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INTRODUCCION

Todos Los senes humanos ocupan aproximadamente un
tencio de cada dfa en dormin. Eso significa que un
30% de nuestra vida La pasamos en ese estado profun-
damente misterioso al cual nos sometemos innesisti -
bLemente peamaneniendo apartados del mundo de la vi-
gilia dunante horas. Es soaprendente, sin embango,-
que L0s hombres sucumban diariamente a este estado -

con tan poca curiosidad de Lo que ocuare dentro de -
su cueapo.

La impresibn de que durante el sueiio hay una dis-
minucibn general de Las actividades del organismo, -
ha hecho creer que éste es un estado pasivo de <inac-
tividad identificable con La fatiga producida por La
actividad de Lla vigilia. Adln cuando ya Arist6teles_
[Daly, 1973) hacla notar que el sueiio es semejante a
La epilepsia, concepto por dem&s contradictorio con
La idea del sueiio como un estado meramente pasivo, -
originado por La desactivacién de Los mecanismos neu
rales recsponsables de La vigilia, esta nocibn de --

inactividad prevalecis hasta bien entrado el siglo -
XX,



Fue durante una epidemia de encefalitis Lletdrgica
ocunnida en Europa en La Primera Gueara Mundial, que
von Economo (1929) observé que Los pacientes con Le-
siones en el hipotélamo postenion moafan en estado -
de somnolencia, mientras que aquellos que presenta -
ban Lesiones en La pante anteaion del mismo, monrian
en estado de insomnio. Con base en estas observacio-
nes postulb La existencia de un sisiema de suefio en_

el hipoté&lamo anterior y um sistema de vigilia en el
hipotdlamo posterionr.

Hess (1931) pionero en Las técnicas de estimula -
cibn eléctrica del cerebro, Logr6 evocar la tipica -
conducta de sueilo, en gatos sin anestesia estimula -
dos a bajas frecuencias a través de electrodos im -
plantados a permanencia en La Linea media del tdla -
mo, en La vecindad de La masa intermedia. Hizo notanr,
ademds, que ex{stfa una gran inencia en La respuesta
de sueiio, ya que €ste continuaba varias horas des -
puls de La estimulacibn y postuls que probablemente_
algdn factor humoral contribuia a esta respuesia.

En 1936 Frédéric Bremer describib una serie de ex
perimentos realizados enm gatos, en Los cuales pon me
dio de secciones a nivel det mesencéfalo y en La ne-
g4i6n denomdinada c, en La médula espinal obtuvo Las -
preparaciones conocidas como cerveau isolé y encépha
le isolé respectivamente. Lla primera preparacibn -
trae como resultado a un animal constantemente doam{
do, mientras que la segunda preparacibn peamite al -
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animal gltennar entre la vigilia y el sueiio.

La principal conclusibn que, postenionmente, se obtu
vo de Los trabajos de Bremen, es que es necesaria -
una influencda ténica oniginada pon debajo del mesen
céfalo pero por anniba de La médula espinal para el
mantenimiento del ciclo vigilia-suefo.

En experimentos nelacionados con el efecto crbéni-
co de secciones transvensales en el hipotdlame de nra
tas albinas, Nauta (1946) confinmé y extendib Los ha
LLazgos de von Ecomomo, concluyendo que La mitad n0s
tral del hipot&lamo en La negibn cornespondienie al
édrnea prebptica y supraquicsmética, es el sitio en el
cual se encuentra una esthructura neaviosa que es de
especial imponrtancia para La capacidad del doamin.
Hizo también La impontante sugenencia de que el sue-
Mo es causado por una inhibicibn activa del hipotdla
mo anterior sobre el hipotélamo posteriox.

La existencia del Sistema Reticular Activador -
(SRA), centro especfficamente responsable del mante-
nimiento de la vigilia, Localizado en el cerebro me-
dio, gue descubierta por Moruzzi y Magoum (1949), -
destacando que la estimulacibn del SRA en un animal_
doamido causa su despeatar mientras que su destauc -
cibn provoca que ef animal caiga en un estado de co-
ma pexmanente. Posterioamente, Horuzzd (1962) reald
26 expeaimentos més concluyentes en Los que demostré
que un coxrte def tallo cenebral en La mitad del puen
te y frente al neavio trigemino, da como resultado -



gatos insomnes que duenmen solamente un 20% en vez - °
del 65% noamal.

