-
parte horizontal de la banda diagonal de Broca (1pB). Ox=quiasma 6ptico.
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No obstante, en el cerebro basal anterior hay
otras neuronas que al igual que las colinérgicas se activan
durante la vigilia *° . Mas importante ain es que se ha
comprobado que estas neuronas no-colinérgicas también
son inhibidas por la adenosina *. De modo que existe la
posibilidad de que las neuronas no-colinérgicas también
participen en la homeostasis del suefio. Nosotros nos
dimos a la tarea de probar si la adenosina es capaz de
inducir la respuesta homeostatica del suefio en ausencia
de las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior 3!,
Hicimos esto destruyendo especificamente estas neuronas
usando la imunotoxina conocida como 192-IgG-saporina.
Esta toxina es especifica para las neuronas colinérgicas ya
que se une a un tipo de receptor exclusivamente presente
en ellas, i.e. el receptor de baja afinidad para el factor
de crecimiento neuronal. Cuando inyectamos 192-IgG-
saporina intraventricularmente, observamos que mas
de 95% de estas neuronas fueron destruidas (Fig.7). En
estos animales, observamos ademas que la adenosina no
se increment6 durante la privacion de sueno (Fig. 8A), lo
cual indica que las neuronas colinérgicas en efecto son
responsables de este fenomeno. Sin embargo, en estas ratas
lesionadas no hubo ninguna diferencia significativa en la
respuesta homeostatica del suefio. Nosotros medimos esta
respuesta de varias formas como tiempo total de registro
de suefio, midiendo ademas la acumulacion gradual de
la somnolencia usando la prueba de multiples latencias,
y también medimos la potencia delta durante el suefio
no-MoRr. La potencia delta es considerada el indice mas
confiable de la intensidad de la respuesta homeostatica del
suefio (Fig. 8B). Tampoco encontramos ninguna diferencia
en los niveles basales de vigilia o suefio medidos a lo largo
de las 24 hrs. Finalmente investigamos si la adenosina era
capaz de inducir suefo en las ratas con destruccion de las
neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior. Para ello se
inyect6 localmente un agonista del receptor para adenosina
tipo A, (N6-ciclohexiladenosina o simplemente cra). Al
respecto se ha postulado que es precisamente este receptor
el responsable de mediar el efecto inductor de suefio *.
Después de inyectar dentro del cerebro basal anterior
tres diferentes concentraciones de cHA, no observamos

28 Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Suplemento 2 Vol. 8 nim. 1, Enero - Junio 2008



350
[ Saline (n=6) * A
B 192 |gG SAP lesion (n=7)

J; *
*
Kk ke
*k
150 L
4 6

Pre-TSD 2

w
<}
o

Concentration of Adenosine
in the basal forebrain (nM + SEM)
N N
[=] o
(=] o

Hours of Total Sleep Deprivation (TSD)

200 B

—(— Saline (n=5)
1504 * —@— 192 IgG SAP lesion (n=4)

100 4

50

non REM sleep delta power (u\F)
during recovery sleep after 6h total sleep deprivation

50

-100

0 1 2 3 4 5 6 7 8 e 10
Recovery sleep (hour)

Figura 8. El panel A muestra las concentraciones extracelulares de adenosina
medidas antes y durante 6 h de privacion total de suefio en ratas lesionadas con
192-1gG-saporina o inyectadas con solucion salina 0.9%. Las mediciones se
hicieron mediante microdialisis-HPLC-UV en la region colinérgica del cerebro basal
anterior. El panel B muestra la dindmica de la potencia delta en ambos grupos de
animales durante el rebote de suefio. Obsérvese como en ausencia de neuronas
colinérgicas no hay incremento de adenosina pero si existe una normal respuesta

homeostatica de sueflo indicada por la potencia delta.

ninguna diferencia entre las respuestas medidas en las ratas
lesionadas versus las no lesionadas (Fig. 9). En conjunto,
estos resultados confirman que, durante la prolongacion de
la vigilia, la adenosina es liberada principalmente por las
neuronas colinérgicas. Sin embargo, también indican que
la adenosina induce la respuesta homeostatica de suefio a
través de las neuronas no-colinérgicas. Nuestra hipdtesis se
ve apoyada por varias observaciones previas. Primero, las
neuronas colinérgicas inicamente representan 6% ** de toda
la poblacion de neuronas que proyectan hacia la corteza.
Ademas, se ha visto que la adenosina inhibe in vivo a gran
cantidad de neuronas activas durante la vigilia ¥ y por ende
es mas probable que se trate de neuronas no-colinérgicas
en su mayoria. Finalmente, los estudios in vifro también
apoyan nuestra hipotesis ».
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Figura 9. Efectos sobre la vigilia y el suefio de ondas lentas de la administracion
local del agonista para el receptor de adenosina A| cHa en ratas lesionadas con
192-1gG-saporina. cHA fue administrado via microdidlisis reversa en el area
colinérgica del cerebro basal anterior durnte la noche, que es cuando las ratas
estan mayormente despiertas. Notese como el efecto inductor de suefio se observa
en las ratas con lesion de las neuronas colinérgicas con la misma magnitud medida
en las controles.

El papel de la inervacion hipocretinérgica hacia el area
colinérgica del cerebro basal anterior en la vigilia

Otra hipdtesis que se tiene respecto a como se mantiene el
cerebro despierto tiene que ver con el papel de la inervacion
de las neuronas hipocretinérgicas hacia el cerebro
basal anterior. En especifico, se cree que las neuronas
hipocretinérgicas excitan a las neuronas colinérgicas
que a su vez mantienen la vigilia a nivel de la corteza y
el hipocampo **. Por mucho tiempo se ha sabido que la
acetilcolina juega un papel importante en la regulacion del
EEG durante la vigilia. Por ejemplo se sabe que las neuronas
colinérgicas disparan en sincronia con las frecuencias
rapidas del EEG que se observan predominantemente durante
la vigilia y el suefio MoR, i.e. actividad desincronizada
3. Asimismo durante la actividad G desincronizada, la
liberacion de acetilcolina medida en la corteza es maxima
3839 Confirmando lo anterior durante la vigilia prolongada
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se observa un fuerte marcaje para el factor de trascripcion
c-fos en la mayoria de las neuronas colinérgicas del
cerebro basal anterior *°. En contraste, el bloqueo de los
receptores muscarinicos para acetilcolina con el alcaloide
atropina produce un estado de sedacion acompanado de la
desaparicion de frecuencias rapidas en el G #!. Igualmente
las lesiones selectivas de las neuronas colinérgicas del
cerebro basal anterior es seguida de una reduccién en
las frecuencias rapidas del EeG ** y un decremento en la
liberacion de acetilcolina en esta region *.
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Figura 10. Efectos de la infusion local de hipocretina 1 en el cerebro basal anterior
sobre la latencia al suefio en ratas con lesion colinérgica. La lesion de las neuronas
colinérgicas se llevo a cabo con la imunotoxina 192-IgG-saporina. Obsérvese que
tanto las ratas lesionadas como las ratas controles tienen incrementos similares en

la latencia a suefio después de la administracion de hipocretina efecto alertador).

Por otro lado se han descrito la presencia de
numerosos receptores para hipocretina en el cerebro basal
anterior * asi como se ha constatado que su estimulacion
excita especificamente a las neuronas colinérgicas * e
induce una mayor liberacion de acetilcolina en la corteza
4, Finalmente se ha reportado que la infusion local
de hipocretina dentro del area colinérgica produce un
potente efecto de alertamiento 3%, Por todo lo anterior, se

postula que la inervacion hipocretinérgica de las neuronas
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colinérgicas del cerebro basal anterior es importante para
que el cerebro se mantenga alerta.

No obstante, ademas de las neuronas colinérgicas,
existen otros tipos de neuronas corticofugales que también
se activan durante la vigilia y por tanto pudiera ser que
estas otras neuronas también sean inervadas y excitadas
por las neuronas hipocretinérgicas. Nosotros decidimos
poner a prueba esta hipdtesis lesionando las neuronas
colinérgicas del cerebro basal anterior para luego
administrar localmente hipocretina y en seguida medir
sus efectos sobre la cantidad de vigilia y sueio *. Como
en el experimento anterior, lesionamos a las neuronas
colinérgicas con una infusion intraventricular de 192-
IgG-saporina. A las ratas lesionadas y los controles se les
implantaron ademas canulas guia en la region colinérgica
del cerebro basal anterior. Dos semanas después de la lesion
y en orden aleatorio, se inyectd a través de las canulas guia
varias dosis de hipocretina 1 para luego registrarse los
estados de vigilancia por las siguientes tres horas. Lo que
observamos es que las ratas con una destruccion mayor
a 90% del total de las neuronas colinérgicas siguieron
mostrando una respuesta de alertamiento dosis-dependiente
de la misma magnitud medida en las ratas control (Fig.
10). Este resultado claramente indica que las neuronas
no-colinérgicas son mucho mas relevantes para mediar
la excitacion que se origina por parte de las neuronas
hipocretinérgicas. Nuestros resultados ademas refuerzan la
hipotesis de que la vigilia es regulada predominantemente
por este tipo de neuronas que son mayoria dentro del cerebro
basal anterior. Asimismo, nosotros y otros laboratorios /4%
hemos demostrado que la lesion de las neuronas colinérgicas
del cerebro basal anterior no modifica la cantidad diaria de
vigilia.

Lesion simultinea de tres sistemas involucrados en la
regulaciéon de la vigilia: poniendo a prueba el modelo
del subibaja.

Como se acaba de describir en los subtitulos anteriores,
la lesion selectiva de las neuronas noradrenérgicas del
locus coeruleus, o de las neuronas histaminérgicas del
tuberomamilar o de las neuronas colinérgicas del cerebro
basal anterior no produjo una reduccidon significativa
en la cantidad diaria de vigilia. Esto sugiere en primera
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instancia que estos sistemas no son criticos para regular
la vigilia como se postula. Sin embargo, existe también
la posibilidad en todos los casos de que la vigilia no se
haya vista afectada porque la red neuronal que regula este
estado de vigilancia es altamente redundante y por ende
resistente al dafo. En otras palabras, es probable que esta
red haya sido capaz de compensar rapidamente la pérdida
de unos de sus componentes con la sobreactivacion de
otro (u otros) grupos neuronales cuya funcion es analoga.
Por ejemplo es posible imaginar que, ante la repentina
destruccion del locus coeruleus, otros grupos neuronales
como el TMN o las neuronas colinérgicas del cerebro basal
hayan incrementado sus niveles de actividad; y como
consecuencia de tal cambio, la vigilia no se haya visto
afectada significativamente. El mismo argumento vale para
la destruccion de los otros grupos neuronales.

a ORX
LC "
TMN Awake
Raphe /

VLPO 0 9

Figura 11. Modelo del subibaja o “flip-flop” de la regulacion del ciclo suefio-
vigilia. Este modelo elaborado por el grupo de Cliff Saper en la Universidad
de Harvard ' propone que la interaccion mutuamente inhibitoria entre dos redes
neuronales produce que el cerebro este casi siempre despierto o dormido pero no

en un estado intermedio.

Al respecto, uno de los modelos tedricos mas
citados, que pretende explicar como funcionan la red
neuronal que regula la vigilia y el suefio, postula la
participacion conjunta de varios grupos neuronales cuyas
funciones son analogas. A este modelo se le conoce en
inglés como el modelo del flip-flop, y tomd su nombre
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de la propiedad que tienen algunos circuitos eléctricos
interconectados de transitar rapidamente de un estado a
otro cuando en uno de los lados del circuito se produce
una sefial mas fuerte (Fig.11). Otra analogia simple de
este modelo seria ilustrada en el modo de operacion de
un “subibaja”, donde dependiendo de la fuerza aplicada
por cada uno de los dos ocupantes, sera la posicion en
el subibaja. De este modo, el estado de la balanza casi
siempre favorecera a cualquiera de los lados pero raramente
se encontrard en una posicion equilibrada. El modelo
del subibaja postula que por el lado de la vigilia hay al
menos tres grupos neuronales cuya actividad producira
un despertar sostenido. Estos son el Lc, el ™MN y el rafé
dorsal este ultimo agregado contiene neuronas que median
su sefial nerviosa usando la monoamina serotonina. Como
elemento auxiliar, estdn las neuronas hipocretinérgicas u
orexinérgicas (ORX) que también contribuyen a mantener
despierto el cerebro. Por el lado de la regulacion del suefio,
estan las neuronas de la parte ventrolateral del area predptica
del hipotalamo (vLro). Ambos lados estan interconectados
y se inhiben mutuamente. La vigilia ocurriria cuando la
actividad combinada del Lc + TMN +Rafe+ orx sobrepasa la
activacion del viro al que ademas inhibira. En un momento
dado y por razones que no se explican claramente en el
modelo, el equilibrio se invierte, ya que la actividad del
VLPO sobrepasaria su inhibicion y al mismo tiempo inhibiria
a su contraparte, lo que da como resultado el suefio. Este
modelo intenta explicar como el cerebro permanece la
mayor parte del tiempo ya sea despierto o dormido y no
en un estado intermedio. Ademas de utilizar evidencia
electrofisiologica y anatdmica, el modelo del subibaja se
apoya en las observaciones de los modelos de roedores
narcolépticos. En estos animales se observa una deficiencia
significativa para mantenerse despierto (ataques de suefio)
pero ademas un aumento muy significativo en el numero
de transiciones entre los estados *. Este Gltimo fenomeno
produce que el suefio se fragmente y dé lugar a que el
narcoléptico no pueda sostener ni la vigilia ni el suefio.
El modelo predice que la pérdida o dafio a cualquiera
de los componentes de la red alterara el equilibrio en el
otro sentido pero ademas lo hard mas inestable. En otras
palabras, la lesion de los componentes criticos de la red
que regula la vigilia producird un aumento del suefio
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pero ademas un mayor nimero de cambios de estado, i.e.
fragmentacion del suefo.

Fenotipo ChAT-ir (BF) ADA-ir (TMN) | DBH-ir (LC) E%})
Group Cel No. % L. Cel No. % L. Cel No. % L Cel No.
lesion lesion lesion
Salina 4084.8 0 707.8 o 462.3 0 1070.2
(n=6) (85.9) (62.6) (21.6) (35.1)
BF+TMN4LC | 443.5%%* | 89.2 1743%%% | 754 31.2%% | 933 988.3
(n=6) (95.2) (23) (30.0) 42) | (93) (.00 | (1153)
BF+LC 159.9%% | 96.1 355900 | 49.7¢ | 26.1%%% | 943 1020.3
(n=7) (29.6) 0.7) (21.5) (3.0 | (58 (1.2) | (90.2)
TMN+LC 2589.3%%% | 36.6%* | 175.8%% | 752 16.5%% | 96.4 1104.8
(n=4) (359.0) (8.8) (30.6) @3) | 6.1 (1.3) | (1154)
Tabla 1. Conteo semi-automatizado de diferentes fenotipos neuronales tres

semanas después de la administracion de tres diferentes conjugados de saporina.
Se contaron el total de neuronas colinérgicas en once secciones correspondientes
al cerebro basal anterior (CHAT-IR BF), siete secciones del hipotdlamo posterior para
estimar la lesion de las neuronas histaminérgicas (ADA’IR TMN), cuatro secciones
del puente para las neuronas noradrénergicas (DBH-IR-LC) y seis secciones para
contabilizar las neuronas hipocretinérgicas del hipotalamo lateral (HCRT-IR-LH).
Los planos escogidos correspondieron a la extension completa de la distribucion
de cada fenotipo neuronal.

Nosotros decidimos poner directamente a prueba
el modelo del subibaja realizando lesiones multiples del
Lc, el TMN y las neuronas colinérgicas del cerebro basal
anterior *°. Aunque estas ultimas no fueron consideradas
en el modelo, otros investigadores explicitamente las
han sefialado como parte de la red neuronal que regula la
vigilia >, Para realizar estas lesiones, usamos otra vez las
imunotoxinas ya seflaladas con anterioridad, s6lo que en
esta ocasion las inyectamos simultaneamente. Asi pues,
lesionamos las neuronas del /ocus coeruleus con anti-DBH-
saporina, el TMN con hipocretina-2-saporina y las neuronas
colinérgicas del cerebro basal con 192-IgG-saporina. Una
vez realizadas estas inyecciones, registramos los estados
de vigilancia de estas ratas por tres semanas consecutivas.
Como controles, usamos inyecciones de solucion salina a
0.9%. Como puede observarse en la tabla 1, se logro que
un grupo de 6 ratas presentaran un porcentaje muy alto de
lesion en los tres grupos neuronales. En este grupo fueron
destruidas casi 90% de las neuronas colinérgicas del cerebro
basal, 75% del TMN y mas de 90% de las noradrénergicas del
Lc. Entotal, mas de 85% de estas neuronas fueron destruidas.
Asimismo, se formaron dos grupos mas, donde uno tuvo
mas de 94% de lesion en las neuronas colinérgicas y las
noradrenérgicas, pero la lesion del TMN fue de solamente de
50% (n=7). Otro grupo menos numeroso (n=4) consistio
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de ratas donde las neuronas del T™vN y las del Lc fueron
destruidas en su gran mayoria, pero las colinérgicas solo
fueron afectadas en 36%. A estos dos ultimos grupos se
les denomind doble lesidon, mientras que al primero se le
denominé triple lesion. Dada la importancia de las neuronas
hipocretinérgicas y que ademas son susceptibles de ser
destruidas usando hipocretina-2-saporina > también se
decidi6 contar estas neuronas. En ninglin caso se encontro
que su numero fuera significativamente diferente con
respecto al grupo control.

Wake non-REM REM sleep
Salina (n=6) 54.18 (0.99) 35.68 (0.89) 10.14 (0.25)
BF+LC (n=7) 52.27 (6.28) 39.48 (6.82) 8.25 (2.01)*
BF+TMN+LC (n=6) | 50.89 (5.52) 41.59 (5.81) 7.52 (1.06)*

Tabla 2. Porcentaje diario de vigilia (wake), suefio no-MoRr (Non-REm) y sueflo MOR
(ReM sleep) en ratas control (saline), con doble (BF+Lc) o triple lesion (BF+TMN+LC)
de grupos neuronales que regulan la vigilia. Estos porcentajes fueron obtenidos
con base en 48h de registro continuo tres semanas después de la inyeccion de tres
diferentes neurotoxinas. Notese como las lesiones no producen una afectacion de
la cantidad de vigilia.

