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Introduccion

Diversas teorias han pretendido explicar los mecanismos
del suefio; sin embargo, hasta el momento ninguna ha
sido suficientemente convincente. Dentro de estas teorias
se han postulado circuitos neuronales complejos que invo-
lucran diversos niicleos y tractos, asi como diferentes neu-
rotransmisores ampliamente estudiados, tales como la no-
radrenalina, serotonina, acetilcolina. Mds recientemente,
diversos neuropéptidos se han postulado como regulado-
res del suefio, pero no como los neurotransmisores cldsi-
cos, sino de una manera mas singular, ya que se ha suge-
rido que éstos se sintetizan y almacenan durante la vigilia,
antes de ejercer su accion. Aunque la sugerencia de que
los neuropépticos participan en la regulacion del suefio es
relativamente reciente, la idea de que una sustancia se
acumula durante la vigilia prolongada y que es la respon-
sable de inducir el sueno, data de principios de siglo.

En 1913, Pierén y cols.,' demostraron que el liquido
cefalorraquideo (LCR) de perros privados de suefio, indu-
cia suefio en perros normales. A partir de estos experimen-
tos, Pierén sugiri6 que la vigilia induce la acumulacién de
una “hipnotoxina” responsable de la produccién del sueno.

A pesar de lo importante de este hallazgo, pocos auto-
res trataron de reproducirlo. En 1939, Schnedorf e Ivy'’
reportaron que los resultados no se reproducian, ya que
s6lo 9 de 24 de los perros que recibieron el LCR durmie-
ron.

A pesar de estas diferencias, en la década de los 60‘s la
idea de factores humorales inductores de suefio es reto-
mada por varios investigadores quienes tratan de determi-
nar su presencia en el torrente circulatorio, en el LCR o
el parénquima cerebral.

Factores de sueiio sanguineos

Monnier y cols.” estudiaron exhaustivamente la presen-
cia de sustancias inductoras de suefio en el sistema circu-
latorio. El modelo utilizado consistio en anastomosar la
vena yugular de un conejo donador y la de un conejo
receptor. Ambos conejos tenfan implantados electrodos
para registro del electroencefalograma (EEG). El conejo
donador tenfa ademas un electrodo implantado en los
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nicleos intralaminares del tdlamo y fue estimulado por
medio de éste con pulsos de bajas frecuencias (6 Hz) y
alta intensidad de corriente (0,7 v). Esta estimulacion in-
dujo sincronizacién del EEG, lo que Monnier llamé “sue-
fio delta ortodoxo”, en ambos sujetos. Debido a que los
conejos estaban conectados por medio de la vena yugular,
se supuso que en consecuencia a la estimulacién taldmica,
el cerebro del donador habia liberado una sustancia que
por medio del torrente circulatorio llegd al cerebro del
conejo receptor e indujo sincronizacién del EEG.

Estos resultados se pudieron reproducir en ratas para-
bidticas™’.

El siguiente paso que se sigui6 fue dializar los factores
de la sangre venosa. Monnier y Hosli*** ** reportaron que
el dializado obtenido de la sangre de un conejo dormido
era capaz de inducir suefio en un conejo despierto, cuan-
do se administraba via endovenosa; posteriormente obser-
varon que la administracion intraventricular producia re-
sultados semejantes®’* **,

Habiendo demostrado las propiedades inductoras de
este dializado, Monnier y Schoenenberger’® *" ** caracte-
rizaron y aislaron el principio activo, mostrando que es un
nonapéptido con un peso molecular de 849, el cual induce
suefio de ondas lentas cuando se administra en el tercer
ventriculo de conejos. A este factor lo bautizaron con el
nombre de péptido inductor de suefio delta (cuyas siglas
en inglés son DSIP).