Todos estos hallazgos agregaron nuevo inierés a -
La hipbtesis activa del sueiio y penmitieron concep -
tualizar La existencia en el cerebro de dos

centnos
antagéniccs: wuno de vigilia y cino de sueiio.

a) Las Etapas de Sueino

EL suedo ha sido tradicionalmente deginido por -

critenios conductuales, s4in embargo el estudio cien-
tlfico del sueiio ha {do agregando a estos cariterios
el negistno de Las ondas cerebrales de Los sujetos -
que dueamen. En 1957, gracias a Los estudios de sue
o en humanos realizados por Aserinsky y KLeitman --
(1953) y Dement y Kleitman (1957), §ue publicada poxr
primena vez La clasificacibn de Las etapas del sue -
no, ihclugendo La fase de movimientos oculares rfpi-
dos (MOR). Esta clasificacibn fue postexiormente e
visada por Rechtschafen y Kales (1968).
Hoy en dfa sabemos que el sueiio no es un estado cons
tante, 84ino que dentro del continuo que es pueden ob
servarse divensos cambios tanto a nivel conductual -
como electrofisiolégico, y que &a mayonla de Los ma-
m{geros incluyendo al gato (Tabla 1), perno, monc, -
ete. prcsentan bdsicamente dos tipos de sucio:

Sueio Lento (SL), caracterizado por una dismi-
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nuelbn en La actividad eléctrica de La corteza y de-~
mds estructuras subcorticales, aparnicibn de husos de
sueio y ondas lLentas de alto voltaje en La corteza,-
electromiograma de baja amplitud, actividad hipocém-
pica irnegulan con ondas Lentas de alto voltaje, --

0§04 cennados, respiracibn pausada y actividad del -
corazbn Lenda.

2. Sueiio MOR, caractenizado por una actividad cox
tical de ondas nrépidas de bajo voltaje que se presen
ta en el electroencefalograma (EEG) 30 a 40 minutos_
después de La fase de ondas Lentas, aitmo regulax
con ondas theta en el hipocampo, atonia muscular re-

presentada pon un electromiograma isoeléctrico, dis-
paros de movimientos oculanres ndpidos, aparicibn en
el EEG de cspigas de alto voliaje en la formacién nre
ticular pontina, el cuerpo geniculado lateral y la -
corteza occipital, denominadas ondas PGO, respira --

cibn {rregular e {incremento del §lujo sangulineo Lo -
cal. (Figura 1)

En humanos Las etapas de sueiio estén més diferen-

ciadas y consisten en cuatro etapas de suedo sin
MOR:

Etapa 1 caracterirada por una dispersibn del -
r{tmo alfa y actividad de ondas mixtas, etapa 11 ca-
racterdizada por una actividad de bajo voltaje acompa
iiada de husos de sueido con §recuencia de 12-14/seg -
y-complejos K, etapa 111 arepresentada por actividad_
delia de alta amplitud (20 a 50%), etapa IV con mds
del 50% del total del registro nepresentado por actsi
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clo vigilia-sueito. MO: Mcvimeintes Oculares, -

CGL: Cuerpo Gendiculado Latcral, EMG: Efcctromio
akama.



vidad delta, y una etapa de suedo MOR caracterizada_
por actividad contical de ondas rdpidas de bajo vol-
taje s4in husos de sueio o complejos K y un marcado -
decremento del tono mucular del cuello y nuca.