—-0—  No Lesion (n=6)
—A— BF+LC Lesion (n=7)
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Figural2. Porcentaje nocturno y diurno de los estados de vigilancia (paneles en
la izquierda), asi como ritmo diario (paneles en la derecha), tres semanas después
de la lesion de tres diferentes grupos neuronales. Los animales con lesion triple
tuvieron menos vigilia inicamente al inicio de la noche. Asimismo, durante el dia

tuvieron menos suefio MOR.
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Contrario a lo que postula el modelo del subibaja,
en las ratas que presentaron lesiones muy extensas de estos
tres (o dos) grupos neuronales no se observé ningun cambio
significativo en la cantidad diaria de vigilia o suefio de no-
MOR aunque el suefio MoR si se redujo (tabla 2). Cuando se
hizo un analisis de las cantidades totales durante el dia o
la noche, o los porcentajes cada cuatro horas, se observo
que en los animales con triple lesion, la cantidad de vigilia
se redujo significativamente solo durante las cuatro horas
posteriores al inicio de la noche; y asimismo, durante el
dia se redujo la cantidad de suefio mor (Fig. 12). Se hizo
ademas un analisis de la arquitectura de los diferentes
estados de vigilancia y se encontro que los animales con
triple o doble lesion mostraron significativamente menos
episodios, asi como éstos duraron significativamente
mas que los del grupo control. Ademas, se encontrd una
correlacion altamente significativa entre el mayor numero
de neuronas pertenecientes a estos tres grupos y un
mayor nimero de episodios. Por el contrario, se vio que
a mayor numero de neuronas, mas breve fue la duracion
de estos episodios. En otras palabras, los animales con
lesion triple o doble tienen menos transiciones entre
los estados de vigilancia. Estos resultados contradicen
totalmente los postulados del modelo del subibaja,
ya que los animales con destruccion de gran parte del
circuito que regula la vigilia deberian tener muchisimos
mas cambios de estado (subidas y bajadas) y no menos.

Nuestra interpretacion de estos resultados es que
parte de la red neuronal que regula la vigilia, la cual se
compone de las neuronas del Lc, el TMN y las neuronas
colinérgicas del cerebro basal anterior, es muy importante
para que el cerebro se mantenga despierto pero solo
durante las primeras horas del periodo activo. Empero,
después otros grupos neuronales son los principales
responsables de esta funcion en particular, nosotros
creemos que las neuronas hipocretinérgicas toman un papel
mas critico en este momento del dia. Como alternativa al
modelo del subibaja que postula que la red neuronal esta
constituida por elementos analogos, nosotros proponemos
una dinamica donde la red neuronal se complementa en
diferentes tiempos. Como soporte de esta idea, se sabe
que la noradrenalina y la serotonina inhiben a las neuronas
hipocretinérgicas, mientras que la histamina y la acetilcolina
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no producen efecto sobre estas neuronas **. La inhibicion
o la carencia de efectos de estos neurotransmisores sobre
las neuronas hipocretinérgicas no es compatible con un
modelo que plantea una red neuronal que regula la vigilia
trabajando en sincronia pero si es compatible con una red
que opera en forma complementaria. Este nuevo modelo
explicaria ademas por qué hubo una reduccion durante el
dia del suefio MOR ya que las neuronas hipocretinérgicas
inhiben poderosamente este tipo de suefo; y al no existir
en los animales lesionados el grupo que inhiban a estas,
el LC, daria como consecuencia que este tipo de suefio
se vera significativamente inhibido. Esta idea de relativa
independencia dentro de la red neuronal que controla la
vigilia se ve apoyada por los experimentos de dobles ko
para hipocretina y noradrenalina. En estos animales no se
observa sinergismo en los efectos de ambas mutaciones,
asi como no se vio que duerman mas que los ratones
silvestres *°. Asimismo, creemos que estos cuatro grupos
neuronales constituyen sistemas de respuesta rapida del
cerebro que le permiten despertarse o dormirse con mas
facilidad o
mas tiempo en funcion de demandas cambiantes del medio

alternativamente mantenerse despierto por

externo o interno. Nuestros resultados, en conjunto con las
observaciones de Ko para noradrenalina , histamina '’ o la
estimulacion selectiva de las neuronas hipocretinérgicas ¥’
asi lo corroboran.

En conclusion, brevemente se ha revisado cémo
el uso de toxinas selectivas ha permitido poner a prueba
en forma directa y econémica modelos establecidos que
intentan explicar como opera la red neuronal que regula
los estados de vigilancia. El poner a prueba estos modelos
resulta indispensable para mejorarlos o constatar su
validez.
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LA FUNCION BIOLOGICA DEL SUENO

Filogenia del sueno: de invertebrados a vertebrados

Fructuoso Ayala Guerrero, Graciela Mexicano

Ayala-Guerrero I, Mexicano G.
Filogenia del suerio: de invertebrados a vertebrados.
Rev Med UV 2008; Sup 2 8(1): 87-45.

RESUMEN

El suefio es un proceso fundamental para los animales, el
cual puede ser modulado tanto por factores enddégenos como
exogenos. A pesar de la clara importancia del dormir y de la gran
cantidad de investigaciones que se llevan a cabo, todavia no se
conoce con precision el papel fundamental de este fenomeno.
Tradicionalmente, el estudio comparativo del suefio ha tomado
como referencia la actividad cerebral de los mamiferos, lo que
ha dado origen a serias controversias acerca de su existencia en
vertebrados exotermos (reptiles, anfibios y peces) y con mayor
razén en invertebrados. Sin embargo, el analisis conductual ha
permitido mostrar la existencia de este proceso no sélo a lo largo
de todos los vertebrados, sino también de los invertebrados.
Ademas, la implementacion de técnicas moleculares ha permitido
poner en evidencia que el proceso de dormir ya se encuentra
presente desde los invertebrados, lo que pudiera sugerir que se
trata de un fendmeno universal inherente a los seres vivos.

Palabras clave: Filogenia del Suefio, mamiferos, aves, reptiles,

anfibios, peces, invertebrados.

Elprocesodedormirconstituyeuna funcionextremadamente
compleja que es esencial para los seres vivos. Este proceso
ocupa una parte importante del periodo de vida de los
organismos; el hombre, por ejemplo, se la pasa durmiendo
durante aproximadamente la tercera parte de su vida.

A pesar de que numerosas teorias e hipdtesis acerca
de la funcion del suefio han sido descritas, tratando de
explicar este fendmeno, actualmente se carece de una teoria
integrativa convincente que describa el papel funcional de
este fenomeno bioldgico aparentemente universal'.

Cada uno de los animales estudiados, desde
invertebrados hasta mamiferos, invierte una cantidad
considerable de tiempo durmiendo. Ademas, el hecho de
que los animales mueran cuando son privados del proceso
de dormir indica que este proceso desempena una funcion
vital. Sin embargo, la precisa funciéon de este proceso
permanece atn desconocida.

INVERTEBRADOS

Elestudiodesuefiollevadoacaboeninvertebrados pormedio
de técnicas electrofisiologicas ofrece serias dificultades.
Sin embargo, recientes trabajos realizados en algunos
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invertebrados tales como el nematodo C. elegans? (Fig. 1) asi
como en la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster)®,
los cuales presentan estados CONDUCTUALES similares
al suefio del humano y en otros invertebrados, prometen
aportar claves a nivel molecular para comprender el papel
que desempena el suefio (Fig. 2).

Figura 1. Fotomicrografia de un ejemplar del Nematodo Caenorhabdites

elegans.

Figura 2. Fotografia de un ejemplar de la mosca Drosophila melanogaster.

En este sentido, utilizando diferentes métodos
para medir funciones cognoscitivas en Drosophila, se ha
podido poner en evidencia la alteracion de estas funciones,
cuando son privadas de suefio, como sucede en el humano.
Cuando a las moscas se les priva de suefo, necesitan mas
tiempo para aprender y ademas olvidan la informacion mas
rapidamente. Ademas, una privacion prolongada de suefio
origina una especie de incremento compensatorio. Las
cucarachas presentan una conducta determinada durante
su suefio conductual manifestada por inmovilidad, caida
de las antenas y una disminucion de la sensibilidad para
responder a estimulos externos*. También se ha descrito
la presencia de suefio en el acocil, que se caracteriza por
pasividad e incremento en el umbral para responder;
ademas, presenta cambios significativos en los patrones de
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la actividad cerebral en comparacion con los observados
durante la vigilia®.

Enlos mamiferos en general, incluyendo al humano,
se han descrito dos tipos diferentes de sueno®’: el primero
conocido como suefio lento, llamado asi porque el cerebro
presenta ondas lentas de gran amplitud, mientras que el
segundo, llamado suefio MOR, se caracteriza por presentar
una actividad cerebral rapida y de baja amplitud, ademas
de la presencia de movimientos oculares rapidos (MOR) que
le da nombre a la fase (Fig. 3).
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Figura 3. Estados de vigilancia de un mamifero.
A, Vigilia; B, Suefio lento; C, Suefio MOR. 1, E0G; 2 y 3, EEG; 4, EMG.

UTILIZACION DEL METODO COMPARATIVO PARA
DESCUBRIR LA FUNCION DEL SUENO

El analisis de las caracteristicas del suefio presentes en
diferentes grupos de vertebrados (Fig. 4) ha resultado ser un
método importante para estudiar las funciones adaptativas
potenciales del suefio. En cierta forma, la idea que se tiene
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acerca de la evolucion del suefio ha sido distorsionada por
la consideracion de que los mamiferos son evolutivamente
mas avanzados que el resto de los vertebrados, es decir,
aves, reptiles, batracios y peces. Sin embargo, en algunos
aspectos las aves han desarrollado innovaciones en la
organizacion de la lamina cortical que no estan presentes en
los mamiferos®. Similarmente, los reptiles han desarrollado
sistemas neurales muy complejos, especializados para la
transduccion de la informacion luminosa en impulsos
nerviosos que regulan los ciclos actividad-reposo’.

REPTILES ACTUALES
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Figura 4. Evolucion simplificada de los vertebrados segun Romer.

MAMIFEROS

Se ha establecido, sin lugar a dudas, que tanto los
mamiferos placentarios como los marsupiales presentan
las caracteristicas electrofisiologicas y conductuales que
permiten identificar la presencia de la fase de suefio lento y
la de MOR®. Sin embargo, en los monotremas, los mamiferos
mas primitivos, la presencia de estas fases muestra ciertas
peculiaridades, en las que resaltan algunas ambigiiedades.
Existe un acuerdo general que considera la existencia
de suefo lento tipico, sin embargo, la fase de suefio MOR
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muestra algunas caracteristicas del suefio lento tales
como la presencia de ondas cerebrales de gran amplitud
coincidiendo con una actividad neuronal del tronco cerebral
y la presencia de sacudidas musculares que caracterizan al
sueflo MOR’. Sin embargo, una mezcla de las caracteristicas
del suefio lento y del MoRr, también estd presente en el
humano recién nacido'

Los mamiferos acuaticos presentan lo que se ha
denominado como suefio lento unihemisférico, el cual
consiste en el hecho de que mientras un hemisferio cerebral
duerme, presenta ondas lentas de gran amplitud; y al mismo
tiempo, el otro hemisferio permanece despierto mostrando
ondas cerebrales rapidas de baja amplitud'! (Fig. 5).
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Figura 5. Sueio unihemisférico.

A) Esquema de un cerebro de Delfin; B) El hemisferio izquierdo esta durmiendo,
mientras el derecho permanece despierto; C) El hemisferio izquierdo permanece
despierto, mientras el derecho duerme. (tomada de Mukhametov, 1984)

Debido a que el grupo de las aves, que comparten
un origen filogenético comin con mamiferos y reptiles,
presenta las fases de suefio lento y Mor®, algunos autores
tienden a concluir que la activacion cerebral caracteristica
del sueflo MOR, se desarrollé independientemente en las
aves y en los mamiferos téridos (subclase de mamiferos
que se caracterizan porque el embrion se alimenta a través
de una placenta) como los marsupiales y placentarios.
Por otra parte, ya que la fase de suefio lento estd presente
tanto en las aves como en los 3 grupos de mamiferos,
pero no en los reptiles con los que comparten un origen
filogenético comun, se ha sugerido que esta actividad
cerebral lenta de gran amplitud, que caracteriza esta fase de
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suefio, se desarrolld independientemente en los ancestros
de aves y mamiferos!?.

Ahora bien, la mayoria de los estudios relacionados
con el suefio han sido llevados a cabo en los vertebrados
endotérmicos (aves y mamiferos). Sin embargo, en afios
recientes, con la implementaciéon de nuevas técnicas, se
han desarrollado nuevos métodos dirigidos hacia el analisis
de diferentes funciones cerebrales incluyendo al suefio,
que han permitido avances significativos, no solamente a
través de un andlisis electrofisiologico, sino también con
la incorporacion de técnicas sofisticadas que permiten
un aborde a nivel molecular’® y de marcaje genético'.
Dentro de este contexto, los reptiles representan un grupo
de vertebrados que ocupan una posicidon estratégica en
virtud de su relacion ancestral que comparten con las
aves y mamiferos. La presencia del proceso de dormir
en los reptiles ha dado origen a numerosas y serias
controversias'>, ya que este proceso ha sido determinado
casi exclusivamente considerando la actividad eléctrica
cerebral de los mamiferos como un prototipo para los
estudios comparativos del sueflo. Sin embargo, la ausencia
de signos electroencefalograficos que caracterizan al suefo
lento o al MOR no implica la ausencia de esta funcion sino la
carencia de los generadores neurofisioldgicos apropiados
que dan origen a tal actividad cerebral, como ha sido
demostrado experimentalmente en el gato decorticado o
bien en hallazgos clinicos provenientes de pacientes que han
sufrido una lesion cortical amplia'®. En contraste, con los
datos obtenidos por medio de técnicas electrofisiologicas,
el analisis conductual ha resultado ser un método adecuado
para realizar el estudio comparativo del suefio en los
vertebrados.

Con este tipo de andlisis resaltan ciertas
caracteristicas conductuales presentes en todos los
vertebrados que indican la presencia de suefio. Estas
caracteristicas incluyen: 1) adopciéon de una postura de
reposo especifica, 2) mantenimiento de una inmovilidad
conductual, 3) incremento en el umbral para responder a
estimulos cada vez mas intensos que refleja la profundidad
del suefio y 4) reaccion de despertar a estimulos de cierta
intensidad. Esta caracteristica permite diferenciar al
suefio de otras conductas aparentemente similares tales
como estado anestésico o de coma donde no hay este
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tipo de respuesta'’.

REPTILES: Eslabon entre ectodermos y endodermos
Cuando a los reptiles se les mantiene en un medio libre
de estimulos, presentan una conducta similar a la adoptada
por los vertebrados endotérmicos (aves y mamiferos)
durante el suefio'® durante la cual, ademas de mantener
inmovilidad por un tiempo relativamente largo, mantienen
los ojos cerrados, exhiben maxima relajacion muscular, asi
como disminucion de la actividad respiratoria y cardiaca,
y disminuye significativamente su capacidad de responder
a los estimulos.

Dentro de este contexto, se ha reportado la
existencia de suefio conductual en varias especies de
reptiles que pertenecen al grupo de los quelonios!®?, asi
como de cocodrilos?' y de iguanas y especies similares®.

En el grupo de las iguanas, por ejemplo, se ha
descrito la presencia de dos fases de suefio: suefio pasivo
y suefio activo en la especie Ctenosaura pectinata® *, lo
mismo que en Ctenosaura similis*®. Mientras, en Iguana
iguana existen algunas diferencias de opiniéon: por una
parte, Flanigan (1973) % reporta la existencia de una sola
fase de suefio, en tanto que Ayala-Guerrero y Mexicano?,
han descrito dos fases similares a las exhibidas por las
otras especies de iguanas. Esta ultima opinion es apoyada
por los hallazgos de Liknowski et al. (1991)*" los cuales
muestran la existencia de factores genéticos que participan
en la expresion de ciertas caracteristicas del suefio, puesto
que I. iguana esta, desde el punto de vista filogenético,
estrechamente relacionada con las otras dos especies de
iguana.

Contrariamente a lo que sucede en vertebrados
endotérmicos, la actividad cerebral mostrada por los
reptiles durante el suefio conductual y la vigilia es diferente.
Sin embargo, es posible distinguir 2 tipos de conducta
durante el suefio dando origen a una separacion en suefio
pasivo y suefio activo. Estas conductas son similares a las
presentadas por los vertebrados endotérmicos durante el
suefio lento y sueflo MOR respectivamente.

Las diferencias en las caracteristicas de la actividad
cerebral observadas entre vertebrados endotérmicos y
reptiles pueden estar relacionadas con el nivel de desarrollo
cerebral alcanzado por ambos grupos de vertebradoss%.
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La presencia de ondas lentas de gran amplitud
tipicas del suefio lento de los mamiferos dependen de
la integridad de la neocorteza y de la relacion anatomo-
funcional entre el talamo y la neocorteza®. La neocorteza
y las conexiones talamo-corticales estan pobremente
desarrolladas en los reptiles®’. Por eso la ausencia de
ondas lentas de gran amplitud durante el suefio pasivo de
los reptiles podria estar relacionada con la ausencia de los
generadores neurofisiologicos de esta actividad eléctrica
cerebral y no con la ausencia del proceso de dormir. Esto
es apoyado por evidencias experimentales obtenidas de
estudios llevados a cabo en gatos decorticados, donde las
ondas lentas de gran amplitud no se presentan durante el
suefio conductual. Ademas, el analisis ontogenético del
suefio en el cobayo muestra la ausencia de ondas lentas de
gran amplitud mientras la corteza no alcance su completo
desarrollo®.

Por otra parte, durante el suefio pasivo los reptiles
presentan espigas electroencefalograficas que han sido
consideradas como signos electrofisioldgicos homodlogos
a las ondas lentas de gran amplitud que caracterizan a la
fase de suefio lento de los mamiferos. Esto es apoyado por
estudios llevados a cabo en gatos normales y decorticados,
donde se han registrado espigas similares en el hipocampo
ventral durante esta fase de suefio®*. La presencia de
espigas durante el suefio conductual en los 3 ordenes de
reptiles estudiados, es decir, Chelonia'”***, crocodilia®! e
iguanas®, asi como en aves y mamiferos, es un importante
apoyo para la hipdtesis que considera a las espigas como un
precursor filogenético de las ondas lentas de gran amplitud
que caracteriza al suefio lento de aves y mamiferos®.
Estos, ademas de otras variables electrofisiologicas
como el electromiograma, el electro-oculograma y el
electrocardiograma, aportan informacion confiable de
los niveles de vigilancia o la profundidad del suefio en
los vertebrados. Asimismo, los reptiles y los mamiferos
disminuyen su actividad motora cuando pasan de un estado
de vigilia a otro de suefio o reposo®’. Los movimientos
oculares, presentes durante la vigilia, desaparecen durante el
suefio conductual y reaparecen en forma de rafagas durante
el suefio activo, paralelamente con otras manifestaciones
motoras, como se observa en aves y mamiferos durante el
suefio paradojico.
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Igualmente se observa en los reptiles una
disminucion en el ritmo cardiaco al pasar de la vigilia al
suefio pasivo, y se incrementa nuevamente durante el suefio
activo como ha sido también descrito en los vertebrados
endotérmicos’.

