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Introducción 

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

En 1913, Pierón y cols., '" demostraron que el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de perros privados de sueño, indu
cía sueño en perros normales. A partir de estos experimen
tos, Pierón sugirió que la vigilia induce la acumulación de 
una " hipnotoxina" responsable de la producción del sueño. 

A pesar de lo importante de este hallazgo, pocos auto
res trataron de reproducirlo. En 1939, Schnedorf e lvy47 

reportaron que los resultados no se reproducían, ya que 
sólo 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 sueño 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 sueño sanguíneos 

Monnier y cols.''' estudiaron exhaustivamente la presen
cia de sustancias inductoras de sueño en el sistema circu
la torio . El modelo utilizado consistió en anastomosar la 
vena yugular de un conejo donador y la de un conejo 
receptor. Ambos conejos tenían implantados electrodos 
para registro del electroencefalograma (EEG). El conejo 
donador tenía además un electrodo implantado en los 
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núcleos intralaminares del tálamo y fue estimulado por 
medio de éste con pulsos de bajas frecuencias (6 Hz) y 
alta intensidad de corriente (0,7 v). Esta estimulación in
dujo sincronización del EEG, lo que Monnier llamó "sue
ño delta ortodoxo", en ambos sujetos. Debido a que los 
conejos estaban conectados por medio de la vena yugu lar, 
se supuso que en consecuencia a la estimulación talámica, 
el cerebro del donador había liberado una sustancia que 
por medio del torren te circulatorio llegó al cerebro del 
conejo receptor e indujo sincronización del EEG. 

Estos resultados se pudieron reproducir en ratas para
bióticas2 2. 

El siguiente paso que se siguió fue dializar los factores 
de la sangre venosa. Monnier y Hosli2'· 26 reportaron que 
el dializado obtenido de la sangre de un conejo dormido 
era capaz de inducir sueño en un conejo despierto, cuan
do se administraba vía endovenosa; posteriormente obser
varon que la administración intraventricular producía re
sultados semejantes21 · 2" . 

Habiendo demostrado las propiedades inductoras de 
este dializado, Monnier y Schoenenberger2

"· 'º· '" caracte
rizaron y aislaron el principio activo, mostrando que es un 
nonapéptido con un peso molecular de 849, el cual induce 
sueño de ondas lentas cuando se administra en el tercer 
ventrículo de conejos. A este factor lo bautizaron con el 
nombre de péptido inductor de sueño delta (cuyas siglas 
en inglés son DSIP). 

A pesar de que actualmente dicho péptido está 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'3 evaluaron la acti
vidad locomotora de la rata y el tiempo que pasó en 
sueño después de la administración del DSIP y no encon
traron cambios significativos en relación a los controles. 
Otros autores han reportado hallazgos semejantes¡,. 

El factor S 

En un trabajo que podría considerarse la más directa 
continuación de las observaciones de Pierón , se reportó 
que el LCR de cabras privadas de sueño inducía sueño en 
ratas normales. 

En su primer trabajo Pappenheimer y cols.1
•, estudia

ron cabras implantadas con un tubo en la cisterna magna , 
las cuales fueron privadas de sueño por medio de choques 
eléctricos y alarmas acústicas que se ponían en marcha 
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cuando el animal se relajaba. Al final del período de pri
vación 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 sueño, se administró en los ventrículos laterales de 
ratas, crónica y previamente implantadas, a una velocidad 
de 3,3 ul/min durante 30 min, administrándose un volumen 
total de 100 ul. La actividad locomotora se evaluó cons
tantemente mediante fotoceldas conectadas a contadores 
automáticos. Los resultados mostraron que el LCR de 
cabras privadas de sueño reduce la actividad locomotora 
de las ratas por varias horas; mientras que el LCR de 
cabras normales no tiene ningún efecto. 

Uno de los principales errores de este trabajo fue la 
ausencia de evaluación electrofisiológica. En trabajos ulte
riores el problema fue corregido. En 1971, Fencl y Pap
penheimer11 reportan que el LCR de cabras privadas de 
sueño reduce la actividad locomotora de la rata, al mismo 
tiempo que incrementa la sincronización del EEG. 