En aves se presenta un tipico estado de SL que -
eléctricamente se asemeja mucho al de Lot mamifexcs,
aunque no presenta husos y el ndmeno de cndas Lentas
es menox y el sueifo MOR e& muy coxtec v con caracie -
nfsticas difenentes: presenta una pequeiia acefera -
cibn de La actividad elécirica del estriado, una --
fuente neduceibn, aunque no una total desparicién, -
def tono musculan del cuellc, dispanos fdsicos de mo
vimientos oculares y bradicardia. Sin embango ern -
neptiles la fase MOR no ha sido observada hasta aho-
ha, 8¢ presenia tan sclo el estado de suedo lento.

b) Posibles Substancias Hipmogénicas

Gracias al establecimiento de Las bastes para el -
estudio electrcfisiolbgico del sueilo y paralelamente
a Los estudios de tipo anatome-§isioléaico, se indi -
ci6 La blisqueda de posibles substancias involucradas
en Los mecanismos de induccibn y mantenimiento del -
dueiio, Un grupo impontante Lo constituyen Las monoa
minas por su Juncién como neurotransmisonras.

La administracién de scrotonina (5HT) en mamife -
h08 poxr via intravenose (Bradley, 1958), intraarnte -



nial (Roth y col., 1970), o intraventriculan -
{Koetla y Czieman, 1966) induce Las seRales caracte-
risticas del suedo de ondas Lentas.

Asimismo, Lo inyeccién de 5HT en animales cuya barre
na hematoencefdlica es permeable, provoca sincroniza
eibn coatical y suefo [Spooner y Wintens, 1965). Re
suliados scmejantes se obiienen de La aplicacibn Lo-
cal de scnctonina al Lrea posinema (Bronzino y col.,
1972) y al ndeleo del rafe (Druckex-Colin y col., --
1972). Contraniamente, La administracibn de p-cloro
genilalanina, un inhibidor de La sintesis de SHT, --
{Kpe y Weissman, 1966) provoca un estado conductual
y un EEG de vigilia en ratas (Mounret y col., 1968),-
conejos {FLoaio y col., 1968), gatos (Deloame y col.
1966; Koella y col., 1968; Pujol y col., 1971) y mo-
nos |Wediizman y col., 1968). '

Por otra pante Jouvet v col. (1966) 2nabajande -
con gatos y basdndose en el descubaimicnto hecho por
Dahlstrom y Fuxe (1964) de que la mayonfa de Las neu
aonas scrotoninéngicas se encueninan Localizadas en
el ndcleo del nafe, procediexon a La destruccibn de_
dichas c6lulas a nivel del tallo cenebral, obtenien-
do una baja en Los niveles de senotonina y un i{nsom-
nie casd peamancnte en £os animales.

En humanos ha
sido repoatado

(Freeman y col., 1974) el caso de pa
cientes con Lesiones graves en el ndcleo del rafe
que pacdentan un {nscmnio muy marcado.

Como nesultado de Los hechos anterioamente mencio



nados, s¢ ha postulado La panticipacién de La SHT en’
La induccibn y mantenimiento del suedo Lento. Sin -
embargo, existen también evidencias que . contnadicen
tal postulado. Jalowiee y col. (1973) han demostra-
do en pernos, que Las Lesiones mencres del nafe dis-
minuyen el nivel de 5HT pero no afectan el ciclo vi-
gilia-sueiic; Dement y col. (1969] cnecontrazcn que
Los gatcs a Los que se maniuvo con un bajo rivel de_
S5HT medi{ante aplicacicnes xepetidas de paraclerofens
Lalanina recobraron su ciclo noamal de sueno después
de 7 u 8 dias y Drucken-Colin y col. (1971) seiialan_
que La administracibn sucesiva de paraclorogenilala-

nina a natas privadas de sueiic HOR, nc bloquea el
sueifo Lento.

04n0 neuxctransmison pestulado ccmo pesible negu-
Lador del suciio es la ncrepinefrina (NE). La des --
truceibn bilateral del Locus coeauleus, ndcleo cuyas
células son nicas en NE (Dahlstrom y Fuxe, 1964) pro
voca una gran disminueibn del suedo MOR. Asimismo,-
el bloqueo de La sfntesis de NE mediante diferentes
drogas (Jouvet, 1969) tieme un efecto selectivo &0 -
bae La fase MOR., C(larenback y Cramer (1972) han mos
trado que las inyecciones de NE a pollos necién nack
dos aumentan La cantidad de sueiio MOR.