Este analisis comparativo entre el suefio pasivo
de los reptiles y el suefio lento de los mamiferos muestra
una analogia entre ambos tipos de suefio. El suefio activo
de los reptiles también presenta similitudes con el suefio
paradoéjico de aves y mamiferos, ya que, en las 3 clases de
vertebrados, esta fase de sueflo se presenta después de largos
periodos de suefio lento o pasivo. Ademas, durante la fase
de suefo activo o paradojico, se presentan automatismos
motores tanto en reptiles como en aves y mamiferos. Los
reptiles presentan una fase paraddjica de corta duracion
abarcando en promedio unos cuantos segundos, lo que
contrasta con la de los mamiferos, donde la duracion es
del orden de los minutos®. Sin embargo, la otra clase de
vertebrados endotérmicos (aves) también presenta fases
paradojicas de suefio de muy corta duracion®.

Aunque la actividad cerebral mostrada por los
vertebrados exotermos durante sus periodos alternantes
de actividad y reposo es diferente a la de los mamiferos,
varios investigadores estan de acuerdo en la existencia de
suefio conductual. Sin embargo, la gran mayoria de ellos
solamente considera la presencia de la fase de suefio pasivo,
y pocos investigadores han descrito, ademas de la fase de
suefio pasivo, la de suefio activo o paradojico.

Existen datos en la literatura que muestran la
regulacion homeostatica del suefio®’; en este sentido, se
observa que cuando se inhibe selectivamente la presencia
de suefio MOR se presenta un incremento compensatorio o
“efecto de rebote” durante el periodo de recuperacion®®,
El término de “rebote” de suefio Mor fue inicialmente
propuesto por Dement (1960)*° para describir el incremento
de esta fase después de su inhibicion experimental.
Posteriormente, este término ha sido extrapolado para
describir el incremento de suefio MorR por arriba de los
valores considerados normales que se presentan después
de las alteraciones del ciclo vigilia-sueio. Dentro de este
contexto, se ha observado que la privacion instrumental del
suefio conductual en vertebrados exotermos, incluyendo
reptiles, batracios y peces,*’ es seguido por un incremento
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compensatorio como sucede en los mamiferos. La mayoria
de los investigadores del suefio han dirigido su atencion
hacia el estudio de los mamiferos, donde toman como
referencia la presencia de una determinada actividad
eléctrica cerebral. Sin embargo, los peces, anfibios y
reptiles carecen de las estructuras cerebrales complejas
que dan origen a este tipo de actividad. Ademas, los peces
carecen de parpados, por lo que no se puede tomar en
consideracion el prolongado cierre ocular como criterio
de suefio conductual. Afortunadamente, los otros criterios
conductuales descritos anteriormente se pueden aplicar en
todos los tipos de vertebrados incluyendo los peces.

ANFIBIOS

Los anfibios ocupan un lugar especial en la evolucion de
los vertebrados, ya que representan una transicion entre
los vertebrados que viven en un medio acudtico y los
terrestres. Estos animales sufren una metamorfosis durante
su desarrollo, ya que durante la primera etapa de su vida
son acuaticos, y se transforman en terrestres durante su
adolescencia.

Las especies de anfibios que viven actualmente
pertenecen a tres ordenes diferentes: Gymnophiona o
Apoda (cecilidos, carecen de extremidades externas),
Caudata (salamandras, poseen extremidades externas)
y Anura (sapos y ranas, con extremidades externas). A
excepcion de las salamandras, donde se ha descrito un ciclo
de actividad-reposo de 4 horas de duracion,*! la mayoria
de los estudios de suefio se han realizado en sapos y ranas.
Asi, por ejemplo, se han descrito 3 estados de vigilancia
en rana catesbiana: vigilia activa, vigilia pasiva y reposo®.
En estudios llevados a cabo en ejemplares de la rana
arborica del género Hyla, se puso en evidencia sin lugar
a dudas la existencia de suefio conductual, durante el cual
aumenta el umbral para responder a los estimulos*®. En rana
temporaria se observo un tipo de reposo calificado como
suefio primario, el cual variaba su duracion de acuerdo con
la época del afo, siendo mayor en invierno y menor en
primavera y verano. En el sapo del género Bufo se observo
que, durante el suefio conductual, el umbral de despertar se
incrementaba de manera significativa, ya que se requerian
de estimulos muy intensos para despertarlo, de otra manera
no se presentaba el despertar espontanco. El sapo cabeza
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de toro presenta automatismos motores durante el suefio
conductual, los cuales son considerados como elementos
primitivos y aislados de los componentes que integran el
suefio paradojico en vertebrados mas evolucionados*. Este
mismo tipo de automatismos motores han sido descritos en
rana temporaria por diversos autores +°.

PECES

De acuerdo con criterios conductuales, Shapiro y cols.
(1976)* reportaron que tilapia mozambica (Oreochromis
mossambicus) estaba activa durante el dia y reposaba en
las noches en el fondo del tanque; en estas condiciones
disminuia la actividad respiratoria y se incrementaba el
umbral de despertar. Similarmente, observaron ejemplares
del pez cabeza de toro café¢ Ameiurus nebulosus en una
postura tipica de suefio, con su cola aplanada apoyada en
el fondo, con sus aletas extendidas y su cuerpo ligeramente
inclinado hacia un lado, con un angulo de 10-30° en relacion
con el eje vertical. En estas condiciones, la actividad
cardiaca y respiratoria eran mucho mas lentas; ademas, eran
menos sensibles a estimulos sonoros y tactiles. De manera
similar, otras especies de peces tales como Thalassoma
bifasciatum, Irideo bivittata®, Tautogolabrus adspersus
y aun tiburones pueden ser recogidos con la mano en la
noche e inclusive cargados hasta la superficie sin provocar
respuestas.

Usando visores para detectar rayos infrarrojos, es
posible analizar la conducta de peces mientras permanecen
en su reposo nocturno. Por medio de esta tecnologia, se han
hecho estudios en ejemplares de la familia Cichlidae, ya
que son ciegos para los rayos infrarrojos. Esto ha facilitado
observar que estos ejemplares permanecen en reposo
durante la noche, manteniéndose inmoéviles en el fondo,
con los ojos relajados hacia abajo y presentando un umbral
para reaccionar elevado. Entre las especies estudiadas se
encuentran Heros severus, Heterotilapia multispinosa y
Archocentrus nigrofasciatus®’.

Otro criterio utilizado para calificar la presencia
de suefio es la existencia de un periodo de inactividad
que alterna con periodos de actividad en el transcurso del
espacio de tiempo de 24 horas. La literatura es abundante
en informacion obtenida de estudios de los patrones de
actividad exhibidos en el transcurso de las 24 horas**%.
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Como es de esperarse, lamayoria de los peces se caracterizan
por presentar su actividad concentrada principalmente en el
dia o en la noche, alternando con periodos de inactividad.
Un numero razonable de especies son principalmente
crepusculares, especializadas sobre todo para condiciones
ligeramente iluminadas que se presentan entre el atardecery
el amanecer. Las especies crepusculares son frecuentemente
depredadoras, y obtienen ventajas del intenso trafico que se
presenta al atardecer, cuando los peces diurnos se apresuran
para llegar a sus lugares de reposo mientras que los peces
nocturnos abandonan estos lugares. Un fendmeno inverso
se observa al amanecer.

CONCLUSIONES
Los vertebrados, de peces a mamiferos, presentan 2 fases
de suefio: suefio pasivo y activo.

El suefio pasivo va a desarrollarse como suefio
lento a medida que evoluciona el cerebro, mientras que el
suefio activo va dar origen al sueflo MOR.

Los invertebrados presentan estados conductuales
semejantes al suefio de los vertebrados. Ademas, ofrecen la
oportunidad para un enfoque filogenético del suefio a nivel
molecular.
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ABSTRACT
Sleep is regulated in part by substances that are produced in
response to wakefulness cellular activity. These substances in turn
induce state changes in neural networks. Several of these sleep
regulatory substances are well-characterized and include tumor
necrosis factor (TnF), interleukin-1, adenosine, prostaglandin D,,
and growth hormone releasing hormone. This review is focused on
TNF -sleep mechanisms. aTp co-released during neurotransmission
induces the release of TNF from glia via purine P2 receptors. TNF
acts directly on neurons to alter membrane potentials and gene
expression of adenosine and glutamate receptors. Changes in the
number of these receptors on neurons alter the sensitivities of
the neurons. Thus the input-output relationships of the networks
within which the neurons are located are changed. We posit that
these events lead to state oscillations and these changes are thus
use-dependent and local. The concept that cortical assemblies
such as cortical columns oscillate between states has broad

implications for sleep regulation, pathologies and function.

Sleep deprivation is associated with enhanced sleepiness,
sleep, and fatigue, increased sensitivity to pain and to
kindling stimuli, reduced memory and cognitive function,
and performance impairments. Chronic sleep loss is also
associated with pathologies such as metabolic syndrome,
chronic inflammation and cardiovascular disease. Multiple
disecase states are characterized by increases in sleep,
sleepiness and fatigue including; sleep apnea, insomnia,
excessive daytime sleepiness, Abs, myocardial infarction,
pre-eclampsia, post-dialysis fatigue, alcoholism, chronic
fatigue syndrome, post-viral fatigue syndrome, rheumatoid
arthritis and influenza viral infection. These disease states
and sleep loss are all associated with enhanced circulating
levels of cytokines such as tumor necrosis factor alpha
(tnF) and interleukin-1 (iL1) '. There is also animal
literature implicating these cytokines in physiological
sleep regulation and in the sleep responses occurring after
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sleep loss and in disease states 2. Further, injection of iL1 or
TNF induces all of the symptoms associated with sleep loss.
The current review emphasizes some of the animal data
implicating brain TnF in sleep regulation. Those data will
then be used to develop the idea that sleep is a fundamental
process of neuronal assemblies (e.g. cortical columns) that
is use-dependent. The review will conclude with a brief
statement as to what this means for sleep function.

Humoral regulation of sleep; emphasis on TNF

We have known for about 100 years that the transfer of
cerebrospinal fluid from an animal deprived of sleep to a
normal rested animal enhances sleep in the latter 2. This
finding has been replicated many times and has led to the
discovery of several sleep regulatory substances (Srss) such
as TNF, IL1 and others (see Table 1). Many investigators >
% have proposed criteria that the srs should meet, e.g. it
should enhance sleep, if inhibited reduce spontaneous
sleep, vary in brain with sleep propensity, act on sleep
regulatory networks and vary with pathology-associated
changes in sleep/sleepiness. These criteria are necessary
because it is not possible to isolate sleep as an independent
variable. New approaches such as genome-wide searches
for transcripts that change with sleep or sleep loss have
been successful in identifying new candidate srss although
these new candidates have yet to be validated via the
criteria mentioned. The changes observed for some of
these substances are likely a consequence of sleep/sleep
loss rather than a reflection of direct involvement in sleep
regulation. Regardless, itis now recognized that the humoral
regulation of sleep is complex, involving many substances
(Table 1) that interact in pathways involving multiple cell
types within the brain over time courses ranging from
days and hours to milliseconds (Figure 1). What follows is
focused only on TnF; it is recognized that similar data exist
for the other substances in Table 1 2.

Central or systemic injection of TNF enhances
duration of NrREMs. For example, intraperitoneal injection
of TNF into mice results in about 90 minutes of extra non-
rapid eye movement sleep (NREms) during the first 12
hours post-injection without greatly affecting duration of
REMS. In contrast, inhibition of TNF using either antibodies
or the soluble TNF receptor reduces spontaneous NREMS

Revista Médica

and attenuates the NrREms rebound occurring after sleep
deprivation and the enhanced NREMS accompanying acute
mild increases in ambient temperatures 7. Mutant mice
lacking the TNF 55 kD receptor or those lacking both the 55
kD and the 75 kD receptors sleep less than control mice 8.

Table 1. State regulatory substances meeting all the criteria for such substances
outlined in references 3-6.

NS ] s N
IL1! VIP hypocretin
TNF NO CRH

GHRH PRL

NGF

Adenosine

Prostaglandin D

! Abbreviations: see Fig 1 legend and VIP, vasoactive intestinal polypeptide;
PRL, prolactin

The Sleep Homeostat

1| oLz l .
] peri2 ‘\ Sleg nd plasitoly

BT N\ LI, TRF's, F&F, ECF
LR d

Tnhibibors (e.g,
|
sTHFE sIL1R, s

Fretransoiption
and trandation

Figure 1. Cytokines such as IL1, TNF, nerve growth factor (NGF), epidermal
growth factor (EGF),interleukin 4 (IL4), interleukin 10 (IL10), and associated
soluble and membrane-bound receptors all form part of the sleep biochemical
regulatory network. Cell activity affects levels of these substances. Within brain
for example, ATP, co-released during neurotransmission, induces the release
of the gliotransmitters IL1 and TNF from glia. These substances induce their
own production and interact with multiple other substances via nuclear factor
kappa B (NFkB) activation. These effects are associated with gene transcription
and translation and take several hours. Down-stream events include well-
known metabolic substances and regulators of the microcirculation such as NO,
adenosine and prostaglandins. Neurotransmission, acting on an even faster time
scale, is altered by these substances via actions on the production of receptors that
alter postsynaptic neuron sensitivity such as AMPA and adenosine Al receptors
(A1AR). State oscillations within local networks occur as a result of this ultra-
complex biochemical regulatory scheme (1,2). Abbreviations: NO, nitric oxide;
PGs, prostaglandins; COX, cyclooxygenase; glu, glutamic acid; GABA, gamma
amino butyric acid; CRH, corticotrophin releasing hormone; sTNFR, soluble
TNF receptor;, sILIR, soluble IL1 receptor; ILIRA, IL1 receptor antagonist;
TGF, transforming growth factor beta; cry, cryptochrome; per, period; GHRH,

growth hormone releasing hormone.
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TNF-enhanced NREMS is most often accompanied
by enhanced EEG delta power; this measure is indicative of
sleep intensity and is used to model the S-process in the
two process model of sleep regulation 3. If TNF is injected
into the pre-optic area (poa) of the anterior hypothalamus, a
sleep regulatory circuit, it also enhances duration of NREMs
and EEG delta power °. In contrast, if the TNF soluble receptor,
an inhibitor of TNF, is injected into the PoA NREMs duration
is reduced. TNF can also enhance EEG delta power within
local cortical circuits. Thus, unilateral injection of TNF onto
the surface of the cortex results in ipsilateral enhancement
of EEG delta power during NREMs but not during REMs or W.
Conversely, the T~F soluble receptor unilaterally inhibits
sleep loss-enhanced EEG delta power after cortical injections
10, Similarly, if a TNF si RNA, a substance that decreases TNF
MmRNA stability, is unilaterally injected on to the cortex,
it reduces TNF -immuno-reactivity and EEG delta power
unilaterally only during NREms !!.

TNF mRNA levels vary with sleep propensity;
daylight levels are about 2 fold higher than nighttime levels.
Similarly, T~F protein in hypothalamus and cortex is about
10 fold higher at the beginning of daylight hours compared
to nighttime levels. TNF mrNA levels also increase in brain
during sleep deprivation in rats '. In humans, plasma levels
of TnF in normal healthy individuals co-vary with EeG delta
power. As already mentioned, in a variety of pathologies
that manifest in sleepiness or excess sleep, TNF plasma
levels are enhanced. For instance, after influenza viral
challenge in mice, hypothalamic TnF levels are enhanced at
the time NREMS is also enhanced '%. Similarly, giving humans
endotoxin, a Gram-negative bacterial cell wall product,

enhances TNF plasma levels and sleep '

. Collectively
the data discussed in this section clearly implicate TNF in
physiological sleep regulation and in the sleep responses to

sleep loss and pathological challenges.

Activity-dependent induction of TNF; a mechanism for
how the brain keep track of past sleep-wake history

Neurotransmission is characterized by the co-release of atp
with neurotransmitters '4. This extracellular aTp signals via
purine receptors P2x and p2y to release TNF, i1 and brain-
derived neurotrophic factor from glia '*'”. Some of that
extracellular atp also rapidly degrades into adenosine and
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it in turn acts via Pl receptors. This is posited to be one of
the rapid mechanisms involved in sleep induction (Figure
1). The atp -released TNF also acts rapidly on cells to alter
membrane potentials and these changes are also likely
involved in sleep regulation '®. Perhaps more important to
sleep regulation are the long term (hours; Figure 1) actions
of Tnr. Thus TNF activates nuclear factor kappa B (NFkB), an
enhancer element involved in the transcription of multiple
substances involved in sleep regulation ', NrkB enhances
transcription of the adenosine al receptor and the glu-r1
component of the glutamate ampa receptor. Expression
of these receptors alters the sensitivity of the neuron
to adenosine, a hyperpolarizing inhibitory substance,
and glutamate, a depolarizing excitatory substance. As
a consequence, depending upon the relative number of
each of these receptors, the sensitivity of the neuron to
these ligands is altered. Such changes alter network input-
output processes and are thought to be a key component in
events such as memory formation and state changes (see
below). This process is called scaling, up-scaling if there is
a relative increase in the ampa receptors and down-scaling
if there is a relative increase in the adenosine Al receptors
(Figure 2). There is also direct evidence that TNF is involved
in scaling ?!.

If neurotransmission-associated Atp release is
involved in a long-term mechanism for keeping track of past
brain activity, then ATP agonists or antagonists should alter
sleep. To our knowledge, such substances have not been
characterized for their actions on sleep. Preliminary data
from our laboratory suggest that intracerebroventricular
administration of the ATP agonist, BZATP enhances NREMS
while the aTp antagonist, oxatp, inhibits NREMS (De et al,
unpublished). Further, other preliminary data indicate that
P2 receptor mrnas (both x7 and v1) have a diurnal rhythm in
brain and are altered by sleep loss, 1.1 and TNF injection, and
changes in ambient temperature (Taishi et al, unpublished).
If such data are confirmed and extended, they will suggest
that the mechanism by which the brain keeps long-term
track of prior activity (states) involves neurotransmission-
released ATP that in turn releases brain cytokines and their
subsequent actions on receptor expression and consequent
cell sensitivity to excitatory and inhibitory signals (Table
2). This also strongly suggests, because such a mechanism
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is a local event involving autocrine and paracrine signaling
within the neuronal assembly where the neurotransmission
took place, that sleep is initiated locally and is, thus,
fundamentally a local process 2%,

There is also evidence suggesting that TNF immuno-
reactivity in neurons is dependent upon prior activity within
the neurons. Thus within somatosensory cortical columns,
if rat whiskers are repeatedly stimulated, the number of
TNF immunoreactive pyramidal cells is enhanced within
the column receiving afferent input from the stimulated
whisker but not in adjacent columns 2*. Whether this TNF
is produced within the neurons or is that TnF released from
glia by arp remains unknown. Nevertheless, the results
clearly demonstrate the use-dependency of a srs. In the
next section, the ability of TNF to promote a local sleep-like
state within cortical columns is described.

oo Next sleep/wake

:_ cycle
|
|
| Connectivity
L | | Hebbian Scaling -~
+- +/-
A A

1 stimulus

stimulus

(i;)

1
Neurotrophins (i)

TNF
plasticity/sleep
regulatory substances

Figure 2. The cortical column as the basic unit of brain circuitry regulating
sleep. A cortical column in the wake state exhibits a characteristic input-output
relationship reflecting stimulus processing (left). With continued use, the metabolic
condition of the cortical column changes, leading to enhanced production of
sleep regulatory substances (SRSs) such as neurotrophins and tumor necrosis
factor (TNF) within the column (center). The SRSs in turn alter the input-output
relationship of the cortical column, modifying its stimulus response and rendering
it effectively asleep (right). The use-dependent SRSs also sculpt neuronal and
glial connectivity (center) by inducing synaptic plasticity (using Hebbian and
scaling mechanisms), and this provides a possible function for the sleep state. In
this conceptualization, sleep function is closely linked to local, use-dependent
metabolism, and thus inseparable from sleep regulation. This paradigm provides
a coherent physiological basis for sleep across species ranging from humans and
other mammals to fruit flies and jelly fish.