A pesar de que actualmente dicho péptido estd dispo-
nible en el comercio y se ha empleado en diversas condi-
ciones experimentales y con fines terapéuticos, existen va-
rios reportes que no apoyan la efectividad que se sugiere
tiene el compuesto. Tobler y Borbely’® evaluaron la acti-
vidad locomotora de la rata y el tiempo que pasé en
sueno después de la administracién del DSIP y no encon-
traron cambios significativos en relacién a los controles.
Otros autores han reportado hallazgos semejantes®*.

El factor S

En un trabajo que podria considerarse la mas directa
continuacion de las observaciones de Pierdn, se reportd
que el LCR de cabras privadas de sueno inducia sueno en
ratas normales.

En su primer trabajo Pappenheimer y cols.’, estudia-
ron cabras implantadas con un tubo en la cisterna magna,
las cuales fueron privadas de sueno por medio de choques
eléctricos y alarmas acusticas que se ponian en marcha
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cuando el animal se relajaba. Al final del periodo de pri-
vacion se extrajo LCR a una velocidad de 100 ul/min
durante 5 horas.

El LCR de estas cabras y de otras que no se privaron
de sueno, se administré en los ventriculos laterales de
ratas, cronica y previamente implantadas, a una velocidad
de 3,3 ul/min durante 30 min, administrdndose un volumen
total de 100 ul. La actividad locomotora se evalud cons-
tantemente mediante fotoceldas conectadas a contadores
automadticos. Los resultados mostraron que el LCR de
cabras privadas de suefio reduce la actividad locomotora
de las ratas por varias horas; mientras que el LCR de
cabras normales no tiene ningiin efecto.

Uno de los principales errores de este trabajo fue la
ausencia de evaluacidn electrofisioldgica. En trabajos ulte-
riores el problema fue corregido. En 1971, Fencl y Pap-
penheimer'’ reportan que el LCR de cabras privadas de
suefio reduce la actividad locomotora de la rata, al mismo
tiempo que incrementa la sincronizacién del EEG.

Nuevamente, en este caso el siguiente paso fue tratar
de separar el principio activo del LCR. Se hizo cromato-
grafia en Sefadex G-10 y reaccién con fluorescamina y se
incubd con pronasa, la cual destruyé su actividad biolégi-
ca. Todo ello llevé a Pappenheimer a sugerir que se trata-
ba de un oligopéptido de menos de 500 daiiones.

En 1982, Krueger y Pappenheimer® reportan que el
factor S puede tratarse de un pequefio glucopéptido, los
cuales son subunidades del péptidoglicano, que a su vez es
un componente estructural de la pared de bacterias o
plantas pero no de las células de mamifero,

A partir de estos hallazgos Krueger y cols.'” *' prueban
una serie de péptidos muramil, sugiriendo que el muramil
dipéptido (MDP) es el mds poderoso para inducir suefo
lento. Sin embargo, se necesita alrededor de 10 veces
mayor concentracién del MDP para igualar los efectos del
factor S. Al mismo tiempo que el MDP incrementa la
cantidad de suefio lento, se decrementa la de suefio MOR,
al menos durante 6 h después de su administracién. Uno
de los problemas es que el MDP incrementa la tempera-
tura corporal y estimula la respuesta inmune.

Por otra parte, los estudios de microinyeccién del fac-
tor S en conejos, han sugerido que el sitio de accién
podria encontrarse entre la unién del cerebro anterior
basal y el mesodiencéfalo incluyendo partes del hipotéla-
mo y del subtdlamo'’.

El MDP se ha obtenido de la orina del humano, por lo
que se supone que puede ser una contaminacién provoca-
da por las bacterias normales de la uretra®’. Sin embargo,
se ha pretendido sostener que el aporte necesario de fac-
tor S para inducir el suefio cotidiano es suministrado por
la flora natural del organismo; por lo que, en sujetos de
avanzada edad cuya flora se encuentra disminuida, se pre-
sentan alteraciones del suefio.