Nuevamente, en este caso el siguiente paso fue tratar 
de separar el principio activo del LCR. Se hizo cromato
grafía en Sefadex G-10 y reacción con fluorescamina y se 
incubó con pronasa, la cual destruyó su actividad biológi
ca. Todo ello llevó a Pappenheimer a sugerir que se trata
ba de un oligopéptido de menos de 500 daitones. 

En 1982, Krueger y Pappenheimer"' reportan que el 
factor S puede tratarse de un pequeño 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 mamífero. 

A partir de estos hallazgos Krueger y cols. 19 
• 

2 
' prueban 

una serie de péptidos muramil, sugiriendo que el muramil 
dipéptido (MDP) es el más poderoso para inducir sueño 
lento. Sin embargo, se necesita alrededor de 10 veces 
mayor concentración del MDP para igualar !Os efectos del 
factor S. Al mismo tiempo que el MDP incrementa la 
cantidad de sueño lento, se decrementa la de sueño MOR, 
al menos durante 6 h después de su administración. Uno 
de los problemas es que el MDP incrementa la tempera
tura corporal y estimula la respuesta inmune. 

Por otra parte, los estudios de microinyección del fac
tor S en conejos, han sugerido que el sitio de acción 
podría encontrarse entre la unión del cerebro anterior 
basal y el mesodiencéfalo incluyendo partes del hipotála
mo y del subtálamo' 4

• 

El MDP se ha obtenido de la orina del humano, por lo 
que se supone que puede ser una contaminación 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 sueño 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 sueño. 

Sustancia promotora de sueño (SPS) 

Influenciados por el concepto de Pierón de la hipnotoxi
na, Nagasaki y cols." privaron de sueño a 1.000 ratas, 
durante 24 h aplicándoles un choque eléctrico cuando 
intentaban dormir. Al final de la privación 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, así como el sueño lento. Estos datos 
confirmaron las observaciones hechas por Drucker-Colín 
y col.' y Drucker-Colín' quienes mostraron que mediante 
el uso de una cánula push-pull en la formación reticular 
mesencefálica, se podía extraer en gatos privados de sue
ño un perfusado, el cual inducía sueño cuando se inyecta
ba en regiones homólogas de gatos normales. El grupo 
japonés mostró además que cuando se administra en el 
tercer ventrículo incrementa en un 50 % el SL durante la 
fase de oscuridad, y 20 % en el segundo día, pero no lo 
modifica durante el período de luz. Por otro lado, el sue
ño MOR sólo se incrementa durante el segundo día du
rante la fase de oscuridad". 

La SPS también tiene efectos en ratones, cuando se 
administra intraperitonealmente, presentándose nueva
mente un efecto tardío sobre el sueño MOR11 . La SPS no 
ha sido caracterizada bioquímicamente, pero se ha purifi
cado parcialmente por sefadex G-10 y cromatografía de 
capa delgada, tiene un peso molecular parecido al del 
factor S, alrededor de 500 daltones y produce inhibición 
de la descarga espontánea del ganglio abdominal del can
grejo de río (Acocil). 

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

Factores aislados de la orina humana 

Diferentes investigadores han descrito las propiedades 
hipnogénicas de diferentes sustancias extraídas de la orina 
del humano y probada en animales de experimentación. 
Ursin y cols.54 han reportado la existencia de factores 
inductores de sueño de índole proteica, extraídos de la 
orina de hombres privados de sueño. Por medio de colum
nas de cromatografía, 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 sueño 
comparado a los controles. Estas sustancias también incre
mentaron el sueño MOR. 

Por otro lado, Krueger y cols.211 han extraído de la orina 
de humanos adultos jóvenes una sustancia con propieda
des inductoras de sueño, que proponen que sea el Mura
mil Dipéptido. 

Neuroproteínas y sueño MOR 

A fines de la década de los 60 se sugirió que el rebote 
de sueño MOR, que presenta un sujeto durante la absti
nencia a la administración crónica de drogas, refleja una 
fase de reparación neuronal acompañado por un incre
mento en la síntesis de proteínas cerebrales". El autor 
sugirió que en situaciones en las cuales las proteínas cere
brales se incrementan, la aparición del sueño MOR debe
ría ser facilitada. 

Dentro de este contexto, se ha reportado"· 46 que a las 
fases 3 y 4 de sueño lento del humano, está asociado un 
pico de liberación plasmática de hormona del crecimiento 
(HC). 