Table 2. Mechanistic Hypothesis for Local Use-Dependent Sleep

Step 1: Metabolism and electrical activity link sleep regulatory
substance (SRS) release and synthesis via ATP (sleep and metabolism are
connected).

Step 2: SRS production is thus activity-dependent (sleep is homeostatically
driven).

Step 3: SRSs act locally to alter receptive, hence electrical, properties of
nearby neurons and thus alter input-output relationships of the network
within which they are found (sleep is targeted to previously active
networks).

Step 4: The altered input-output network relationships reflect a functional
state change (sleep is local).
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Step 5: Neuronal assembly sleep-like states synchronize with each other
leading to organism state changes (organism sleep is a network emergent
property)(see Roy et al, submitted, for a mathematical model).

Step 6: Sleep regulatory circuits coordinate the individual network (e.g.
cortical columns) functional states into organism sleep architecture (sleep
is adapted to the organism niche).

Step 7: SRSs act on multiple levels of the neural axis to promote sleep
(sleep mechanisms are ubiquitous and evolutionarily ancient).

What sleeps?
neuronal assemblies

A new paradigm for how the brain is organized to produce
sleep posits that sleep regulation is fundamentally a local and
use-dependent process*>**#. This hypothesis is substantially
different from the prevailing view that sleep and wake
states are whole-brain, global phenomena imposed upon
the brain by specialized sleep/wake regulatory circuits.
The paradigm shift has considerable consequences for our
understanding of sleep regulation, sleep pathologies and,
ultimately, sleep function.

Although the involvement of specialized brain
areas in sleep/wake regulation is well documented, there
is no evidence that these specific networks are required
or essential for the occurrence of sleep. Thus, for millions
of stroke patients and thousands of animal brain-lesion
studies, there is not a single report of a post-lesion survivor
who failed to sleep. This suggests that no specific portion
of brain is critically involved in the genesis of sleep per se.
It also suggests that sleep is a fundamental property of any
surviving group of neurons and that it is self-organizing.

It seems likely that brain tissue can express sleep
locally, and that this may occur spontaneously, without
top-down control 2%, Isolated cortical islands separated
from thalamic input yet retaining their circulation display
episodic slow waves in the EEG 7. In whole brain EEG delta
power is recognized as a signature property of NREMS.
Further, as mentioned above, when the srss, TNF ', or
il * or GHRH %, are applied unilaterally to the cortex in
vivo, they intensify EEG delta power during NREMS but not
during rEms or w. This enhanced EEG delta power occurs
only in the region where these srss are applied, not in the
whole brain. These data strongly suggest that at least one
sleep phenotype, EEG delta power, is a local property of
brain tissue. In addition, some species such as birds and
whales exhibit uni-hemispheric sleep; thereby directly

Sleep as a fundamental process of

demonstrating that sleep is a property of something less
than the whole brain 3°. Clinical evidence also suggests that
some patients can be awake and asleep simultaneously 3'.
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Evidence from the developmental and memory
literatures suggests that local sleep is use-dependent. Thus
a plethora of experimental interventions ranging from
whisker stimulation in rats to unilateral somatosensory
stimulation, arm immobilization, adroit learning paradigms
in humans !, and selective sensory deprivation of neonates
3233 indicate that localized changes in sleep EEG delta power
or blood flow ** are enhanced if during prior waking the
areas were disproportionately activated relative to other
brain areas. Such findings support the idea that sleep is not
only local in nature, but also that its expression is related to
prior brain activity—i.e., that it is use-dependent.

Sleep can be independently expressed in units of
brain as small as cortical columns. This may be the minimal
component in brain capable of sleep *°. Cortical columns
are densely interconnected assemblies of neurons thought
to be the basic unit of information processing. In these rat
experiments, individual cortical columns (whisker barrels)
exhibitresponses called evoked response potentials thatarca
measure of input/output relationships. The evoked response
potentials are greater during sleep than during wakefulness.
Individual columns can show the characteristic responses
during sleep while neighboring columns exhibit wake-
like responses. Vice versa, individual cortical columns
can display wake-like states while neighboring columns
show sleep-like responses when the rat is functionally and
behaviorally asleep. These data suggest a degree of cortical
column local state autonomy although local column state
usually corresponded with whole animal state. The local
sleep state occurs more frequently when the cortical column
at hand is stimulated more intensively thereby exhibiting
a use-dependency of state. These results point to cortical
columns as the basic unit of brain circuitry involved in
sleep and sleep regulation. Finally, if T~F is applied locally
to the cortex it enhances the amplitudes of evoked response
potentials suggesting that it induces the local sleep-like
states in cortical columns .

Cortical column state has an impact on overt
behavior in rats *’. In an experimental learning paradigm
dependent upon sensory stimulation of a single whisker,
when the corresponding whisker barrel was in the wake-
like state, correct behavioral responses to whisker twitching
were elicited. However, when the whisker barrel was in
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the sleep-like state, the rat made errors. In the prevailing
top-down paradigm of sleep regulation, intentional action
from the specialized sleep/wake regulatory brain circuits
is required to initiate and terminate whole-organism sleep,
raising unresolved questions as to how that purposeful action
might itself be initiated. The new paradigm of local, use-
dependent sleep regulation avoids such infinite regresses.
It posits instead that local sleep is a direct consequence of
prior local use and that whole-organism sleep is essentially
a bottom-up, self-organizing, emergent property of the
collective states of cortical columns throughout the brain
26 In our theory, a role remains for specialized brain nuclei
and pathways involved in whole-organism sleep regulation,
e.g. coordination of cortical columns to synchronize into
single whole-brain vigilance states and coordination of
overall brain states with other physiological systems in the
body including nitch-adapted circadian rhythms. However,
sleep initiation resides in the individual cortical columns
and other neural assemblies across the brain.

Implications for sleep function

The sleep regulatory mechanism presented results in
the stabilization of cell sensitivity by changing receptor
populations for inhibitory (adenosine) and excitatory
(glutamate) molecules. This action occurs as a consequence
of neuronal activity and is thus localized to the sites
where activity-induced changes in synaptic efficacy and
connectivity are occurring. Thus, srss, altered by activity, in
turn alter expression of the receptors involved in plasticity. A
comprehensive understanding of the molecular and genetic
mechanisms of sleep remains incomplete. Nevertheless,
our view of sleep mechanisms clearly link sleep and neural
connectivity.

Our proposed sleep mechanism also provides insight
into unconsciousness. We assume that within neuronal
assemblies input during waking induces environmentally
adaptive outputs. With prolonged activation of networks
within the assemblies (excessive input) the mechanisms
shown in Figures 1 and 2 and Table 2 would be activated
and the consequent srs release would induce a new output
in response to the same input. The new output would likely
be irrelevant to the environmentally-driven input. It would
be maladaptive if allowed to manifest in cognitive or motor
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real-time events because behavior would not be coordinated
in real-time to environmental inputs. This creates an
adaptive need to prevent the animal from behaving at such
times. The local sleep mechanisms are as a consequence
not only inseparable from the plasticity functions of sleep
but they also provide the necessity for unconsciousness.
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LA FUNCION BIOLOGICA DEL SUENO

cQué le pasa al cerebro cuando no duerme?
What happens to the brain without sleep?
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RESUMEN
La vigilia y el suefio, aunque estados diferentes, no pueden
disociarse. La calidad de la vigilia, entre otras cosas, depende en
buena medida del suefio previo. Los resultados de investigaciones
en las que se ha prolongado excesivamente la vigilia muestran
que el numero de horas de vigilia tiene un impacto significativo
sobre la actividad cortical de la vigilia que se empeora linealmente
conforme se acumulan horas sin dormir. Los cambios en la
organizacion funcional del cerebro impactan la capacidad de
funcionar adecuadamente durante la vigilia. La falta de suefo
modifica el balance entre mecanismos cerebrales activadores y
desactivadotes. Las oscilaciones lentas, que sefialan un aumento
de la desactivacion en la red talamo-cortical aumentan, al
mismo tiempo que lo hacen las oscilaciones rapidas, que indican
mayor activacion. El acoplamiento temporal, que indica la
capacidad de una accion concertada entre diferentes regiones,
también se afecta disminuyendo entre los dos hemisferios y
aumentando entre regiones del mismo hemisferio. El aumento de
oscilaciones rapidas y probablemente también del acoplamiento

intrahemisférico sugiere la puesta en marcha de mecanismos

compensatorios. Aunque los cambios, al menos después de 38
horas de privacion de suefio son reversibles y el cerebro tiene
todavia recursos para compensarlos, preocupa la existencia
actual de una tendencia a disminuir las horas de suefio en las

sociedades urbanas.

Palabras clave: privacion total de suefio, funcionamiento

cerebral, EEG, andlisis espectral, coherencia.

INTRODUCCION
La vigilia y el suefo, aunque estados diferentes, no pueden
disociarse. La calidad de la vigilia, entre otras cosas,
depende en buena medida del suefio previo.
calidad
inadecuada de suefio puede tener sobre la vigilia resaltan

Entre las consecuencias que una

la somnolencia diurna y la fatiga, cambios en el estado
de animo como ansiedad e irritabilidad, y el deterioro de
la capacidad de atender adecuadamente a las demandas
del ambiente. Especialmente, se deteriora la capacidad
para sostener la atencion por periodos prolongados de
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tiempo y para concentrarse sobre todo ante la presencia de
estimulos distractores. La conducta dirigida a metas y las
funciones ejecutivas en general, tales como la intencion, la
inhibicion de respuestas irrelevantes, la toma de decisiones
y los cambios de estrategia se afectan con una noche de
privacion .

Los procesos cognitivos complejos requieren por
un lado de un nivel 6ptimo de activacion cerebral, y por el
otro, de la integracion de la informacion; esto implica la
participacion concertada de procesos que se llevan a cabo
en diferentes sistemas cerebrales.

El analisis de la actividad eléctrica cortical
(electroencefalograma o EEG) arroja informacioén sobre
ambos mecanismos; la energia o potencia de las oscilaciones
eléctricas en frecuencias especificas da un indice, general y
local, del nivel de activacion y desactivacion, y la actividad
coherente 0 acoplamiento temporal entre regiones corticales
senala el nivel de actividad concertada entre regiones. La
actividad eléctrica de la vigilia en condiciones de reposo,
esto es sin llevar a cabo ninguna tarea en particular,
informa sobre el estado basal sobre el cual se desarrollaria
la recepcion de informacion puntual y el procesamiento de
la informacion. En el laboratorio se ha trabajado sobre el
efecto de la privacion de suefio en el funcionamiento cortical
utilizando el analisis cuantitativo del EEG como instrumento
para medir objetivamente sus efectos, tanto en condiciones
de reposo, como durante la ejecucion de tareas.

MATERIALES Y METODOS
Lametodologia empleada en los resultados que se muestran
a continuacion ha sido fundamentalmente la misma. En
estos experimentos se ha registrado el EeG de la vigilia
en grupos diferentes de sujetos adultos jovenes, todos
normales y diestros, sea en vigilia en reposo o durante
la ejecucion de tareas después de una noche habitual de
suefio y después de la privacion total o selectiva de suefo.
Los registros experimentales se llevan a cabo después de
la segunda noche en el laboratorio para evitar el efecto de
la primera noche y garantizar que los sujetos no tienen un
déficit de sueo antes de las mediciones de linea base. Estos
protocolos han sido aprobados por los comités de ética
correspondientes y los sujetos han dado su consentimiento
informado.
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El procedimiento para el registro del EEG consiste
en la colocacion de electrodos sobre la superficie del
cuero cabelludo segin el Sistema Internacional 10-20, la
amplificacion en un poligrafo Grass con filtros colocados
para permitir el paso de frecuencias entre 1 y 35 HZ y, la
digitalizacion de las sefiales del EEG en una computadora
mediante un convertidor analdgico-digital con 12 bits de
resolucion y una frecuencia de muestreo de 128 Hz. Fuera
de linea se inspeccionan visualmente las épocas de EEG y se
descartan todas las que contengan artefactos. En el caso de
las condiciones de reposo, el EEG se segmenta en épocas de
2 segundos y se promedian todas las épocas de la misma
condicion; en el caso de las tareas, se analiza 1 segundo de
EEG previo a cada estimulo de la tarea cuya respuesta haya
sido correcta.

El EEG de cada condicion experimental se somete a
la Transformada Rapida de Fourier para obtener el espectro
de potencia, y a la correlacion cruzada producto-momento
de Pearson entre las diferentes regiones registradas para
obtener el espectro de correlacion o acoplamiento temporal
a tiempo 0 con programas especialmente desarrollados para
ello en la Facultad de Psicologia de la UNAM. Se obtiene
también la potenciarelativa, que es el porcentaje de potencia
absoluta de una banda sobre la potencia absoluta total de
todas las bandas. Estas variables se obtienen para bandas
estrechas de 1 Hz o para las bandas anchas tradicionales,
delta, teta, alfal, alfa2, betal y beta2.

RESULTADOS

El efecto de un periodo habitual de vigilia, que en el
hombre es mas o menos de 16 horas por cada 24 horas,
produce cambios significativos la actividad eléctrica y en
las relaciones funcionales entre ambos hemisferios y entre
regiones de un mismo hemisferio 2. La potencia absoluta de
las bandas de theta, alfa2, betal y beta2 es significativamente
mayor después de 16 horas en vigilia (10:00 horas vs 22:00
horas) que después de haber dormido. El acoplamiento
temporal entre los dos hemisferios disminuye, en tanto que
entre regiones del mismo hemisferio aumenta.

Loscambiosenlaorganizacion funcionaldel cerebro
se empeoran con la acumulacion de 24 y de 32 2 horas de
vigilia. En estos experimentos, los sujetos permanecieron
despiertos en el laboratorio bajo la vigilancia permanente
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de los experimentadores. La privacion de suefio afectd
mas al hemisferio izquierdo que al derecho. Después de
38 hs. de privacion, la potencia absoluta de delta aumentd
28%, de theta 37%, de betal 26% y de beta2 20%. Estos
cambios se deben a la acumulacion de las horas de vigilia
y no a factores circadianos, pues se observan igualmente
en el grupo de sujetos que estuvieron despiertos de noche y
durmieron de dia.

El aumento en la potencia absoluta de todo el
espectro, especialmente de delta, asi como la disminucion
en el acoplamiento temporal entre los dos hemisferios
en la banda theta no son exclusivos del ser humano y se
observan en la rata después de 6 horas de privacion total
de suefo 3. La pérdida de acoplamiento temporal entre los
dos hemisferios se observa también después de la privacion
selectiva de suefio paradojico.

El aumento en la potencia absoluta, medido cada
dos horas durante la privacion, se correlaciona positiva
y significativamente con el nimero de horas de vigilia (r
de Pearson: theta = 0.74; betal = 0.70; beta2 = 0.60) y
el acoplamiento temporal entre los dos hemisferios en la
banda de alfa disminuye linealmente en funcion del numero
de horas en vigilia.

Una de las funciones mas afectadas por la
privacion de suefio, como ya se menciond, es la capacidad
para sostener la atencion por periodos prolongados. Con
el objeto de investigar los efectos de los cambios en la
actividad cortical provocados por la privacion de suefio
sobre la capacidad de sostener la atencién y responder a
las demandas medioambientales, se registrd el EEG cada
dos horas durante la ejecucion de una tarea de atencion
sostenida visual (VISAT) de 15 minutos de duracion
desarrollada expresamente *.

El nimero de omisiones, y el de falsos positivos,
asi como el tiempo de reaccién aumentan linealmente con
la privacion de suefio (r = 0.85). Los efectos de la privacion
de suefio sobre el funcionamiento cortical se hacen mas
evidentes durante la ejecucion de una tarea de vigilancia
cuando el cerebro tiene que responder a demandas
medioambientales. El aumento en la potencia absoluta
durante la ejecucion de la tarea es considerablemente
mayor que el observado durante el reposo: 150% para
theta, 171% para alfal, 125% para alfa2 y 150% para betal
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y el aumento es lineal en funcion del nimero de horas de
vigilia (r: theta = 0.65; alfal = 0.56; alfa2 = 0.60; betal =
0.64; p <0.0001).

La amplitud del potencial evocado visual ante los
estimulos de latarea VISAT después de 38 horas de privacion
total de suefio disminuye hasta en un 60% y la latencia
de los potenciales aumenta 5. Los potenciales evocados
pueden considerarse como el resultado de un promedio
espacial de los potenciales generados por la masa neural
subyacente, y su amplitud depende del numero de neuronas
corticales que estan activadas o inhibidas sincronicamente
en un momento dado, por lo que la disminucion de voltaje
puede deberse a mayor variabilidad provocada por la
inestabilidad de los mecanismos de alerta.

Los cambios en la potencia absoluta, en la amplitud
del potencial y en el tiempo de reaccion se correlacionan
linealmente (r entre potencia absoluta y tiempo de reaccion:
theta = 0.54; alfal = 0.46 no significativa; alfa2 = 0.50 y
betal = 0.49. r entre amplitud del potencial y tiempo de
reaccion: P180 = - 0.59; N382 =-0.54 y P718 = - 0.47. r
entre amplitud del potencial y aumento de potencia: r: theta
=-0.64; alfal = - 0.54; alfa2 - 0.42 y; betal - 0.60).

Los efectos de la privacion total de suefio son mas
leves en la mujer, pero la recuperacion es mas lenta ©.

DISCUSION
Los resultados anteriores muestran que el numero de
horas de vigilia tiene un impacto significativo sobre la
actividad cortical de la vigilia que se empeora conforme se
acumulan horas sin dormir. Los cambios en la organizacion
funcional del cerebro impactan la capacidad de funcionar
adecuadamente durante la vigilia.