Sustancia promotora de suefio (SPS)

Influenciados por el concepto de Pierén de la hipnotoxi-

na, Nagasaki y cols.’? privaron de suefio a 1.000 ratas, .

durante 24 h aplicdndoles un choque eléctrico cuando
intentaban dormir. Al final de la privacién las ratas fueron
sacrificadas y se separaron los tallos cerebrales, se homo-
genizaron, se dializaron y se liofilizaron; ulteriormente
este estracto fue inyectado intraperitonealmente en ratas
normales. Los resultados mostraron un decremento de la
actividad locomotora y un incremento de la actividad de

alto voltaje del EEG, asi como el sueno lento. Estos datos
confirmaron las observaciones hechas por Drucker-Colin
y col.’ y Drucker-Colin* quienes mostraron que mediante
el uso de una cdnula push-pull en la formacion reticular
mesencefalica, se podia extraer en gatos privados de sue-
no un perfusado, el cual inducia suefio cuando se inyecta-
ba en regiones homdlogas de gatos normales. El grupo
japonés mostré ademas que cuando se administra en el
tercer ventriculo incrementa en un 50 % el SL durante la
fase de oscuridad, y 20 % en el segundo dia, pero no lo
modifica durante el periodo de luz. Por otro lado, el sue-
no MOR sélo se incrementa durante el segundo dia du-
rante la fase de oscuridad'’.

La SPS también tiene efectos en ratones, cuando se
administra intraperitonealmente, presentdndose nueva-
mente un efecto tardio sobre el sueio MOR™. La SPS no
ha sido caracterizada bioquimicamente, pero se ha purifi-
cado parcialmente por sefadex G-10 y cromatografia de
capa delgada, tiene un peso molecular parecido al del
factor S, alrededor de 500 daltones y produce inhibicién
de la descarga espontdnea del ganglio abdominal del can-
grejo de rio (Acocil).

Este efecto inhibitorio fue 100 veces mayor al obtenido
con GABA,; los autores sugieren que el SPS es una sustan-
cia de indole proteinica con poderosas propiedades inhi-
bitorias.

Factores aislados de la orina humana

Diferentes investigadores han descrito las propiedades
hipnogénicas de diferentes sustancias extraidas de la orina
del humano y probada en animales de experimentacion.
Ursin y cols.” han reportado la existencia de factores
inductores de suefio de indole proteica, extraidos de la
orina de hombres privados de suefio. Por medio de colum-
nas de cromatograffa, Sefadex G 25 y geles P-2 y Fracto-
gel, han logrado aislar 3 péptidos.

Estas sustancias fueron administradas intracerebroven-
tricularmente (IVT) en ratas, produciéndose un incremen-
to significativo y aumento en el tiempo total de sueio
comparado a los controles. Estas sustancias también incre-
mentaron el sueio MOR.

Por otro lado, Krueger y cols.”" han extraido de la orina
de humanos adultos jévenes una sustancia con propieda-
des inductoras de suefio, que proponen que sea el Mura-
mil Dipéptido.

20

Neuroproteinas y sueino MOR

A fines de la década de los 60 se sugirié que el rebote
de sueno MOR, que presenta un sujeto durante la absti-
nencia a la administracién crénica de drogas, refleja una
fase de reparacion neuronal acompanado por un incre-
mento en la sintesis de proteinas cerebrales”. El autor
sugirié que en Situaciones en las cuales las proteinas cere-
brales se incrementan, la aparicién del sueic MOR debe-
ria ser facilitada.

Dentro de este contexto, se ha reportado™ ** que a las
fases 3 y 4 de suefio lento del humano, esta asociado un
pico de liberacién plasmatica de hormona del crecimiento
(HC).

Debido a que en el humano la liberacién de HC duran-
te el suefio ocurre en la primera parte de la noche, antes
de que se presente el suefio MOR, cuya presencia estd
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asociada a la 2." parte de la noche, se ha sugerido que la
HC pudiese tener un papel importante en los mecanismos
de disparo de esta fase. Esta hipotesis ha sido indirecta-
mente confirmada ya que la administracion de HC en
gatos™ y en ratas'', induce sueno MOR en forma dosis-
dependiente, a la tercera hora después de su administra-
cion. Ulteriormente estos resultados han sido reproduci-
dos en humanos™.