Pero como en el caso de La scrctonina, existen -
también evidencias contradictorias cen estos hallaz-
gos. AsL, la administracibn i{ntracerebral de NE pro
voca un esiado de despertaxr y desincronizacibn corts
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Porn su pante Jalowiec y col. (1973) -
no encontraron altenaciones en el sueido MOR después
de Lesionan Las vias noradrenéngicas donsales.

cal {Ccrdeau y cok., 1963; Heandndez-Pebn, 1963;
Toada, 1968).

En 1967, pantiendo de Los datos conocidos hasta -
ese memenio vy come nesubiade de sus prepigs Lnvesti-
gaciones, Michel Jouvei pcstulé urna pesible Zzeoxla_
mor.caminérgica del sueide, £a cual sefala a Las necuxo
nas senotoninéngicas del ndcleo del nafe y a Las neu
ronas catecolaminérgicas def tegumento pontino ccmo_
deteaminartes en el dispazc de Las etapas del sueiic _
Lento v sueilo MOR, nespectivamente.

En Lo que se nrefiene a la acetil-celina, (Ach), -
Heanfindez-Pebn y eol. (1963) han demesirade La exi{s-
tencia de un amplio sssiema celinérgieo con caxacte-
nfsticas hipnogénicas mediante La aplicacién Local -
de micnocristales de Ach en diferentes £necas del ce-
nebro. Esta aplicacibn es seguida por la aparicién
de suciio de ondas lentas y m&s taade por la apaad --
cifn de suefo MOR. Ademds, se ha obsenvado durante_
La fase MOR de sueito, un incxemento en La Liberacibn
de Ach en La conteza (Jaspexr y Tessdea, 1971) y en -
el ndcleo caudado (Gadea-Ciria uw cof., 1975), datos

ambos que apovan la participacibn de fa Ach en la e
gulacibén de suetho.

Se han nealizado afguncs tarabajos itratande de de-
mostrar que el dcido gama-aminobutirico (GABA) juega

11



atghn papel en el sistema del suedio, pero se ha en -
contrado poca evidencia que apoye este punto.

Las contradiceiones evidentes y La falta de un nd
meno mayor de datos, hace pensar que Los newroinans-
misonres no tienen nealmente un papel deteaminante en
La negulacibn del ciclo vigilia-suero.

0zro cuerpo de investigaciones refaciorado cen La
bsqueda de posibles substancias hipnogénicas pexo -
con un enfoque experimental difenente, nacié de Los
expenimentos realizados a principios de siglo por --
Legendre y Pieron (1910). Estes demcstraron que el
Liquido cefalornaquideo (LCR) extrafdo de penros pri
vadcs de sueiio e inyectado pcsterioimente en el cuar
te ventafculeo de pexros noamales, no paivados de sue
70, rrovocaba en estos GLTimos somnclencia y sueno.
Dichos necsultados permitiecron sugerir que durante La
vigifia se acumulaba en el LCR una hipnotoxina con -
propiedades inhibitorias que conducfa al estado de -
sueno,
Estas cbseavacicnes fucrem postendormente ceonfirma -
das por Kxell (1933) y pex Schendenf e Ivy (1939).

Los estudios mfs necientes, comc scn [cd de
Monnier y col.

(1963) han demes trade (a cxistencia -
de un gactor {nductox de sueito en el fLuje sangul --
neo. En cstos trabajos, mediante la unibn de las ca
26tidas y yugulares de un concjo donador a un conejo
necepton, se consecgufa tenex una circulacibn cruza -

12



da; enseguida, el conejo donador era estimulado enm -
La regibn intralaminar del tdlamo medio central, Lo
cual Le {nduecfa sincronizacién contical en el elec -
troencefalograma o actividad delta, segundos después
el conejo recepton presentaba La misma actividad. -
Estos nesultados sefalaban La presencia de un §actoxr
hipnogérico en La sargxre. En tzadajos pcsieniones -
(Monnlern y col., 1964, 1965, 1971, 1974) csle facion
activo fue aislado, purificado y ccracicrizade, v -
hoy se sabe que es un péptido cor pesc mclecular de_

848.98 daltones que recibe el nombre de "PEptido 4inm-
ducton de sueio defita” (DSIP).