La falta de suefio modifica el balance entre
mecanismos activadores y desactivadores. Las oscilaciones
lentas, que sefialan un aumento de la desactivacion en la
red talamo-cortical aumentan, al mismo tiempo que las
oscilaciones rapidas, que indican mayor activacion. El
acoplamiento temporal, que indica la capacidad de una
accionconcertadaentrediferentesregiones, tambiénseafecta
disminuyendo entre los dos hemisferios y aumentando entre
regiones del mismo hemisferio. El aumento de oscilaciones
rapidas y probablemente también del acoplamiento
intrahemisférico sugiere la puesta en marcha de mecanismos
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LA FUNCION BIOLOGICA DEL SUENO

Malnutricion y el ciclo sueno-vigilia en la rata

Malnutrition and the wake-sleep cycle in the rat

Leén Cintra McGlone, Pilar Durdn Herndndez
Instituto de Neurobiologia UNAM. Campus UNAM, Juriquilla, Querétaro

Cintra-McGlone L, Durian-Hernédndez P.
Malnutricién y el ciclo suerio-vigilia en la rata.
Rev Med UV 2008; Sup 2 8(1): 57-62.

RESUMEN
En este articulo se hace una revision somera de los trabajos
elaborados por nuestro grupo de investigacion asi como por otros
grupos a nivel internacional, desde principios de los afios ochentas
hasta el 2006. Se inicia con el primer estudio de suefo y ritmicidad
circadica empleando el modelo de malnutricion con una dieta
hipoproteinica de 8% de caseina para continuar con el modelo
de 6% de esta proteina elaborado en la Worcester Foundation
for Experimental Biology, por el grupo de los doctores Oscar
Resnick y Peter Morgane, tratando de simular los Sindromes de
Kwashiorkor y Marasmo que se presentan en la poblacion humana.
Se utilizaron técnicas de implante mediante cirugia estereotaxica
para obtener el electrocorticograma de estructuras corticales, asi
como de otras como el hipocampo, sefiales electrofisiologicas
que después fueron convertidas a Hertz mediante el algoritmo
de la Transformada rapida de Fourier y analisis de correlacion
inter e intrahemisférica. También se utilizé la herramienta de la
privacion total de suefio y selectiva de suefio MOR asi como una

técnica moderada de estrés por restriccion de movimiento.

Palabras clave: Malnutricién en la rata, ciclo suefio-vigilia,
estados de vigilancia, bandas de frecuencia, ECoG, EMG, privacion
de suefio, estrés.

Malnutricion y el ciclo sueiio-vigilia

Durante los Gltimos 50 afios ha surgido un gran interés por
el estudio de los efectos provocados por la desnutricion y
posteriormente la malnutricion tanto prenatal como cronica,
sobre el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y sus
repercusiones funcionales en la rata. Con este propoésito
se han estudiado diversos modelos de desnutricion y
malnutricion que simulen las complejas condiciones en que
se presentan en el hombre!® . La desnutricion y malnutricion
son fendmenos complejos, ya que en ellos convergen
factores sociales, econoémicos, culturales y politicos cuya
solucion dista de ser facil.

Durante los ultimos afos numerosos estudios han
revelado que el snc es altamente vulnerable a diversas
alteraciones del medio ambiente (factores epigenéticos),
sobre todo cuando éstas ocurren durante el periodo de
crecimiento rapido o periodo critico’. Este concepto
ha evolucionado en el snc y se refiere a los procesos de
gliogénesis, neurogénesis, sinaptogénesis y mielinizacion
que ahora se sabe que son periodos muy vulnerables de
este sistema.

En afios recientes, los efectos de la desnutricion y
malnutricion pre y posnatales en la rata han sido motivo de
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estudio en diversos laboratorios. Dentro de los parametros
de interés se encuentran los efectos que producen en el ciclo
de suefio y vigilia, dado que el suefio y su variacion ciclica
pueden servir como indice de integridad funcional.

Jacobs y McGinty, en 1971, reportaron que después
de una privacion total de alimento en ratas de 6 a 11 dias
en un ciclo de luz-obscuridad de L12/012, un incremento
en la vigilia (viG) y una reduccion del suefio de ondas
lentas (soL) y en el suefio de movimientos oculares rapidos
(smor)®. Leathwood y cols. (1974) estudiaron los patrones
de suefio en ratones blancos desnutridos y no encontraron
diferencias significativas en el tiempo consumido en el soL
o el smor’. Benesova y Dyntarova (1975) usaron dietas
hipoproteinicas y normales en ratas (dia 0 al 40); y al
registrarlas en el estado adulto, encontraron que disminuy6
el tiempo total de suefio y se redujeron el soL y el smMor'®.
Drucker-Colin y cols (1976), emplearon una dieta normal
con contenido de 25% de proteina y otra con s6lo 8%
de proteina y encontraron una reduccion en el sMOR, una
duracion mayor en el ciclo de suefio y mayor frecuencia en
el despertar. También estudiaron el patron de suefio en nifios
cronicamente desnutridos y encontraron un decremento de
53% en el sMOR en comparacion con niflos normales de su
edad'. Rojas y Posadas (1977) utilizaron dietas deficientes
en nutrimentos y dietas normales en la rata durante
dos periodos de 25 dias iniciados a partir del destete, y
mostraron que en los desnutridos hay un incremento en la
latencia del sMor y una disminucién en el tiempo total del
mismo y del soL y un incremento de la vig'2. Borbély (1977)
estudio ratas durante 8 dias sucesivos con un ciclo de L12/
012, usando 48 horas como control, 80 horas de privacion
total de alimento y 64 horas de restitucion de alimento.
Durante la privacion de alimento, el smor disminuy6 en el
periodo de obscuridad y aumento en el periodo de luz, y los
episodios totales de suefio disminuyeron en ambos periodos
de luz y obscuridad®. Salas y cols. (1983) emplearon una
privacion nutricional y sensorial, separando la mitad de la
camada de la madre por 23 dias, y efectuaron el registro de
los 120 a 150 dias de edad y encontraron un incremento en
la duracion del smor durante el dia y un incremento del soL
y de la vic durante la noche'. Forbes y cols. (1977) usaron
dietas normal e hipoproteinica con solo 8% de proteina en
ratas macho Sprague-Dawley en un ciclo 12L/120 durante
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3 dias, obtuvieron un registro de 24 horas en el altimo dia
y encontraron diferencias en la distribucion circadica del
SMOR y un incremento de éste en la fase obscura®. Cintra y
cols. (1988) utilizaron dietas normal e hipoproteinica con
solo 8% de caseina en ratas Sprague-Dawley macho (que
se han utilizado en todos nuestros estudios) malnutridas
pre y posnatalmente en un ciclo de 12L/120 durante 4
dias y 8 dias en obscuridad continua. Las registraron a los
60, 120 y 220 dias de edad y encontraron pocos cambios
en los estados de vigilancia, ademas que el sMOR presentd
mayores cambios con la edad, seguido del soL y la viG;
en cuanto al analisis circadico, mostrdo que los animales
malnutridos siguen un patrén de distribucion de los estados
de vigilancia significativamente distinto al de los normales;
los valores promedio de la amplitud del ritmo circadico de
los estados de vigilancia fueron mayores en los animales
malnutridos, asimismo fueron mayores en los dias de
fotoperiodo que en los dias de obscuridad continua (Fig.
1). La acrofase de estos estados en los malnutridos presentd
mayores retrasos en los dias de obscuridad continua. La
relacion o/p siempre fue mayor en los controles que en los
malnutridos. El cambio de luz a obscuridad y viceversa de
estos estados de vigilancia lo hacen en un tiempo menor los
malnutridos que los normales'¢.
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Figura 1. Duracion de los estados de vigilancia de ratas de 120 dias de edad
que fueron sometidas a dieta normal (25%) o baja en proteinas (8%). La parte A
corresponde a los valores obtenidos durante el ciclo de 24 horas 12L/120 medidos
durante periodos de 4 horas en los dos dias control. La parte B muestra los
resultados obtenidos durante los 5 dias experimentales de obscuridad constante.
Cada punto representa la media de 5 animales (+-EE). En la grafica superior, los
cambios significativos se observan de las 4 a las 8 horas, mientras que en la grafica
inferior se distribuyen de las 16 a las 8 horas (*p<0.05, **p<0.02,***p<0.01,
prueba t-student de 2 colas).
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Experimentos de privacion total de suefio y privacion
de SMOR.

Duran y cols. (1999), efectuaron un estudio de 5
dias consecutivos
posnatalmente (malnutricidon crénica) de 30 dias de edad
con una dieta de 6% de caseina. El primer dia se tom6 como
registro basal control, en el segundo dia se les sometié a una
privacion total de suefio en un cilindro rotatorio con baja
velocidad y se vio la recuperacion los tres dias siguientes.
Encontraron en el primer dia que las ratas malnutridas
mostraron un incremento significativo del soL durante las
fases de luz y obscuridad del periodo circadico, o sea en las
24 horas de registro en comparacion de las ratas normales.
El smor se incrementd de manera significativa en estas

en ratas macho malnutridas pre y

ratas durante las 12 horas de la fase de obscuridad del dia
basal, pero el registro del electrocorticograma de la viG se
redujo de manera significativa durante ambas fases de luz
y obscuridad como resultado de los incrementos de suefio.
Después del dia de privacion de suefio, las ratas malnutridas
jovenes no mostraron ninguin rebote del soL y, contrario a las
ratas control, no regresaron a los niveles normales de soL en
los tres dias de recuperacion. Ademas, las ratas malnutridas
tampoco presentaron un rebote significativo de SMOR,
especialmente durante la fase obscura. Estos resultados
fueron muy importantes ya que por primera vez nos dimos
cuenta de que las ratas malnutridas jovenes no presentaban
estos rebotes funcionales tanto de soL como de SMOR, y este
estudio mostrd una alteracion importante producida por la
malnutricidon croénica en control homeostatico y circadico
de los estados de vigilancia antes y después de la privacion
total de suefo!’.
Posteriormente efectuamos otro estudio de
privacién selectiva de suefio Mor en ratas de 30 dias de
edad'8, en este caso utilizamos tanto la malnutricion prenatal
(in utero) como la crénica con una dieta hipoproteinica de
6% de caseina con el método tradicional de la plataforma
rodeada de agua en un protocolo similar al estudio anterior,
0 sea que se registraron tres grupos de ratas: macho control,
malnutrida prenatal (Mp) y malnutrida crénica (Mc) durante
5 dias consecutivos. El primer dia sirvid como registro
basal control; en el segundo dia se privo a los animales en
la plataforma rodeada de agua y posteriormente se vio la
recuperacion en los tres dias siguientes. Aqui empleamos
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otra estrategia para lograr lo que se conoce en la literatura
como “experimento conflicto”; es decir, los animales
estuvieron en un ciclo invertido de 120/12L desde la
gestacion hasta la edad de 30 dias con la finalidad de que
cuando terminaran el dia de la privacion de SMOR, iniciaran su
periodo de recuperacion en la fase de actividad u obscura en
lugar de la fase de reposo como en el experimento anterior.
Otro aspecto importante que consideramos es que debido
al tamafio diferente de los animales malnutridos cronicos
fue necesario hacer un ajuste en el tamafio de la plataforma
empleada, la cual fue mas pequena para asegurar que las
condiciones experimentales fueran similares. Ademas, en
este caso efectuamos un analisis circadico de los estados
de vigilancia por bloques de 4 horas, como también
efectuamos mediante la transformada rapida de Fourier,
que es un algoritmo que nos permite transformar nuestra
senal del electrocorticograma (ECoG) a Hertz, y con ello
trabajamos las tres bandas mas representativas del ECoG
de la rata: Delta, Theta y Actividad de Ondas Rapidas.
Los resultados que se obtuvieron fueron: En el grupo de
MP después de la privacion de sMor, los dos primeros dias
de recuperacion, la viG se incremento significativamente al
igual que el soL. La malnutricion prenatal altero las fases de
los ritmos de la viG y el sMor y redujo la amplitud del ritmo
de sor. El incremento compensatorio del smMor después de
la privacion se vio confinado a las primeras 4 horas de la
fase de actividad en todos los grupos experimentales y se
observo otro rebote de sMoRr 24 horas mas tarde en los mp.
El rebote funcional del smor fue significativamente mayor
en los Mc que en los controles y en los Mp, y se presentd
solo en las primeras 4 horas después de la privacion. Antes
y después de la privacion de sMoR, la distribucion circadica
de ambos estados de suefo y las bandas de frecuencia
electrocorticales mostraron diferentes fases circadicas a la
misma hora del dia en los controles mp y Mc.

Este experimento reforzéo la idea de que la
malnutricion hipoproteinica provoca importantes efectos
en los mecanismos circadicos y homeostaticos que
controlan el suefo. Por otra parte, se puede pensar que la
compleja estructura que controla la temporalidad de las
ratas malnutridas no permite una sincronizacion adecuada
de algunos parametros del suefo, en particular del suefio
MOR en relacion los estimulos ambientales.
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Otros estudios

En otro estudio, Cintra y cols. (2001) examinaron las
relaciones funcionales entre el hipocampo y la corteza
visual®”. Este estudio fue disefiado para poder analizar con
otra estrategia utilizando el analisis espectral y los analisis
de correlacion, como interactiian estas estructuras a un nivel
intra e interhemisférico en los estados de vigilancia. Para
este estudio, también se utilizaron ratas macho Sprague-
Dawley de 30 dias de edad y se formaron tres grupos
como en el experimento anterior: controles, malnutridos
prenatales (Mp) y malnutridos cronicos (Mc). En este
estudio, dado que nos interesaba estudiar la lateralidad del
cerebro de los tres grupos que se examinaron, se determind
si eran animales zurdos o diestros mediante el método de
Afonso y cols.?. Siete dias antes de que cumplieran la edad,
se implantaron electrodos de acero inoxidable mediante
cirugia estereotaxica en las cortezas occipitales derecha
e izquierda y en el cal de la formacion hipocampica en
su parte mas dorsal izquierda y derecha, y se colocaron
electrodos en los musculos del cuello para la obtencion del
electromiograma; asimismo, se conectaron estos electrodos
a una terminal comun en el cerebelo como referencia y
tierra.

Se efectuaron registros a los 30 dias de 24 horas
y se almacenaron tanto en papel poligrafico como en una
computadora pc. Ademas, se seleccionaron 300 segmentos
libres de artefactos durante 2 horas de las 10.00 a las 12.00
hrs. durante la fase de luz de 12 horas que inici6 a las 8.00
am., para efectuar los analisis de correlacion. Como en los
experimentos anteriores, se graficaron en una curva los
ritmos circadicos de los tres estados de vigilancia: viG, soL
vy sMOR. Ademas se efectud el analisis de correlacion, el
cual nos indica basicamente la similitud que existe entre
dos sefiales de actividad eléctrica espontanea (ECoG y la
actividad hipocampica) asi como las relaciones funcionales
entre dos regiones cerebrales.

Normalmente, cuando se hace una grafica de
correlacion, la escala que se utiliza va de +1 a -1; si la
correlacion se acerca a uno en ambas estructuras, esto nos
indica que disparan los potenciales de campo de manera
muy similar; pero si una region se acerca a 1 y la otra se
queda por ejemplo en 0.2, nos indica que disparan en forma
diferente y de esta manera se pueden hacer las inferencias
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de como estan funcionando. Durante el analisis visual de las
senales a lo largo de las 24 horas de registro, se observo que
los Mc y Mp presentaron una disminucion significativa de la
VIG y el sMOR en el primer bloque de 4 horas de la fase de
obscuridad, mientras que el soL presentd una disminucion
significativa inicamente en el bloque intermedio de 4 horas
de la fase de luz.

Se efectu6 una grafica de la distribucion de la
correlacion (o sea la dispersion) para todas las frecuencias
estudiadas (1-32 Hz) en los tres estados de vigilancia (viG,
soL y sMOR); en el eje de las ordenadas, se grafico el indice
de correlacion intra o interhemisférica para los grupos
control MP y Mc, lo cual permitid observar de manera grafica
y condensada los efectos diferenciales de la malnutricion
hipoproteinica, prenatal o cronica.

Se pudo observar que el patrén de dispersion que
presentan los controles en la correlacion intrahemisférica
es distinto al de los grupos experimentales. Mientras en
los controles existe una dispersion desde 0.2 hasta 0.60
del indice de correlacion en los tres estados en ambos
hemisferios, en el MP se presentan mayores indices de
correlacion en el hemisferio izquierdo que en el derecho,
en los tres estados de vigilancia. En cambio, el grupo mc
presenta la dispersion de los indices de correlacion de las
frecuencias de 1-32 Hz en el hemisferio izquierdo desde
0 hasta mas de 50 %, mientras que el hemisferio derecho
presenta indices con valores negativos de todos los estados
de vigilancia (Fig.2).

En la correlacion interhemisférica en ambos
hipocampos del grupo control, la dispersion de los indices
de correlacion mas altos se presentaron en el soL y el SMOR,
mientras que en las cortezas la dispersion es mas amplia y
siempre en valores positivos. En los M, se observo en ambos
hipocampos que los indices de correlacion durante el soL se
concentraron en valores mas altos que en la viG y el SMOR,
mientras que las cortezas de los tres estados presentaron
una dispersion similar entre si, con valores positivos. Los
hipocampos en el grupo mMc presentaron una distribucion
de los indices de correlacion en valores negativos cercanos
a -0.50, en tanto que en las cortezas la dispersion de los
indices se observa en valores positivos pero bajos, menores
a 0.50 en los tres estados de vigilancia.

Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Suplemento 2 Vol. 8 nim. 1, Enero - Junio 2008
p



G CORRELACION INTRAHE MISFERIC A

45 WIGILIA ——Co

z2as4nmraam
05
-1

A H. laquierdo
Figura 2. Comparacion de la correlacion intrahemisférica entre los grupos Co,
MPr y MCr, en los tres estados de vigilancia y en ambos hemisferios, derecho e
izquierdo (ver texto).