Como la HC es una hormona anabdlica que facilita la
sintesis de proteinas'®, pudiera suponerse que el incremen-
to del sueno MOR inducido por la hormona es un efecto
indirecto mediado por la neoformacién de proteinas.

Por otro lado, durante el periodo de recuperacion des-
pués de la administracion de un inhibidor de la sintesis de
proteinas como la cicloheximida® se observa un aumento
de la fase de sueno MOR. Esto fue interpretado por los
autores como debido a un aumento en la sintesis de pro-
teinas durante la recuperacion. Mas recientemente, hemos
observado que la administraciéon de anisomicina o cloran-
fenicol diminuye especificamente el suenio MOR en ratas™
y en gatos" ’. Estos resultados han sido confirmados por
Petitjean y col.’’. Resulta importante que en todos estos
estudios, el SL no fue modificado, excepto cuando los
farmacos fueron administrados en dosis altas. También es
importante hacer notar que la disminucion de sueio MOR
fue causada por reduccién en la frecuencia y no en la
duracién de los periodos de sueno MOR"™ " **. Estos re-
sultados sugieren que cierto tipo de proteinas estan invo-
lucradas en los mecanismos de disparo del sueio MOR.

Esta posibilidad fue probada determinando los efectos
del cloranfenicol (CAP) sobre el efecto de rebote de sue-
o MOR inducido por privacién mecéanica de sueno o por
la administracion cronica de anfetamina.

En los experimentos de privacion mecdnica, los gatos
fueron privados de suenio durante 72 horas y el periodo de
recuperacion estudiado a intervalos de 12 h, durante 36 h
consecutivas, bajo los efectos del CAP o de solucion sali-
na. EI CAP bloque6 el efecto de rebote de sueio MOR
que ocurre normalmente después de la privaciéon de sue-
no. Nuevamente se pudo observar que fue la frecuencia y
no la duracién de esta fase la afectada, lo cual apoya la
idea de que el cloranfenicol afecta los mecanismos de
disparo del sueno MOR ",

En otros experimentos’ se obtuvieron registros basales
del ciclo vigilia-sueno de 12 ratas. Ulteriormente se les
administrd 10 mg/kg de anfetamina durante 15 dias. Du-
rante este periodo se registré sueno durante los dias 1, 7
y 15. Al final del 15." dia las ratas se dividieron en 2
grupos (n = 6). A uno se les administré solucidn salina y
al otro 100 mg/kg de CAP. Los resultados mostraron que
durante el periodo de abstinencia a la anfetamina, se blo-
queo el rebote de sueno MOR sdlo en el grupo que reci-
bié CAP.

Neuropéptidos y sueiio MOR

Las sustancias enddégenas con propiedades hipndticas
que hemos mencionado, han demostrado tener efecto prio-
ritariamente sobre el suefio lento, pero no alteran mucho
el sueno MOR. Sin embargo, en base a los experimentos
con inhibidores de la sintesis de proteinas se puede inferir
que pudiera haber sustancias de naturaleza peptidica que
afectan selectivamente al sueno MOR.,

A pesar de esto, se ha reportado que de entre una serie
de péptidos, tales como la angiotensina II, la renina, sus-
tancia P, arginina, vasotocina, colecistocinina, beta endor-

fina, met y leuencefalina, y el péptido vasointestinal (VIP),
este ultimo fue el tnico con efectos sobre sueno y particu-
larmente sobre sueio MOR'' **. Estos efectos en ratas,
han sido recientemente confirmados en gatos’, y ademas
se mostré que el efecto sobre MOR es independiente de
sus efectos sobre temperatura’.