Pappenheimen y col. (1967) han aealizado Zrabajos
en Los que han Logrado inducin suciioc de ondas Lenias
a gatos y raiones mediante La inyeccibn en sus ven -
trlculos de L{quido cefalorraquideo de cabzas priva-
das de sucito. Posteriormente Fencl y col. [1971) Lo
graron alslar y caracterizar el factor tespcnsable -
de estos nesultados denomindndolo "gactor S*, el

cual tiene un peso mclecular de aproximadamente 500 _
daltones.

Daucker-Colin y col. (1970, 1972, 1973, 1974) mos
{raron que pexfusados de La fcimacaén nelicular --
mesencegdlica (FRM] de gatcs denadoxes, obtenidos du
rante fa §asc de ondas lentas, son capaces de indu -

cix sueilo cuando son perfusados en La FRN de gatos -
neceptores dedpiertos.

Resultados asemejantes han sido obtenidos con perfusa
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dos de La FRM de gatos donmidos perfundidos al Grea

prebptica de gatos nreceptores (Rojas-Raminez y col.,
1974).

Un grupo de investigadoxres japoneses, seguidores
del concepto de Pieron de que La subsiancia promoto-
ra de sucio se acumula durante la vigilia, neporté -
Gque La inyecedibr Lintiaperitcneal de extracto de ta -
£Pe0 cescbtal de tzias prdivadas de suefo, pacvccaba -
un deczemcento en La actividad motora y un <imcremeato
er La cantidad de sueio de cndas Lentas en Las nratas
receptonas. EL Jactor activo aislado tiene un peso
moleculan de 200 a 700 daftones y panece sex una
substancia peptidica con fuexies propiedades innibi-
tongas, [Nagasaki y col., 1976).

En 1933 Baac10§2 y Ruizfer sugirderon que “"el sue
Ao debia ser, por Lo menos ea parnte, producto de una
aglomenacibn tevensible de algunas proteinas en Los
centros de fLa conciencia". Fue esta, tal vez, la pri

meta teorla que hace mencibn del posible papel de
Las protefnas en el sueiio.

H&s recientemente, --
Oswald (1969) sugirib que el scboite de sueito MOR que

s¢ presenta durante el pexfodo de abstinencia a una_
drzoga, indica una fase de rcparo neurcndl regflejada
por el aumcnto en fa sintes«s dc prctelnas.

Poa otaa paxte, Bebillien y col. (1973) han mes -

trade que L& paivacibn de sueno YOR va asociada con
un decaemento de La 3fnlesis protedica, y Druckex-Co-
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Lin y col. (1975) neportaron que Las protefnas cexre-
brales presentan un nitmo ciclico y que Los picos

del ciclo de proteinas coniesponden a Los peniodos -

en L0s cuales La fase MOR ocupa La mayor parte del -
tiempo de negistro. (Figurna 2)

Pegram ¢y ccd. (1973) caccninance cue fa inyeccibn

de ciclencerdimida a =ztcences pueduce una  diiminucién_
sefectiva de La Jase "CR. Eses daics fan sdde pes-
tenfconmente cexneberades en xaias (Ro:ias-Ramirez y -

cel., 1977) y en gates (Daucken-Cclin vy col., 1979),

después de la administracién de zaniscricina y clcran
fenicel, ambes inkibidotes de la s4inl2edis prcfeica,

Tgualmernte Kitalama y Velfetx (1975) ftrabzicnde
cen taias y Petitgan w col. (1979) f=iiniande ren 2a
tes nan enconirade una didminucsér ded sueso '"OR se-

guida a La adminislxacién de clcxznfendicol.