H. Derecho

En otro estudio, Duran y cols. (2006) estudiaron
el efecto de un estrés moderado en el ciclo suefo-vigilia
de ratas malnutridas prenatalmente?'. Se sabe que la
malnutricion prenatal y el estrés de tipo fisico y psicoldgico
afecta la arquitectura del suefio en la rata adulta; y dado
que la malnutricion y el estrés coexisten en las poblaciones
humanas, en este estudio se combinaron ambos insultos para
estudiar los parametros del ciclo suefio-vigilia después de
un estrés moderado en ratas Sprague-Dawley macho de 90
a 120 dias de edad. Como en experimentos anteriores, las
ratas fueron implantadas con electrodos de acero inoxidable
mediante la técnica estereotaxica, en la corteza prefrontal,
en la formacion hipocampica y en los musculos dorsales
del cuello, 7 dias antes de su registro. El experimento
consistio en el registro, el primer dia, de 4 horas en el inicio
de la fase de obscuridad (de las 8.00 a las 12 horas) que
se tom6 como el dia basal 1. En el segundo dia, las ratas
fueron sometidas a un estrés moderado colocandolas en un
restrictor de movimiento (el cual es un tubo de plexiglas)
durante 20 minutos previos a la fase de oscuridad, y después
fueron registradas las primeras 4 horas de este periodo de
actividad. Posteriormente se analizaron los resultados de
los tres estados de vigilancia: viG, sOL y SMOR en bloques de
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2 horas. En el dia basal, en las primeras 2 horas las ratas mp
aumentaron el tiempo de SMOR; y en el segundo bloque de 2
horas, aumento el tiempo de la viG , y se redujo el de sor al
ser comparados con el grupo control. Después del estrés, la
arquitectura del suefio de los grupos no se modificd en las
primeras 2 horas en relacion con el dia basal. En el segundo
bloque de 2 horas, ambos grupos mostraron reducciones
significativas en el soL y en el SMOR, pero en particular el
grupo de MP no presentd el SMOR, en este tiempo. De estos
resultados se puede inferir que los disturbios en el ciclo
suefio-vigilia de las poblaciones humanas pueden ser
mas severos en las poblaciones malnutridas sometidas a
experiencias de estrés.

Podemos concluir diciendo que, en cualquier
tipo de maniobra experimental, las ratas malnutridas se
comportan de una manera diferente que las normales por
la alteracién homeostatica que tienen en su ciclo suefio-
vigilia y su ritmicidad circadica.
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RESUMEN

El suefio es un estado que puede ser influenciado por un gran
numero de estimulos externos e internos. Estos factores tienen
la capacidad de modificar el patron de sueno dependiendo de la
naturaleza del estimulo. Por lo tanto, el patrén de suefio que un
individuo tiene dia con dia no es el mismo, el tiempo total de suefio
lento o de suefio de movimientos oculares rapidos, la duracion,
la latencia o frecuencia de cada fase dependera de la experiencia
previa ocurrida antes de ir a dormir. La calidad de vigilia, en todo
caso, es la responsable de inducir diferentes patrones de suefio.
En el presente trabajo, revisaremos las evidencias experimentales
que apoyan esta hipétesis acerca de una de las funciones que para
el suefio se ha propuesto.

Palabras clave: estrés, patron de sueio, factores inductores de

sueio, Fos.

INTRODUCCION
En afios recientes, nuestro grupo de investigacion ha
propuesto que la arquitectura del ciclo vigilia-suefio, es

decir, la duracion y alternancia con la cual se distribuyen
las diferentes fases, es dependiente de la vigilia previa. Se
ha sugerido que la calidad de vigilia asi como la duracion
de ésta determinan un patrén particular de suefio. Es decir,
dependiendo de la naturaleza del estimulo(s) recibido(s)
durante la vigilia, seran los cambios que se produzcan en el
suefio de ondas lentas (soL) y en el suefio de movimientos
oculares rapidos (SMOR).

Los cambios que se presentan en la arquitectura
del ciclo vigilia-suefio como consecuencia de los eventos
previos pueden deberse a las modificaciones que ocurren en
la bioquimica cerebral, es decir, a la interaccion orquestada
o en paralelo entre neurotransmisores, hormonas y péptidos.
Dicha hipotesis se basa en el hecho de que sabemos que
el suefio puede ser modificado por la administracion de
una variedad muy amplia de sustancias, los denominados
factores inductores de suefio [Fis] (Tabla 1). De acuerdo
con nuestra hipotesis, la sintesis y liberacion de estos Fis
estaria en funcion de la vigilia previa. Con el fin de elucidar
sobre esta hipdtesis y tomando como ejemplo una situacion
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de estrés, en el presente trabajo se expone cuales pudieran
ser los Fis generados por el estrés, responsables de producir
cambios en el patron de suefio subsiguiente.

Tabla 1. Factores Inductores de Suefio (FIS)

Neurotransmisores SOL SMOR
Acetilcolina 0 1
Serotonina 1 0
Oxido nitrico 1 1
Histamina T l
Péptidos y Hormonas
Insulina
Prolactina

Hormona de Crecimiento

Somatostatina

Colecistoquinina

Factor liberador de corticotropina

Factor liberador de la hormona de crecimiento

Péptido vasoactivo intestinal

Péptido del 16bulo intermedio parecido a la
corticotropina

Interleucina-1

Interleucina-8

Interferon-a

Péptido inductor del suefio delta

Eritropoietina

Factor de necrosis tumoral

Péptidos muramilicos
Lipido A

B-Endorfina

Uridina

Adenosina

o|lo|o|l—|o|lo|o|lo|lo|o|lo|o|—= 2|22 |—

=== O |||l |—

Oleamida y Anandamida

SOL Suefio de ondas lentas, SMOR Suefio de movimientos oculares
rapidos, 0 no cambia, T aumenta, ¥ disminuye.

Efectos del estrés sobre el patron de sueiio

Se ha mostrado que el estrés provocado por 2 horas de
inmovilizacion, al inicio del periodo de oscuridad, produce
un aumento en el tiempo total de smor de la rata. Este
incremento de sMor observado en animales estresados
comunmente se presenta en animales que son privados de
SMOR y se interpreta como un mecanismo homeostatico
que compensa el tiempo de sMor perdido. Sin embargo,
la privacion de smor también por 2 horas pero utilizando
la técnica del florero invertido no induce rebote de sMor
como lo hace el estrés por inmovilidad. Por lo tanto, se ha
sugerido que el rebote de sMOR que se observa posterior
al periodo de privacion es una consecuencia directa del
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estrés producido por la privacion y no un efecto per se de
la privacion de sMOR.

Adicionalmente, se ha reportado que la intensidad
y naturaleza del estrés son dos factores importantes que
determinan si se presenta o no un rebote de smor. Por
ejemplo, un periodo de estrés por inmovilidad de una
hora parece ser mas eficiente que un periodo de 2 horas.
Durante el periodo de una hora se obtiene 57% mas sMOR
en comparacion con 32% obtenido con 2 horas; incluso se
obtiene un aumento de soL de 17% con una hora, lo cual no
sucede en los animales que fueron sometidos a 2 horas de
estrés (Rampin et al, 1991, Bonnet et al., 1997).

Con respecto a la naturaleza del estimulo generador
de estrés, se ha observado que la exposicion durante 5
minutos a un choque eléctrico asociado a una conducta
de escape produce un decremento significativo tanto en el
tiempo total de soL como de sMOR Unicamente el primer
dia de registro, ya que en el segundo dia solo se reduce el
SMOR y se recupera éste hasta el séptimo dia. De manera
interesante, otros estudios han mostrado que ratas expuestas
a estrés de tipo social o de locomocion forzada presentan
un incremento significativo en el tiempo total de soL sin
afectar el tiempo de sMOR.

Los resultados anteriormente descritos sugieren
de manera clara que la intensidad y naturaleza del estrés
son factores que determinan qué fase del ciclo de suefo
se vera afectada, lo cual a su vez sugiere que la razon de
ello sea por los mecanismos bioquimicos especificos que
responden a cada tipo de estrés, asi como de las regiones
cerebrales sobre las que éstos act@ian. Se conoce muy
bien que durante una situacion de estrés se induce la
liberacion de la hormona adenocorticotrdpica (actH) de la
pituitaria anterior. La liberacion de AcTH por la pituitaria
es regulada por el factor de liberacion de corticotropinas
(crr), el cual es liberado en las neuronas neurosecretoras
parvocelulares del nucleo paraventricular hipotadlamico.
Una vez liberado, el crr pasa por el sistema portahipofisial
a la hipdfisis, donde es el responsable de inducir la ruptura
de la proopiomelanocortina (poMc), proteina precursora
de la cual se deriva la AcTH y otros péptidos como las
endorfinas, el péptido del 16bulo intermedio parecido a
la corticotropina (cLip) y la hormona estimuladora de los
melanocitos (a-msH). La administracion de alguna de estas
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sustancias que se liberan por el estrés afecta al suefio (Tabla
1), lo cual sugiere que muy posiblemente estos Fis al ser
liberados durante una situacion de estrés, pudieran estar
participando en los cambios observados en el patron de
suefio post-estrés (Garcia-Garcia, 2000).

Estudios
administracion intracerebroventricular del antagonista

recientes han mostrado que Ia
alpha-helical (9-41) para el receptor de crr en animales que
han sido sometidos a estrés por inmovilizacion durante 2
horas, impide el rebote de smor (Figura 1). Se ha sugerido
que la via de accion del crr liberado en una situacion de
estrés seria a través de su accion sobre algunos de los
nucleos del tallo cerebral. Las neuronas de los nucleos
parabraquial medial, nicleo dorsal tegmental y el nucleo
oral pontino expresan receptores a cRF (Austin et al., 1997,
Radulovic etal., 1998) y como es sabido, estan relacionados
directamente con el mantenimiento de la etapa de smor. Esto
sugiere la posibilidad de que el crr pueda actuar activando
de forma directa los ntcleos pontinos en donde se han
descrito neuronas que disparan de forma tonica durante un
periodo de sMoR, las denominadas células sMor-oN. De tal
manera que la activacion de los receptores de crr pudiera
estar prolongando la frecuencia de disparo de las células
SMOR-ON por mas tiempo, lo cual tiene como consecuencia
una mayor cantidad de smor (Garcia-Garcia et al., 2000).

Tiempo total de suefio MOR

30 -
25 4
20 4

1s |

Tiempo (min)

10 |

Elfalina (SpL)

El‘alp ha-helical 9
41CRF (S0pg/SpL)

Control Estréspor
Tumov flizacién (EI)

Figura 1. Efecto de la administracion intracerebroventricular del antagonista
para crr (9-41) sobre el tiempo total de sMor. Observe que el rebote de SMOR no se
presenta después de dos horas de estrés por inmovilizacién cuando el antagonista
es inyectado previamente. (Tomada de Garcia-Garcia F, 2000.) * p <0.01

Adicionalmente se ha demostrado que durante
el estrés por inmovilizaciéon ocurre un aumento en la
liberacion de 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT) y
de sus intermediarios metabdlicos (5-hidroxi-indol) en el
hipotalamo basal (nucleo arcuato) y areas circunvecinas.
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Se ha mostrado que la 5-ur liberada en el hipotdlamo
basal proviene de fibras del nucleo del rafe dorsal. La
administracion de crr en el nucleo del rafe dorsal incrementa
los niveles de 5-HT en el mesencéfalo. Estos resultados
sugieren que el crr pudiera actuar induciendo la liberacion
de 5-HT en el nucleo dorsal del rafe y éste a su vez acta
en el hipotdlamo induciendo la sintesis o liberacion de
sustancias inductoras de smor (el Kafi et al., 1994).

Utilizando estas evidencias, la hipotesis que
proponemos sobre la funcion del suefio establece que
las experiencias previas de la vigilia, es decir, todas las
actividades o situaciones a las cuales estamos expuestos
cuando estamos despiertos, generan una huella de suefo
(somnoprint) especifica para esa experiencia. La huella de
suefio corresponde al efecto que la experiencia tiene sobre
la respuesta que el organismo da a ésta, por ejemplo, el
estrés induce liberacion de crRF y esta sustancia a su vez
activa / inhibe regiones cerebrales relacionadas con la
regulacion del sueno. Por lo tanto, al cambiar la huella de
suefio, el patron de suefio cambiard también ya que éste
sera influenciado de manera especifica por la experiencia
previa. Cada patron de suefo generado tendra como
funcion restablecer la homeostasis cerebral para exponer
al sujeto a la siguiente vigilia (Garcia-Garcia y Drucker-
Colin, 1999).

Al CONTROL E VIGILLA FORZADA

o 1 L Bl

< WIGILIA FORZADA+ ESTRES B WIGILIA FORZADA + TOMIDA

= gl 1L

1300

1500 17 1300 1600

Figura 2. Representacion grafica del registro de suefio (hipnograma) de cuatro
animales independientes sometidos a diferentes condiciones experimentales
durante la vigilia. A. Control B. Vigilia forzada (vr) por cuatro horas, C. vr
mas estrés por inmovilizacion, D. vF mas ingesta de comida. Observe que cada
condicion genera patrones de suefio particulares. 1y 1 corresponden a las etapas
del soL.

Se ha demostrado que la ingesta de comida por
2 horas induce un patréon de suefio caracterizado por una
reduccion del tiempo total de vigilia a expensas de un
aumento significativo del tiempo total de soL. El incremento
del soL es consecuencia de un aumento de mas de 100% en
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la duracion promedio de esta fase; pero de forma inversa,
la frecuencia de los periodos de soL se reduce. El tiempo
total de sMor también aumenta como consecuencia de
un incremento de la duracion promedio. Ademas, la
latencia de aparicion al primer periodo de sMor se reduce
significativamente (Garcia-Garcia y Drucker-Colin, 2001).
De manera interesante, una experiencia de estrés por
inmovilizacion aumenta la frecuencia del sMor y no la
duracién como lo hace la ingesta de comida. El aumento
de sMoRr es a expensas de una reduccion del tiempo total
de vigilia y del sor (Figura 2). Estos resultados sugieren
que cada experiencia de la vigilia previa al inicio del suefio
afecta de manera diferente y puntual a cada una de las fases
del ciclo.

st
\\ BTE ’fpw e
DM LH

Cxp cG
s0 DM

Control

AN
“DM € E =
Cx pir ‘pn Sol

Ingesta de Comida Ejercicio Forzado

Figura 3. Esquema sagital del cerebro de rata donde se representan las diferentes
areas donde se induce la expresion de la proteina Fos en cuatro condiciones
diferentes. Como se puede observar, cada condicion induce cambios discretos en
ciertas regiones que s6lo ocurren por dicha manipulacion. La ingesta de comida
y el ejercicio forzado son experiencias que incrementan el nimero de regiones
cerebrales que expresan Fos. Las areas en gris sefialan los sitios de alta expresion
de la proteina Fos y las areas en negro lo sitios donde la expresion de Fos fue
menor. Acb nucleo accumbens, BLA nticleo basolateral de la amigdala, BTs niicleo
basal de la estria terminal, pm ntcleo dorsomedial hipotalamico, cG sustancia gris
periacueductal, Cx pir corteza piriforme, Lc ntcleo locus ceruleus, LH nucleo
lateral hipotalamico, LB nicleo parabraquial lateral, Lpo area lateral preoptica,
Pn nucleo pontino, PPTg nitcleo pedinculo pontino, pvN niicleo paraventricular,
rD nucleo del rafe dorsal, si substancia imnominata, so ntcleo supradptico, Sol
nucleo del tracto solitario.

Sumado a estos resultados, se ha reportado que la
actividad neuronal cuantificada a partir de la expresion de
la proteina Fos se modifica en cada experiencia: ingesta de
comida, una situacion de estrés o un periodo de ejercicio
inducen la activacion de poblaciones neuronales especificas
para cada condicion (Garcia-Garcia et al., 1998) (Figura
3). Es decir, las poblaciones neuronales que respondieron
al estrés no son las mismas que respondieron al ejercicio
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forzado o la ingesta de comida (Figura 3). Cada evento
genera un patron especifico de actividad neuronal, ciertas
poblaciones neuronales son mas activas a un estimulo que
a otro. Esta actividad neuronal diferencial sugiere que los
nucleos activos pudieran estar sintetizando y liberando
sustancias propias relacionadas con su actividad funcional;
muchas de estas sustancias (CrF, beta-endorfinas, cck, por
ejemplo) estan relacionadas también con la modulacion
del ciclo vigilia-sueno. Cada una de estas sustancias o
factores endogenos liberados como consecuencia de la
experiencia ocurrida serian los responsables de actuar
ya sea en conjunto o en paralelo con otros mediadores
quimicos, incluidos neurotransmisores, sobre el mecanismo
anatomico responsable de inducir el suefio. Por lo tanto,
el patron de suefio subsiguiente a la experiencia siempre
sera diferente pues el mecanismo quimico modulador que
lo inici6 cambia. El suefio no s6lo depende de la duracion
de la vigilia previa, sino también de la naturaleza de la
experiencia ocurrida en ésta.

La razon de estos cambios en el patron de suefio
seria consecuencia de que la actividad de los grupos
neuronales del cerebro es dependiente de cada experiencia;
es decir, el estado de activacion del cerebro no es el mismo
para una situacion de estrés que de ingesta de comida o de
ejercicio forzado.

En resumen, nuestra hipotesis implica que la forma
en la cual estructuramos nuestro ciclo de suefio depende de
la vigilia previa, de su naturaleza y duracion. Por lo tanto,
el suefo posterior a cada una de las situaciones expuestas
durante la vigilia es diferente, ya que el mecanismo que
lo esta generando (péptidos, hormonas, neurotransmisores,
etc.) depende directamente del evento previo que ocurrid
antes de dormir. Esto sugiere la existencia de varios
tipos de suefio, posiblemente un suefio post-estrés, post-
privacion de suefio, post-prandial, post-aprendizaje, post-
enfermedad, etc.

En conclusidn, podemos sugerir que la forma en que
dormimos dia con dia no tiene por qué ser necesariamente la
misma. Cada dia nos exponemos a situaciones diversas que
de alguna u otra manera tienen un impacto sobre la forma
en que dormimos. La estructura del suefio depende en gran
medida del evento previo y de qué tan predominante sea
¢éste sobre el resto de las experiencias a las cuales estamos
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sometidos dia con dia. 4.
Ahora sabemos que existe una buena razon para
dormir; la cantidad de suefio necesaria dia a dia depende de
cada persona y de sus habitos. Una tercera parte de nuestra
vida dormimos y si no lo hacemos, tenemos como resultado 5.
la muerte. El dormir nos ayuda a mantenernos alerta ante
todos los estimulos sensoriales, hace que seamos mas
receptivos a toda la informacion recibida, mucha de la cual
sera almacenada cuando vayamos a dormir.
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LA FUNCION BIOLOGICA DEL SUENO

Neurophysiological meaning of the similarities between
sleep spindles, k-complexes, and anesthesia bursts

Significado neurofisiologico de las similitudes entre los husos de sueno, complejos-k y
las descargas fasicas durante anestesia
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Rev Med UV 2008; Sup 2 8(1): 68-70.

ABSTRACT
Sleep and general anesthesia have been described as distinct states.
However, several studies have found common neural circuitries,
and shared mechanisms between these two states. Sleep spindles
and k-complexes can be evoked by external stimulation during
NREM sleep. We recorded cortical burst activity synchronized to
auditory external stimulation in isoflurane-anesthetized rats. We
hypothesize that sleep spindles, k-complexes, and bursts evoked
by external stimulation might have a common neuronal generator

and perhaps similar neurophysiological meaning.