Posiblemente la ausencia tan notable de efectos sobre
suefio de una gran cantidad de péptidos, puede deberse al
hecho de que la mayoria de los estudios se llevan a cabo
en animales normales. Inoué y cols.'” han demostrado que
una misma sustancia tiene efectos diferenciales dependien-
do de si se administra de dia o de noche. Por ejemplo, la
uridina y la Prostaglandina D, no aumentan el sueno du-
rante el dia, pero durante la noche tienen efectos muy
notables. En base a estas observaciones, estos autores su-
gieren que los posibles factores de suefio deberian siem-
pre ser probados cuando el sueio no predomina.

La importancia de esta sugerencia se ha hecho patente
recientemente, pues se ha reportado que el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) obtenido de gatos privados de suefo
es capaz de revertir el insomnio producido por la paraclo-
rofenilalanina (PCPA), y muy particularmente induce re-
cuperacion de sueio MOR'’. Estas observaciones se han
reportado también en ratas cuyo insomnio fue producido
por el propranolol'.

Usando el modelo de insomnio inducido por PCPA, en
nuestro laboratorio recientemente hemos demostrado que
tanto el VIP como el LCR de gatos privados de sueno
inducen recuperacion especifica del sueno MOR.

También hemos demostrado que este LCR es termold-
bil y sensible al CAP*” (Fig. 1).

Mas recientemente hemos también observado que la
CCK tiene efectos parecidos al VIP. Esta tltima observa-
ciéon muestra la importancia de probar posibles factores
de sueio durante periodos con predominio de vigilia, ya
que la CCK administrada en ratas normales, durante el
dia, cuando predomina el sueno, no tiene ningin efec-
t04 3,41 .

Es evidente que a la fecha se han estudiado un sin
numero de “factores de sueno”. Con algunas excepciones,
todos parecen producir cambios en el suefo.

La primera pregunta que surge es, que si se suscribe
uno a la idea de que existe un “factor de suefio”, entonces
como determinar cudl de todos es el “bueno”. La alterna-
tiva es que todos participan en la regulacién del suefo de
alguna forma u otra. Pero entonces hay que cambiar las
estrategias para estudiar el suefio, pues hay que determi-
nar la manera en que todas estas sustancias interaccionan
para producir el ciclo de vigilia-sueno. Existe desde luego
una tercera posibilidad, y ésta es que no hay ningin “fac-
tor de suefio”, sino un mecanismo sobre el cual todos
tienen efecto, ya sea facilitador o inhibidor. Lo que hay
que estudiar entonces es el mecanismo de suefo y deter-
minar la manera en la cual las diversas sustancias afectan
dicho mecanismo vy clasificarlas en base a esto.

Hay una segunda alternativa y ésta es que tengamos
que hacer una distincion entre los factores inductores de
suefio y los factores facilitadores de suefio'’. Por ejemplo,
los factores inductores de suenio deben: 1) ser endégenos;
2) aumentar durante la privacion de suefio; 3) actuar so-
bre los mecanismos de sueno; 4) tener dosis-dependencia
estrecha; 5) inducir insomnio cuando se inactiva; y 6)
inducir mds sueno en normales y producir recuperacion
en insomnes cuando se administra exdgenamente.

Por otro lado, los factores facilitadores de suefio deben:
1) ser exdgenos; 2) no aumentar durante la privacion de
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Fig. 1.—Esta grdfica muestra los efectos de diversas sustancias sobre el suefio lento y sueiio MOR de gatos durante el pico de insomnio producido por inyeccion
de 400 mg/kg de PCPA. Este farmaco se inyecté con 24 horas de diferencia en 2 ocasiones, y el ciclo vigilia-suerio se registré entre las 48 y 56 horas después de
la primera inyeccion de PCPA. Los efectos sobre SL aunque variables realmente son minimos y no hay diferencias significativas. Sobre el suefio MOR puede
observarse que solo el liquido cefalorraquideo de gatos privados de sueiio MOR (LCR PS) el VIP (200 ng IVT) y la CCK (100 ng IVT) pudieron revertir el
efecto de la PCPA, mientras que el liquido cefalorraquideo de gatos normales (LCR N), el liquido cefalorraquideo obtenido de gatos privados de suerio y luego
calentado a 94’ por 15 min (LCR C), y el liquido cefalormaquideo obtenido de gatos privados de suerio pero pretratados con 150 mglkg de CAP (LCR CAP),
no tuvieron efectos sobre el suerio MOR. Estos resultados sugieren que el LCR de gatos privados de suefio contiene un factor inductor de suefio MOR, que es