Debido a que en el humano la liberación de HC duran
te el sueño ocurre en la primera parte de la noche, antes 
de que se presente el sueño MOR, cuya presencia está 
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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 hipótesis ha sido indirecta
mente confirmada ya que la administración de HC en 
gatos5

" y en ratas ' ' , induce sueño MOR en forma dosis
dependiente, a la tercera hora después de su administra
ción. Ulteriormente estos resultados han sido reproduci 
dos en humanos" . 

Como la HC es una hormona anabólica que facilita la 
síntesis de proteínas' ' , pudiera suponerse que el incremen
to del sueño MOR inducido por la hormona es un efecto 
indirecto mediado por la neoformación de proteínas. 

Por otro lado, durante el período de recuperación des
pués de la administración de un inhibidor de la síntesis de 
proteínas como la cicloheximida-' ' se observa un aumento 
de la fase de sueño MOR. Esto fue interpretado por los 
autores como debido a un aumento en la síntesis de pro
teínas durante la recuperación. Más recientemente, hemos 
observado que la administración de anisomicina o cloran
fenicol diminuye específicamente el sueño 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 
fármacos fueron administrados en dosis altas. También es 
importante hacer notar que la disminución de sueño MOR 
fue causada por reducción en la frecuencia y no en la 
duración de los períodos de sueño MOR"·'·". Estos re
sultados sugieren que cierto tipo de proteínas están invo
lucradas en los mecanismos de disparo del sueño MOR. 

Esta posibilidad fue probada determinando los efectos 
del cloranfenicol (CAP) sobre el efecto de rebote de sue
ño MOR inducido por privación mecánica de sueño o por 
la administración crónica de anfetamina. 

En los experimentos de privación mecánica, los gatos 
fueron privados de sueño durante 72 horas y el período de 
recuperación estudiado a intervalos de 12 h, durante 36 h 
consecutivas, bajo los efectos del CAP o de solución sali
na. El CAP bloqueó el efecto de rebote de sueño MOR 
que ocurre normalmente después de la privación de sue
ño. Nuevamente se pudo observar que fue la frecuencia y 
no la duración de esta fase la afectada, lo cual apoya la 
idea de que el cloranfenicol afecta los mecanismos de 
disparo del sueño MOR". 

En otros experimentos5 se obtuvieron registros basales 
del ciclo vigilia-sueño de 12 ratas . Ulteriormente se les 
administró 10 mg/kg de anfetamina durante 15 días. Du
rante este período se registró sueño durante los días 1, 7 
y 15. Al final del 15." día las ratas se dividieron en 2 
grupos (n = 6). A uno se les administró solución salina y 
al otro IOO mg/kg de CAP. Los resultados mostraron que 
durante el período de abstinencia a la anfetamina, se blo
queó el rebote de sueño MOR sólo en el grupo que reci
bió CAP. 

Neuropéptidos y sueño MOR 

Las sustancias endógenas con propiedades hipnóticas 
que hemos mencionado, han demostrado tener efecto prio
ritariamente sobre el sueño lento, pero no alteran mucho 
el sueño MOR. Sin embargo, en base a los experimentos 
con inhibidores de la síntesis de proteínas se puede inferir 
que pudiera haber sustancias de naturaleza peptídica que 
afectan selectivamente al sueño 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, me t y leuencefalina, y e l péptido vasointestinal (VIP), 
este último fue el único con efectos sobre sueño y particu
larmente sobre sueño MOR"' ·" . Estos efectos en ratas, 
han sido recientemente confirmados en gatos", y además 
se mostró que el efecto sobre MOR es independiente de 
sus efectos sobre temperatura3

'. 

Posiblemente la ausencia tan notable de efectos sobre 
sueño de una gran cantidad de péptidos, puede deberse al 
hecho de que la mayoría 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 día o de noche. Por ejemplo, la 
uridina y la Prostaglandina D2 no aumentan el sueño du
rante el día, pero durante la noche tienen efectos muy 
notables. En base a estas observaciones, estos autores su
gieren que los posibles factores de sueño deberían siem
pre ser probados cuando el sueño no predomina. 