Key words: Auditory processing, gas anesthesia, burst

suppression.

RESUMEN
El Suefio y la anestesia general han sido descritos como estados
diferentes. Sin embargo, varios estudios han encontrado circuitos

neurales comunes y mecanismos compartidos entre estos dos

estados. Los usos de suefio y los complejos-k pueden ser evocados
por estimulacion externa durante suefio tranquilo. Nosotros
registramos descargas fasicas de alta amplitud sincronizadas con
estimulacion auditiva externa en ratas anestesiadas con isoflurano.
Nuestra hipotesis es que los husos de suefio, los complejos-k y
las descargas fasicas de alta amplitud evocadas con estimulacion
externa podrian tener un generador neuronal comin y quiza un

significado neurofisioldgico similar.

Texto

Several studies have found physiological differences
between natural sleep and anesthesia!. Unconsciousness
being readily reversible during sleep, but irreversible under
anesthesia makes these states distinct?. Also, somatosensory
evoked potentials (sep) recorded over the skull show
specific shape and differential temporal patterns during
sleep and anesthesia’. However, recent findings suggest that
brain nuclei involved in sleep control are quite important
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in anesthesia mechanisms. It is likely that some neural
networks used to keeping us awake are necessary to wake
us up from anesthesia. Additionally, anesthetics can cause
sleep with direct administration into brain nuclei known
to regulate sleep, and endogenous neuromodulators known
to regulate sleep also alter anesthetic action®. Studies have
shown experimental evidence of a relationship between
the degree of prior sleep deprivation and the anesthesia
potency, and also about the dissipative effect of anesthesia
on sleep debt*. All these findings highlight more similarities
between sleep and anesthesia than earlier investigation
have considered.

The  electroencephalogram  (EEG) shows
characteristic temporal patterns under different anesthetic
conditions. A burst suppression pattern appears during
deep isoflurane anesthesia, where high amplitude bursts are
followed by periods of nearly silent (EEG) >

Spindle oscillations ranging between 12 to 14 Hz
recur periodically in the thalamus and cortex during sleep®’.
The hyperpolarization of thalamocortical neurons caused
by the recurrent inhibitory circuit in the reticular thalamus
induces spindles over most of the cortex®. Sleep spindles
might be the electrical result of inhibitory neuronal firing
gating synaptic transmission through the thalamus to avoid
sleep disruption’. K-complex is a negative-positive complex
with a latency ranging from 100 to 250 ms post-stimulus,
which can be recorded from the human scalp in response to
various external stimuli. In humans, k -complexes occur in
stages 2, 3 and 4 of nrem sleep’.

We found spontaneous and stimulus-evoked bursts
during deep isoflurane anesthesia in rats. The burst activity
during anesthesia contains waves of high amplitude and a
predominant 10 Hz frequency (Fig. 1). The burst activity
shares at least two important characteristics with sleep
spindles and k-complexes: it can be evoked by external
stimulation during unconsciousness states, and has a
predominant 10 Hz frequency waves. Since the brain
retains the ability to respond to external stimuli during
deep anesthesia, in a form of bursts, we hypothesize
that there is a common neuronal generator and perhaps
similar neurophysiological meaning for sleep spindles,
k-complexes, and anesthesia bursts. If so, burst activity
during deep anesthesia might be a potential experimental
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model to study somatosensory processing during sleep.

Average

20uV
Stim 50ms

Figure 1. Burst shape. The superimposed traces in the top panel show examples
of bursts at 2% [isof]. The bottom trace is the average of evoked burst responses
(n=552) at 2% [isof]. During anesthetized conditions a high-amplitude response
appears 250 ms after the auditory stimulus. The appearance of individual bursts
resembles the shape of a sleep spindle, while the average of multiple bursts looks
like a K-complex.
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RESUMEN
La privacion de suefio deteriora procesos cognoscitivos como la
atencion, el aprendizaje y la memoria. Ademas, si dicha privacion
se prolonga, el resultado final es la muerte de los organismos. Con
base en los efectos de la privacion de suefo, se han propuesto
diversas teorias acerca de la funcion del suefio. El objetivo de
esta mini-revision es discutir dos funciones sugeridas para el
suefio: la restauracion neuronal y la plasticidad sinaptica. En el
primer apartado discutimos varias hipdtesis sobre la restauracion
neuronal, asi como sus respectivos datos experimentales.
En el segundo apartado discutimos las teorias y los datos que
proponen al suefio como un estado que facilita fenomenos de
plasticidad sinaptica. En conclusion, creemos que la restauracion
neuronal no es una funcion del suefio. Suponemos que durante
el suefio se reprocesa la informacion obtenida en la vigilia para
su almacenamiento o su categorizacion. Esto resultaria en un
funcionamiento cerebral 6ptimo, basado en el nimero adecuado
de neuronas y sinapsis. Por lo tanto, creemos que la funcién del

suefio es la reorganizacion de los circuitos neuronales.

Palabras clave. Funcion del suefio, restauracion neuronal,

plasticidad sinaptica.

El suefio es un estado presente a lo largo de la
vida de todos los mamiferos. Por ejemplo, un calculo
grueso sugiere que el humano ocupa una tercera parte de
su vida en dormir. Ademas, sabemos que si una noche no
dormimos, durante la vigilia del dia siguiente tendremos
un grado alto de incompetencia. Estaremos somnolientos,
no atenderemos bien a los diferentes estimulos y nuestra
capacidad para retener informacion estara disminuida.
Lo que es fascinante es que estos sintomas desaparecen
después de dormir el tiempo adecuado. Existen diversas
teorias acerca de las funciones del suefio; en esta mini-
revision discutiremos dos de ellas. En el primer apartado
discutiremos la relacion entre la restauracion celular y
el suefio; en el segundo, la relacion entre la plasticidad
sinaptica y el suefio.

Efectos de la privacion de sueiio

Laprivacion de suefio (ps) total en ratas provoca sumuerte en
un periodo de tres semanas aproximadamente, presentando
un deterioro en la apariencia fisica, ulceraciones en la piel,
en la cola y en las patas; alteraciones en la coordinacion
motora y postural (ataxia); aumento en la ingestion de
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alimento acompaifiada de una pérdida de peso considerable
e incremento en la energia gastada'. La ps aguda deteriora
la integridad de los procesos cognoscitivos, como atencion,
aprendizaje y memoria. Este deterioro se acompaiia de un
cambio en la actividad metabdlica cerebral’>. Ademas, los
efectos observados por la ps se pueden revertir o evitar
al dormir. Con base en estos datos, desprendemos dos
nociones: 1) el suefo es vital; 2) el funcionamiento del
cerebro es la primera funcion afectada por la ps.

Restauracion neuronal

Dados los efectos negativos de la ps, se ha propuesto que
el suefo restaura o restituye a las células del organismo
del desgaste ocurrido durante la vigilia. Restauracion se
refiere al re-abastecimiento o re-ajuste de los elementos
necesarios para el adecuado funcionamiento celular. Y
puesto que la ps deteriora primeramente a los procesos
cognoscitivos, se ha sugerido que la restauracion debe
ser principalmente neuronal. En este contexto, se han
planteado diversas hipdtesis sobre la funcion del suefio:
remover a los radicales libres generados en el cerebro
durante la vigilia, protegiendo del dafio por estrés oxidante
a los circuitos corticales excitadores®*; el reabastecimiento
del almacén de glucogeno cerebral’; restituir y desintoxicar
a las neuronas®, re-distribuir los elementos necesarios
para el adecuado funcionamiento neuronal, por ejemplo
el glutamato debe vesicularse’. Como podemos observar,
todas las hipdtesis plantean en términos generales que es
durante el suefio cuando las neuronas se restauran mediante
diversos mecanismos. Algunos autores proponen que el
suefio protege a las neuronas del estrés oxidante generado
en la vigilia para evitar muerte neuronal. De acuerdo con
este razonamiento, la ps debe afectar la viabilidad celular.

Privacion de sueiio, muerte celular y estrés oxidante

La ps total hasta por 14 dias y la privacion selectiva de
suefio de movimientos oculares rapidos (PSMOR) por 96 hrs
no matan a las células en el cerebro adulto de ratas®°. La
ps cronica no induce dafos estructurales gruesos, ni en los
microtiibulos del cerebro de ratas (revisado en'). Eiland
y cols., (2002) observaron dafio celular solo en el nicleo
supradptico de ratas privadas de suefio total, en forma
cronica'®. De hecho, sélo un trabajo ha mostrado que la
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PSMOR por 6 dias promueve apoptosis en el niicleo predptico
medial; en el nucleo locus coeruleus, en el niicleo pontino
tegmental y laterodorsal de ratas''.

Diversos experimentos han explorado el efecto de
la privacion de suefio sobre el estrés oxidante en el cerebro y
han mostrado que los cambios ocurren de forma estructura-
especificos. La psMor por 96 hrs en ratas disminuye los
niveles de glutation en el hipotalamo y en el talamo'?;
aumenta la peroxidacion de lipidos en el hipocampo,
talamo e hipotdlamo y la disminuye en la corteza y el
puente cerebral'®, La ps total por 5-11 dias disminuye los
niveles de superoxido dismutasa en el hipocampo y el tallo
cerebral de ratas'®. En la corteza cerebral no se observa
estrés oxidante por la ps cronica en ratas'>.

Con base en estos datos, podemos decir que
la ausencia de sueflo promueve estrés oxidante en el
hipotalamo, el hipocampo y el talamo de ratas. Sin embargo,
esto no se refleja en la presencia de muerte celular por
efecto de la ps. El hipotalamo es mas susceptible al estrés
oxidante que las otras estructuras, ya que la PS provoca
dafio celular en el nicleo supradptico y apoptosis en el
nucleo predptico medial'® . Sin embargo, es la excepcion
mas que la regla; la mayoria de los estudios sobre muerte
celular en el cerebro después de diferentes periodos de ps
han fallado en sustentar dicha muerte. En este sentido, en
nuestro laboratorio hemos evaluado la apoptosis espontanea
en el cerebro de la rata a lo largo del ciclo luz-oscuridad,
que como sabemos esta asociado con el ciclo suefio-
vigilia. Pensamos que si es cierto que el suefio protege a
las neuronas, entonces deberia observarse una reduccion
de la apoptosis espontanea en el cerebro durante la fase de
luz, que es cuando la rata duerme. Como era de esperarse,
encontramos pocas células en proceso de muerte; y aunque
observamos una tendencia al aumento de apoptosis durante
la oscuridad en nucleos involucrados en la vigilia, los
valores no fueron significativamente diferentes, por lo
que concluimos que no hay variaciones diurnas (fig. 1).
Esto quiere decir que la muerte de una neurona acaece en
cualquier momento del dia, sin que haya algtin factor (por
ejemplo, promovido por el suefio) que la proteja.

Los datos aqui discutidos indican entonces que
facilitar la viabilidad celular no es una funcion del suefo.
Ademas, el cerebro es capaz de neutralizar el estrés oxidante
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provocado por la ps y evitar la muerte de las neuronas (al
menos en la corteza cerebral, el hipocampo y el tdlamo). De
hecho, se ha mostrado que la ps aguda promueve la sintesis
de moléculas que facilitan la sobrevivencia celular y la
plasticidad sinaptica. Por ejemplo, la ps total por 6 y 8 hrs.
aumenta la concentracion de NGF y BDNF, respectivamente,
en la corteza cerebral de ratas'® .
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Figura 1. Muerte celular espontanea en el cerebro de la rata en 4 puntos del
ciclo luz-oscuridad. A. Células positivas a TUNEL, presumiblemente neuronas.
B. Astrocitos positivos a TUNEL. cpr, corteza prefrontal; cpa, corteza parietal;
CA3, UGD, union del giro dentado; HL, hipotalamo latera; rp, rafe dorsal; Lc, locus
coeruleus; PPT, nucleo pontino tegmental.

La ps total por 24 hrs. aumenta las células
inmunorreactivas a Bcl-2 en el hipocampo de ratas (ver
figura 2). Otros ejemplos de los mecanismos protectores
que se activan durante la ps son la disminucion del estrés
oxidante por la psSMOR por 72 hrs.”* y la inhibicion de la
apoptosisinducidapor Tnr-alfay vingp120 después de 24 hrs.
de ps total'®; ambos efectos fueron observados en la corteza
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cerebral de ratas. Estas evidencias apoyan fuertemente a
la corteza cerebral y al hipocampo como estructuras que
activan un sistema de “proteccion celular” ante la ps; lo
cual sugiere la enorme importancia de mantener funcional
y estructuralmente intactas estas estructuras.

BCLz2

Figura 2. La PS total por 24 horas aumenta la inmunorreactividad a Bcl-2 en el
area de cA3 del hipocampo de ratas.

Plasticidad sinaptica

Como mencionamos antes, los primeros efectos de la ps se
observan sobre la integridad de los procesos cognoscitivos.
Aligual que con larestauracion celular, los efectos negativos
de la ps sobre el aprendizaje y la memoria llevaron a pensar
que la funcion del suefio es facilitar procesos de plasticidad
sinaptica. La plasticidad sinaptica se refiere a cambios
en la fuerza de la sinapsis. Por ejemplo, un aumento en la
liberacion del neurotransmisor y la expresion de receptores
ionotropicos y metabotropicos, entre otras variaciones.
Tales cambios ocurren por la “experiencia”; es decir,
por la exposicion a eventos que provocan una demanda
funcional extraordinaria al sistema cerebral. Este tipo de
cambios a largo plazo son cruciales para la adquisicion y el
almacenamiento permanente de la informacion'. En este
apartado revisaremos algunas propuestas teoricas sobre la
relacion entre plasticidad sindptica y suefio.

MV Ambrosini y A Giuditta(1988) proponen la
teoria secuencial del suefio®. Asumen que la informacion
adquirida durante el periodo de vigilia es procesada durante
el suefio, por lo que la estructura del mismo dependera de las
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experiencias de la vigilia previa. Para dicho procesamiento
se necesita la integridad del ciclo suefio no MOrR-MOR®, R
Drucker-Colin (1995) acuia el término somnoprint para
indicar que la arquitectura particular del suefio de cada
noche refleja las experiencias vividas durante la vigilia
previa, por lo que cada noche tenemos una arquitectura
del suefio diferente*’. JM Krueger y col. (1995) proponen
la teoria de los grupos neuronales y sugieren que el suefio
resulta del uso y mantenimiento de las sinapsis que
fueron insuficientemente estimuladas durante la vigilia.
La funcion del suefo seria preservar una constancia en
la superestructura sinaptica, por lo que la ocurrencia del
sueflo es dependiente del uso sinaptico?’. Esto tltimo esta
basado en el darwinismo neuronal propuesto por Edelman
(2003)%, en donde se asume que las redes neuronales son
circuitos generados epigenéticamente. El establecimiento
y mantenimiento de tales redes depende del uso de las
sinapsis. Entre mas estimulada est¢é una sinapsis (re-
entrada) es mas probable que se mantenga funcional. Por el
contrario, entre menos estimulacion reciba, es mas probable
que deje de funcionar y desaparezca. Asi, las sinapsis
que perduren seran las mas aptas para contender con la
interaccion cerebro-ambiente. En este mismo sentido, G
Tononi y C Cirelli (2003) postulan que la disminucion y
sincronizacion de la actividad de la corteza cerebral que se
presenta en el suefio no MOR permite una reduccion en la
cantidad de sinapsis. De esta forma, la funcion del suefio
seria conservar una “homeostasis sinaptica”. Durante el
suefio no MOR se eliminaria a las sinapsis que fueron poco
estimuladas en la vigilia por medio del desescalamiento
sinaptico (downscaling)**. F Crick y G Mitchison hicieron
una propuesta tedrica desde 1983 sugiriendo que la funcion
del sueflo MOR es remover a las sinapsis indeseables de
la corteza cerebral. Es decir, de alguna forma limpiar al
cerebro. Esto significa que dormimos para olvidar, y durante
el suefio nos deshacemos de la “basura cognitiva”. Ellos
proponen que durante el suefio MOR ocurre un aprendizaje
reverso que consiste en debilitar a las sinapsis. El objetivo
es evitar una saturacion en la red sinaptica, asociaciones
bizarras o respuestas erroneas por una mal interpretacion de
la entrada o de la salida®. En términos generales, las teorias
suponen que durante el suefio ocurre una reorganizacion de
las redes neuronales (para una discusion mas amplia del
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tema, ver Montes-Rodriguez CJ y col., 2006) .

Plasticidad sinaptica y sueiio

Existen varias lineas de investigacion que indican una clara
relacion entre el suefio y la plasticidad sinaptica; revisemos
las que a nuestro juicio son mas importantes.

La ps deteriora procesos plasticos asi como la
Jformacion del aprendizaje y/o la evocacion de la memoria.
La ps deteriora tarcas dependientes de la integridad del
hipocampo ?”? y de la corteza prefrontal®. La psMOR por 72
hrs. disminuye la excitabilidad celular de CA1 e inhibe la
generacion de potenciacion a largo plazo (LTP) en CAl y
en el giro dentado”. La fragmentacion del suefio por 24 y
72 h inhibe la generacion de LTP en CA1%.

La psy el suerio modifican la expresion de moléculas
que facilitan la plasticidad sindptica'. Ver tablas 1y 2.

Tabla 1. Variacion en la expresion de moléculas que facilitan plasticidad sinaptica
después de diferentes manipulaciones del ciclo suefio-vigilia.

Autor y afio E;ZmpO/ Molécula Estructura \A
skMa (del ingles
subcortical

Neuner-Jehle, M | ps total mRNA de fglrggrr::;l grlél:s) B

et al. 1995. 24hrs neurogranina
excepto en
hipocampo y
bulbo olfatorio

Neurogranina corteza -

Neuner-Jehle M, | ps total MRNA y proteina SEMA B

et al. 1996. 24hrs dendrina

Sei H, et al PSMOR hi

5000. 6hrs NGF ipocampo -

BDNF Tallo y cerebelo | -

Guzman-Marin ps total r‘nRNA fie BDNF, hi

R. et al. 2006. 8hrs CREB, CAMKIL, 'pocampo )

sinapsina

Taishi P, et al. ps total mRNaA de: bral "

2000 8hrs BDNF, Arc corteza cerebra

MRNA MMP-9 corteza cerebral | -
MRNA Arc hipocampo +
MRNA MMP-9 hipocampo -

Cirelli C. y

Tononi G. 1999, PSgt}(;;’;ll 3 ﬁrgﬁ_—ios, corteza cerebral | +

Cirelli C. 2002. | Y

ps total .
3y 8hrs; Subunidades del corteza cerebral | +
Vivilia receptor AMPA
Transportador
8hrs de glucosa corteza cerebral | +
Glut]

Moussard C, et PSMOR 5 Prostaglandina hipotalamo i

al. 1994. y 10 dias | E2 (pGE2)/ PGD2. | hipocampo

Guzman-Marin ps total I:ﬂRNA fie BDNF, hi

R et al. 2006 48hrs CREB, CAMKII, ipocampo -

sinapsina

* Variacion: (+) si aumenta la expresion de la molécula, (-) si disminuye la

expresion.
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Tabla2. Transcriptos involucrados en plasticidad y mantenimiento celular
que aumentan su expresion en la corteza cerebral de ratas sacrificadas
inmediatamente después de un periodo de 8 hrs. en el que habian estado
predominantemente dormidas.
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Autor y aio.