termoldbil, sensible al CAP y parecido al VIP y la CCK.

suefio; 3) no necesariamente actuar sobre los mecanismos 2. Arankowsky~Sandovall ? PréSpeQO-G.arciafO, éxﬁuillar—Rgblerp Ry
de suefo: 4) n roducir suefio fisiolégico: Drucker-Colin R. Cholinergic reduction of R. sleep duration is
dosis dep’en)der(l)c?a amplia 0 ISIOIOglcO’ y 5) tener una reverted by auditory stimulation. Brain Res 375: 377-380, 1986.
; . : homts _ 3. Arankowsky-Sandoval G, Aguilar-Roblero R, Préspero-Garcia O y
Dentr(.) del primer grupo caerian los peptldos_y/o/ n.eu Drucker-Colin R. Rapid eye movement (REM) sleep and PGO spike
rotransmlsores, y denpro del segundo sedantesjhlpnotlcos density are increased by somatic stimulation. Brain Res, 1986 en pren-
y cualquier manipulacién que dé lugar a cambios de sue- sa.
fio, tal como la estimulacién auditiva™* ** o somestésica’* 4. Drucker-Colin RR. Crossed perfusion of sleep inducing brain tissue
que aumenta el sueno MOR en gatos y que ha sido recien- substance in conscious cats. Brain Res 56: 123-134, 1973.
temente confirmado también en humanos'. 5. Drucker-Colin RR y Benitez F. REM sleep rebound during withdra-
Desafortunadamente los criterios sugeridos arriba no wal from chronic amphetamine administration is blocked by chloramp-
han sido determinados para cada una de las sustancias, y henicol. Neurosci Lett 6: 267-271, 1977. 4
ademds como en realidad no se conoce bien el mecanismo 6. Drucker-Colin RR, Dreyfus-Cortés G y Bernal-Pedraza FG. Diffe-
d - . . . rences in multiple unit activity discharge frequency during short and
€ suceno, es lmPOSIbl?—_POF ahora conocer cuéles son facf long REM sleep periods: effects of protein synthesis inhibition. Behav
tores inductores o facilitadores salvo en lo referente de si Neurol Biol 26: 123-217, 1979.
son endégenos 0 no. 7. Drucker-Colin R, Zamora F, Bernal-Pedraza F y Sosa B. Modifica-
En conclusién, podemos decir que ninguna estructura tion of REM sleep and associated phasic activities by protein synthesis
anatémica y ningtn péptido en particular son necesarios inhibitors. Exp Neurol 63: 458-467, 1979.
para producir sueno, pero una gran cantidad de éstos son 8. Druice;—Colin( R,E(e;glal—iedriaza.F‘bFernszdez-Canclin’Q F y Morri-
i ; : B son A. Increasing spike density by auditory stimulation increases
Suﬁ?lentes para 61_10. Esto c1€rtar.nenF<§ sugiere que _]OS me the duration and decreases the latency of rapid eye movemente (REM)
) pid ey
canismos de suefio y su organizacién es muy difusa, y sleep. Brain Res 278: 308-312, 1983.
clertamente parece depender de un sistema muy COmpleJO 9. Drucker-Colin R, Bernal-Pedraza F, Fernandez-Cancino F y Oksen-
y

que requiere de nuevos métodos y estrategias de estudio.
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