Tcedos -
estos cestudios indican ade~fs, que fa §ase de sueio_

de ondas Lentas no se ve ajectadc excepto 84 La do -
8{s administrada cs muy alta [(Peiitfan y cecl., 1979)
y que el decrementc en La cantidad de sucho MOR es -
debido a una reduccibn en fa irecucrcia de su apaxdi-
cién y no a una reduccidn en La duracibn de sus pe -

rfodes (Pearam y col., 1973; Rcjas-Remirez y col., -

1977; Druckex-Celin y col., 1979).

Les datos de algunos tiacbajcs menricnades ante
r{ormente defan entrever que existen una sexdie de
compuedtos capaces de alterax el cicfo vigili{a-sue
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flo; otnos de ellos parecen indicar, mfis particulan - °
mente, una estnxecha conmexién enire el sueiio y el me-
tabolisme paoteico. Algunos autores sugivhen, sin -
enbargo, que una vez que el orgamismo se ha vuelo -
Ztolerante al §damaco adminisirade, aquél recupera su
ciclo noamal de sueio. Partiendo de estos hechos,

el presente 2rataje intonda detizamdaar fes cincics

protefaas: el clesacfcondcct {CAP), adrinirzsiis 28
ni{camenie y estabiecer 54 exdste una zespurszz fisdc
Légica a dicha inhibicibn.

tebre ef sueie, de un (nhitidex de ig sintessy e

e) Lla Helécula de Clesanbendicol

EL cletanfendecl es un preducte de ia §owecni
cifn de Streptumyces venezuelae, cenidicae n ghupe
nitro y un grupo dicluvsoaceid, ambes peco usualics
en un producto natunal.

(in——.-vu—-c-—-cuc Ly
O
H

CHy

OoH

Figuaa 8 Estructura del cloranfenicol
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Fue aislado en 1947 pon Ehalich {(Bhagavan, 1978) y a
pantin de 1949 empez6 a ser muy utilizade en La tena
petitica humapna. . .

Es un antibibtico bacterist&tico com un espectro an-
2ibacterial muy semejante al de las tetracicelinas. ~
Es efectivo contra varios tipos de bacterias gram po
s42ivo y gram regativo, pxeseniando un mcdetrado cfee
40 contra La salmerelesis. Es abscnbide casd comple
tamente def intestirc pen Lo gue su fcxicddad gasiac
intesiinal no es muy grecucnie. Sin embazgo es I6x4
co para La médula 6sea pudiendo originan Lrnembociio-
penia, fcucopenia o anemia apléa?ica. Su adminisirag
cibn cortinua puede prneveecar dafoes inteversibles. Su
uso es restiipngido, pon Lo tante, al traramicato de _
§iebre tifoidea, otras salmerelosis, af uncs cases -
de meringitis causada por Hemophilus influenzae e 4in
fecciones causadas poxr baclexias nredistenies a cinos
agentes. Experimentalmente se ha mcdtrade muy cefi-
caz en el tratamiento de ralones infectados com cier
to tipe de adckettsias y virus. CLinicamente ha pao
bado su eficacia en el tifus cpidfaico, £ifus exante

mitico y en La §iebre moteada de Las Hontaidas Roca -
LLosas.

Adminis trada a mam{3jeros por via caal, La molLécu-
La de ciyrangendicol es Lransgormada en el intesidino,
donde gracias a Loy microcagani{dmes de La §lora in -
{estinal que contiene una enzima especffica, La ace-
Ll transfenasa, sugre una acetilacifn a nivel de -
Los catrbones 1 y 3 de La cadena Latenal del paopano-

18



diok. Los dos Estenes del deido acético §ormados -
son’'el 3 acetoxi-cloxanfenicot y el 1-3 diacedoxi~ -
clonanfenicol. Las meoléculas esterificadas son hi -
drolizadas por otra enzima, una B-2sterasa, quedando
entonces constifuida La fomma activa; esta Lransfox-
macibn se realiza a nivel de higado e intestino. EL
CAP eé Luego gfucuaro conjugado poa accifn de fLa glu-
cononil-transfenasa de Los micrcscmas det hfgado y -
g§inalrente cxexetado pox La bifds y el siién.