Transcripto

Funcion

Cirelli C. y
Tononi G. 2000
Cirelli C. et a.l
2004.

Cirelli C. 2005

CAMKIV (protein cinasae
dependiente de calcio 1v)

Envuelta en
consolidacion de
la memoria a largo
plazo, y depresion
sinaptica

Calcineurina, proteina 12

de union a Fk506, Receptor

a inositol 1,4,5 trifosfato,

y anfifisina 11, Proteina ¢
interactuante con Protein cinasa
C (zir), NCS-1, Dpp6, Ash/
GRB2 , subunidad reguladora
de la fosfatidil 3-cinasa p55.

Involucradas en
depresion sinaptica
y depotenciacion.

Genes oligodendrociticos
codificantes para proteinas
estructurales de mielina: MOBP,
MAG, plasmolipina, cp9.

Sintesis/
mantenimiento de
membranas.

Proteina 2 de union al factor
de crecimiento parecido a
insulina.

Receptor asociado a
mielina.

Glutation S-transferasa.

Asociada a mielina.

Tiolasa, 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A
sintetasa, escualeno sintetasa,

Codificantes para
sintesis y transporte
de colesterol
(constituyente de

lanosterol 14 alfa demetilasa. ;
membranas):

Via de las pentosas

Transcetolasa. (sintesis de acidos

grasos y colesterol).

El aprendizaje modifica el patron de suerio
subsiguiente. Una rata que durante la vigilia aprendid a
evitar un choque eléctrico, al dormir presenta episodios de
ondas lentas mas largos que una rata que soélo estuvo en
su jaula durante la vigilia®. El aprendizaje de una tarea de
prevencion pasiva en ratas incrementa la cantidad de suefio
MOR, la frecuencia y la duracion de las transiciones noMOR-
MOR y la cantidad de ondas pontinas (P), las cuales son
registradas mediante un electrodo de campo colocado en el
puente cerebral (son las ondas pGo de larata). El aumento de
las ondas P correlaciona con la consolidacion de la tarea®.
En humanos se ha observado que una tarea viso-motora
modifica la actividad de la corteza parietal durante el suefio
de ondas lentas e incrementa la potencia de éstas*®.

Durante el suefio ocurre un reprocesamiento de
la informacion adquirida durante la vigilia. El patron de
disparo de células de lugar en una rata que resuelve un
laberinto circular durante la vigilia es similar al patron de
actividad que presentan las mismas células cuando la rata
duerme en suefo MOR?!, presumiblemente la reactivacion del
hipocampo durante el suefio tiene como objetivo almacenar

la informacion a largo plazo en la corteza cerebral *2.

El suefio y la calidad del dormir son eventos
necesarios para una adecuada plasticidad sinaptica. Sin
embargo, experimentos que evalian la induccion de Ltp
como indicador de plasticidad sinaptica y excitabilidad
celular han mostrado que la LTp es suprimida durante el suefio
de ondas lentas, con respecto al suefio MOR y a la vigilia®,
Ademas, durante la vigilia espontanea (por al menos 75%
de las primeras 6 horas de oscuridad) se presentan niveles
altos de moléculas promotoras de plasticidad sinaptica en
el hipocampo y en la corteza cerebral de ratas, mientras
en el suefio (al menos 75% de las primeras 6 horas de
luz) dichos niveles disminuyen®*. Estos datos indican
que durante la vigilia, el hipocampo y la corteza cerebral
presentan condiciones celulares idoneas para la generacion
de procesos plasticos. Sin embargo, el paso de informacion
a nivel del hipocampo es mas selectivo durante la vigilia®
cuando el sujeto esta interactuando en forma activa con
el ambiente. Esto Gltimo fue sugerido por J Winson & G
Abzug (1977) al mostrar que la entrada de informacion en
el hipocampo de ratas esta facilitada durante el suefio no
MOR y esta reducida en la vigilia y el suefio MOR®.

La excitabilidad celular y la plasticidad sinaptica
estan facilitadas durante la vigilia (al menos en la corteza
cerebral y el hipocampo), pero el suefio es importante para el
almacénamiento adecuado de la informacion adquirida. De
acuerdo con estos datos, las actividades de la vigilia de un
sujeto se reflejan en la actividad cerebral exhibida durante
el sueflo; esto sustenta la hipotesis de los somnoprints de
Drucker-Colin (1995)*'.

CONCLUSIONES
Con base en los resultados aqui discutidos, interpretamos
que la restauracion neuronal debe ocurrir en el suefio, pero
también en la vigilia. Aunque la ps promueve estrés oxidante
en algunas estructuras cerebrales, el sistema neuronal se
protege de morir, ya que los datos sobre la induccion de
apoptosis por la ps no son concluyentes. Si partimos de
que una célula monoaminérgica dispara 5 veces en 1 seg. y
dispara 22 horas al dia, considerando que durante el suefio
MOR no dispara, esto quiere decir que disparara 7.227x10°
veces en 50 afos. jNo queda duda de que esta célula requiere
mantenimiento! Al parecer, este mantenimiento debe ser
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constante y no ocurre exclusivamente durante el suefio o
la vigilia. Imaginemos una célula que debe esperar a que
el sujeto duerma para recuperarse; seria extremadamente
arriesgado paralacélulay consecuentemente parael cerebro.
Una funcioén celular adecuada es una condicion inicial en la
formacion de una organizacion neuronal adecuada, pero no
tiene una participacion determinante en la formacion de las
sinapsis necesarias para que un organismo pueda desplegar
las conductas indispensables para su sobrevivencia. La
facilitacion de la plasticidad sinaptica como funcion del
suefio se debe abordar en el nivel de la formacion de redes
neuronales.

Durante la vigilia, el sistema cerebral esta
facilitado para aprender la informacion del medio externo;
durante el suefio, la actividad global del sistema cambia
para procesar y ordenar adecuadamente dicha informacion.
En este sentido, la funcion del suefio es la re-organizacion
de las redes neuronales®. Creemos que el cerebro genera
este estado al cual llamamos suefio por que es el momento
en que recupera su funcionamiento mediante procesos de
plasticidad sinaptica; esto finalmente se reflejara en una
adecuada interaccion cerebro-ambiente. Si no dormimos,
nuestras habilidades cognoscitivas se veran alteradas al dia
siguiente, nuestra capacidad adaptativa se compromete. El
mal funcionamiento del cerebro es la paga por la ausencia
del descanso nocturno. Este mal funcionamiento se refleja
en la gran cantidad de accidentes automovilisticos que
ocurren a diario en el mundo y cobran tantas vidas que se
han asegurado el tercer lugar de causas de muerte, después
de accidentes cardiovasculares y cancer (oms).
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RESUMEN
El diccionario de la Real Academia de la Lengua define la palabra
“suefio” como el acto de dormir, asi como las representaciones de
sucesos, imagenes y sonidos mientras uno duerme. Desde tiempos
ancestrales, el hombre se ha maravillado por la existencia de los
suefios o ensofiaciones; ademas, ha buscado el significado y
sentido de aquello que suefia. De tal modo, se sabe de la existencia
a través de la historia de brujos o chamanes que argumentaban
ser interpretes de los suefios. Sin embargo, también existen
evidencias de intentos mas serios sobre trabajos que explicaban
los suefios. En el siglo 11, Artemidoro de Daldis fue el primero en
estructurar diversas ideas sobre el suefio plasméandolas en su obra
Onirocritica. Debido a que personajes como Lutero consideraban
que los sueios eran mensajes del infierno, los interpretes de
suefios fueron objeto de persecuciones y esto se agravo durante
la Edad Media ya que muchos de estos perseguidos eran
condenados a la muerte. Por fortuna, en tiempos mas modernos,
para personajes como Descartes, el sueflo era un portador de
mensajes positivos pues el mismo habia sefialado que su obra

Discurso del Método habia sido concebida durante un suefio. La

obra mas representativa en el tema es La interpretacion de los
suerios de Sigmund Freid, publicada en 1900. A pesar de retomar
algunos aspectos que Artemidoro planteaba, Freud criticé a dicho
autor argumentando que para interpretar un suefo se debia de
poseer un conocimiento muy profundo del soflador asi como de
las circunstancias que le rodeaban. Para Freud, la interpretacion
de los suefios basa su principal axioma en el concepto de que
las ensofaciones servian como valvula de escape para liberar la
presion de deseos no satisfechos que el inconsciente ejercia sobre
el consciente. Como era de esperarse y con el paso del tiempo,
se han desarrollado diversas ramas cientificas que pretenden
explicar el fenomeno de las ensofiaciones, desde perspectivas
dogmaticas de su origen hasta aquellas que abarcan las teorias
sobre los mecanismos neurobioldgicos. En el presente trabajo,
revisaremos brevemente algunos puntos importantes que abordan

el aspecto neurobioldgico de las ensofiaciones.

Palabras clave: Suefio de movimientos oculares rapidos,

electroencefalograma, ensofiaciones.
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INTRODUCCION

Los diversos nucleos y centros del sistema nervioso central
(sNne) presentan modificaciones en sus ritmos y actividades,
lo cual da origen a cambios conductuales, entre ellos el ciclo
sueflo-vigilia. Estas modificaciones, como las respuestas
sinapticas, han sido registradas mediante el estudio de la
actividad eléctrica del cerebro (el electroencefalograma,
EEG). Dichas variaciones eléctricas fueron registradas
por primera vez en 1928, y de este modo, se determind
la caracteristica de las ondas eléctricas provenientes del
cerebro en sujetos despiertos .

La actividad eléctrica de las neuronas localizadas,
por ejemplo, en el tallo cerebral, hipotalamo y cerebro basal
anterior, han demostrado ser un elemento importante para la
génesis del sueno. Ademas de las regiones neuroanatémicas
mencionadas, también se sabe que diversas moléculas
endogenas como neurotransmisores, péptidos y lipidos
participan en la modulacion del suefio #°. Sistemas como el
colinérgico, dopaminérgico y noradrenérgico se encuentran
activos durante la vigilia (viG), mientras que para el
suefio de ondas lentas (soL), se requiere de la liberacion
del neurotransmisor denominado GaBa. Finalmente, la
generacion de la fase de suefio mas profunda, llamada
suefio de movimientos oculares rapidos (sMor) es llevada
a cabo por diferentes moléculas, entre ellas la acetilcolina
4.5.

Esta ultima fase de suefio, el SMOR, debe su nombre
al descubrimiento realizado por Aserinski y Kleitman
en 1953. Dichos investigadores reportaron que durante
un estudio de suefio en niflos, se presentaba una fase de
suefio inusual, la cual se caracterizaba, entre otras cosas,
por presentar movimientos oculares, aun cuando el sujeto
permanecia con los ojos cerrados. Estudios llevados a cabo
en adultos demostraron que los sujetos, al ser despertados
en esta fase, reportaban que habian sofiado °. De este modo,
el sMor habia sido descrito y ademas, se le vinculaba con
actividad onirica.

.QUE ES EL SUENO?
El suefio puede ser definido como un estado conductual el
cual se caracteriza por inmovilidad y un elevado umbral
para responder ante estimulos del medio ambiente. Es
acompanado por posturas estereotipadas que en la mayoria
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de las especies estudiadas muestran ojos cerrados y quietud
conductual ’. Dos estadios del suefio han sido identificados:
el soL y el smor. Entonces, el ciclo suefio-vigilia consiste
en VIG, soL y SMOR 8. Las caracteristicas conductuales y
polisomnograficas se encuentran representadas en la Figura
1.
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Figura 1. El ciclo suefio-vigilia en el humano se caracteriza por presentar
diferentes estadios. Durante la vigilia, los registros polisomnograficos muestran
actividad eléctrica rapida y de bajo voltaje (alpha: 9-10Hz) registrada en el
electroencefalograma (EEG). Los electrodos colocados regularmente en el menton
para el registro de la actividad muscular (llevado acabo por el electromiograma
(EMG)), muestran actividad tonica. Los movimientos oculares son registrados por
medio del electrooculograma (EOG) el cual aparece activo debido a que durante
la vigilia, el sujeto generalmente se encuentra explorando el medio ambiente.
Por otro lado, el suefo de ondas lentas (SOL) presenta 4 etapas. En la fasel se
presenta un decremento en las ondas alpha y aparecen ondas de 3-7Hz. El EOG
y EMG decrementan su actividad. Durante la fase 2 del SOL se presentan los
husos de suefio (ondas de 14Hz). Por otro lado, ondas lentas (< 2Hz) con elevada
amplitud (<75uV) que representan el 20-50% del registro polisomnograficos,
acompaiadas de una significativa disminucion en la actividad del EOG y EMG,
representan la fase 3 del SOL. En la tltima fase del SOL, se aprecia que el
registro (>50%) esta abundantemente poblado de ondas lentas de gran amplitud
acompaiadas de ondas llamados complejos “K” y husos de suefio mientras que el
EOG y EMG permanecen sin actividad. Finalmente, el SMOR se caracteriza por
mostrar en el EEG una actividad eléctrica de gran velocidad y bajo voltaje (ondas
theta: 8-12Hz), durante esta fase de suefo se presenta actividad en el EOG asi
como en el EMG, generalmente sacudidas musculares de los miembros inferiores
del cuerpo. Abreviaciones: EEG, electroencefalograma; EOG, electrooculograma;
EMG, electromiograma; SMOR, suefio de movimientos oculares rapidos.

Es durante la fase del smor cuando se dan las
ensofnaciones; sin embargo, para tratar de entender el
significado de los suefos, deberiamos primero revisar
las teorias que han sido postuladas intentan explicar su
génesis.

LAS ENSONACIONES Y LOS PROCESOS
ONIRICOS
El sofar es una experiencia comtn para todos los humanos,
aun para 20% que cree no sofiar o no recordar lo sofiado.
Segun reportes, se presentan alrededor de 10 y 20 episodios
oniricos cada noche, generalmente durante la fase de
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sMoR °. Se han definido una serie de criterios para considerar
a la actividad psiquica mientras dormimos como un suefo.
Tenemos por ejemplo que el sujeto que suefia presenta una
consciencia alterada, la cual hace referencia al hecho de
que el sujeto desconoce que esta sofiando y le es dificil
cambiar el foco de atencion sobre los eventos del suefio.

Se presenta ademas un cardcter alucinatorio, es
decir, la actividad onirica es evidentemente acompafiada de
experiencias de caracter visual provocadas por estimulos
no existentes. Durante las ensoflaciones se presentan
ademas emociones, las cuales se intensifican debido a la
variedad de sucesos que se dan durante el suefo, asi como
por la carga emotiva debido al llanto, ira, alegria o miedo
derivados del mismo suefio. Por otro lado, los suefios con
emociones positivas (como alegria, euforia, afecto o amor)
representan 30% del total de las ensonaciones, mientras
que la emocion mas comun en los suefos es la hostilidad,
colera o tristeza '™ ', Los sueflos con cargas emotivas
negativas se presentan tres veces mas en mujeres, siendo
los temas mas recurrentes la muerte (30%) y persecuciones
(20%). Se ha reportado que si la frecuencia de pesadillas
supera cuatro eventos por semana, entonces el sujeto corre
el riesgo de desarrollar psicopatologias graves. Finalmente
tenemos que la originalidad es un elemento adicional en
las ensonaciones, la cual se caracteriza por la creatividad
del tema del suefio; no obstante esto, el argumento del
suefio se aleja de ser un pensamiento propositivo y resulta
entonces una pérdida de la guia voluntaria del curso del
pensamiento. El juicio critico es otro elemento, el cual se
caracteriza por la aceptacion pasiva de lo que se suefia, por
ilogico e irreal que sea '> %,

PARA QUE SIRVEN LOS SUENOS?
Historicamente, podemos clasificar los abordajes que
se le han dado a las funciones oniricas desde la antigua
concepcion, la cual entiende que los suefios son
comunicaciones divinas, hasta el psicoanalitico, en el que
los suefios son motivados por procesos inconscientes, y el
psicofisioldgico, el cual se deriva del descubrimiento del
SMOR asi como el mas reciente, el cognitivo '*!7.

Por otro lado, se ha sugerido que las ensofiaciones
pueden ser, ademas, clasificadas de acuerdo con una

realidad separada, otras con caracter profético o resultante
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de una percepcion no consciente y otras mas como aquellas
que resaltan los aspectos mas importantes y significativos
de la vida. Finalmente, las ensofiaciones podrian
también ser consideradas como artefactos de la actividad
cerebral '%:19,

Finalmente, Cartwright postula que los suefios
podrian ser una respuesta a las necesidades psicologicas
y denomina esta postura como la perspectiva psicologica,
mientras que la perspectiva psicofisiologica contempla las
ensonaciones como epifenomenos de la actividad general
del cerebro 22!,

Perspectivas psicologicas

Dentro de esta categoria tenemos aquellas corrientes
surgidas del psicoanalisis (Freud, Jung, Lacan), asi como
las teorias mas recientes de caracter cognitivo. Esta tltima
argumenta que las ensofnaciones tienen como finalidad la
solucion de problemas, mecanismos de reprogramacion.

Perspectivas psicofisiologicas

La base de esta aproximacion es la trascendencia que
tiene el sistema nervioso central como principal actor
en la funcion de las ensofiaciones. Ejemplo de esto es la
importancia del postulado de la activacion-sintesis del
cerebro, la cual postula que lo suefios son epifendémenos
cuya fuente de activacion es interna y aleatoria durante la
fase de smMoRr 2%,

CONCLUSIONES

La importancia de la influencia de los suefios sobre diversos
aspectos del desarrollo de la humanidad ha sido tangible
a lo largo de la historia. Sabemos de religiones como la
catélica cristiana, con el episodio de los suefios de José,
esposo de Maria, en el cual un angel le advertia sobre el
peligro que corria su familia; mientras que las ensofiaciones
de Mahoma le habian indicado que ¢l habia sido escogido
para ser el Profeta. También ha sido objeto de inspiracion
para la escritura de obras literarias, como es el caso de La
Divina Comedia, la cual, seglin el autor, Dante Alighieri,
fue concebida en un suefio.

Hoy en dia, el hombre sigue fascinado por el
significado de las ensofnaciones y al mismo tiempo se llevan
acabo diversos estudios en laboratorios con la finalidad de
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encontrar la respuesta de: ;para qué sirven los suefios? Dada

la complejidad de nuestro cerebro, el mundo de los suefios

y su significado permanece atin oculto para nosotros .
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