La importancia de esta sugerencia se ha hecho patente 
recientemente, pues se ha reportado que el líquido cefa
lorraquídeo (LCR) obtenido de gatos privados de sueño 
es capaz de revertir el insomnio producido por la paraclo
rofenilalanina (PCPA), y muy particularmente induce re
cuperación de sueño MOR' 5

• 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 sueño 
inducen recuperación específica del sueño MOR. 

También hemos demostrado que este LCR es termolá
bil y sensible al CAP'" (Fig. 1). 

Más recientemente hemos también observado que la 
CCK tiene efectos parecidos al VIP. Esta última observa
ción muestra la importancia de probar posibles factores 
de sueño durante períodos con predominio de vigilia, ya 
que la CCK administrada en ratas normales, durante el 
día, cuando predomina el sueño, no tiene ningún efec
to"'·' '. 

Es evidente que a la fecha se han estudiado un sin 
número de "factores de sueño''. Con algunas excepciones, 
todos parecen producir cambios en el sueño. 

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

Hay una segunda alternativa y ésta es que tengamos 
que hacer una distinción entre los factores inductores de 
sueño y los factores facilitadores de sueño". Por ejemplo, 
los factores inductores de sueño deben: 1) ser endógenos; 
2) aumentar durante la privación de sueño; 3) actuar so
bre los mecanismos de sueño; 4) tener dosis-dependencia 
estrecha; 5) inducir insomnio cuando se inactiva; y 6) 
inducir más sueño en normales y producir recuperación 
en insomnes cuando se administra exógenamente. 

Por otro lado, los factores facilitadores de sueño deben : 
l) ser exógenos; 2) no aumentar durante la privación de 
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Fig. !.-Esta gráfica muestra los efectos de diversas sustancias sobre el sue1lo lento y suello MOR de gatos durante el pico de insomnio producido por inyección 
de 400 mg/kg de PCPA. Este fánnaco se inyectó con 24 horas de diferencia en 2 ocasiones, y el ciclo vigilia-sue11o se registró entre las 48 y 56 horas después de 
la primera inyección de PCPA. Los efectos sobre SL aunque variables realmente son mínimos y no hay diferencias significativas. Sobre el .me1lo MOR puede 
observarse que sólo el líquido cefalorraquídeo de gatos privados de S11e1lo MOR (LCR PS) el VIP (200 ng IVT) y la CCK ( 100 ng IVT) pudieron revertir el 
efecto de la PCPA, mientras que el líquido cefalorraquídeo de gatos nonnales (LCR N), el líquido cefalorraquídeo obtenido de gatos privados de sue11o y luego 
calentado a 94" por 15 min (LCR C), y el líquido cefalorraquídeo obtenido de gatos privados de sue1lo pero pretratados con 150 mg!kg de CAP (LCR CAP), 
no tuvieron efectos sobre el sue11o MOR. Estos resultados sugieren que el LCR de gatos privados de sueño contiene un factor inductor de sue1lo !HOR, que es 
termolábil, sensible al CAP y parecido al VIP y la CCK. 

sueño; 3) no necesariamente actuar sobre los mecanismos 
de sueño; 4) no producir sueño fisiológico; y 5) tener una 
dosis dependencia amplia. 

Dentro del primer grupo caerían los péptidos y/o neu
rotransmisores, y dentro del segundo sedantes-hipnóticos 
y cualquier manipulación que dé lugar a cambios de sue
ño, tal como la estimulación auditiva'· 2 

• 
3 o somestésica'- 3 

que aumenta el sueño MOR en gatos y que ha sido recien
temente confirmado también en humanos3 1

• 

Desafortunadamente los criterios sugeridos arriba no 
han sido determinados para cada una de las sustancias, y 
además como en realidad no se conoce bien el mecanismo 
de sueño, es imposible por ahora conocer cuáles son fac
tores inductores o facilitadores salvo en lo referente de si 
son endógenos o no. 

En conclusión, podemos decir que ninguna estructura 
anatómica y ningún péptido en particular son necesarios 
para producir sueño, pero una gran cantidad de éstos son 
suficientes para ello. Esto ciertamente sugiere que los me
canismos de sueño y su organización es muy difusa, y 
ciertamente parece depender de un sistema muy complejo 
que requiere de nuevos métodos y estrategias de estudio. 
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