EL cloranfenicol eferce su aceifn antibacteadana_
inhiblendo la sintesis prcledea a nivel de riboescmas
inienfdnicendo er La secuencia de formacién de pEptd-
dos, Se fija a la subunidad 50S de Los nibcaomas
bacteniancs Impidiendo La prolomgacibn de la

cedena
mfy atld del paimexr enlace peptidico debido a su ac-

cibn Anaibltoria sobre La peplidil-Zransferasa.
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HATERTALES Y METODOS

Los sujetos de experimentaciba utitizades fucexon
dieciocho gatos adultos (maches y hewbras} ccn un pe
s0 entre 2.5 y 3.8 Kg.

Implantacién

Bafo anciiesia barbzitdrica {35ng/Kg) v mediarte -
La ifcndca esterectéxica, icdosy Los amimales Fueron
implantados con electrodos bipolared ca el cueapo ge
ni{culado Lateral {CGL), electrodos de Loamillo en -
corteza cenebagl y canfo exteano del ojo y efectro -
dos de afambre on Lod mGdculos de La muca. Todo el
conjunto fue soldado a um conector Cannen y fijado -
al cxdneo con acrflico dentel.

Antes de indciax los expeaimentod Les animales -

Luviexon un perxfodo de xecuperacibn pest-operaionia_
de una semana.

Los expenimentod fuenon divididod en dos etfapas. Pa
aa La pximera fuexom utilizados doce gatos a los cug
Les se Les coloeS en jaulas donde podian moverse LL-
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bremente y se Les comects a un poligrafo modelo -
GRASS 79 con el 5ih de negistran fa actividad muscu-
Lar, occular, de conteza y CGL. Se efectfuaxon dos re
gistnos iniciales de doce horas cada uno -
(8 a 20 hras). EL primer negistno fue de adaptacibn_
para Los animales y el segundo se considex6 como el
xegisine basals Enseguida se Les.adeinising por via
onal una desds de 100mg/Kg de clenaniericol dos ve -
ces al dfa (8 y 20 hus) duzante ruceve d{as
nuosd.

cerdd --
AL décimo dia Los animales §uercm dividides -
en dos gaupos de sc¢is cada uno; durante Les thes --
dfas sigudlentes, 2 an grupo se Le siguié adeinistzan-
de la misma dosdis de cicranfenicel micnizas jue af -
otno grupo se Le dio una cdpsula placebo. Bunante -
el tratamiento se kieienon negdistncs polignélices de
doce hoxas Los dias 1, 5, 9, 10, M1 ¢ 12,

Para La scgunda paxte fueron utilizedos Los seds
andmales resdantes del total imdcial, a Los que tam-
bién se les efectucron dos registrnos basales de doce
honas cada uno. A ccntinuncibm, mediante La técnica
de §lorcrno {nveatido que ecnsiste cr colocan al ani-
mal sobre una pequesta plateforma xcdecada de agua, de
£al manera que fa zcfagacibn scmdlcca genenal asccda
da al sueiio MOR prcvoque que $sfe caiua al aoua ¢ 8@
despicrte, Los gafes fucton privades de la §ase MOR
de sucilo pox un periodo de setonta y dos horas. Du-
rante esie tiempo {038 animales fuviescn dos perfodos
de descanso dianios de veinte minutos cada une que -
utilizaban pera comex y relajanae 34im que se Les per
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aitiera doagin, Una vez teaminado el perfodo de pai’
vacién se xealliz6 un aegistro de sueho de treinta o
seis honas continuas. Después _de ung semana de des-
canso se volvib a efectuan el mismo paccedimientip, -
s$6L0 que esda vez 42 qdpinistif a Los animates una -
dosis de 100mg/Kg de cloranfenicol por via oxal des-
puls del perdfodo de privaeién de HOR y antes dek xe-
g4stx0 de fxeinta y seis hoxas.

Se utiliz6 cloagnfenicel Sigma.

Los datos poligrfficos fueron analizades visual -
mente y clasificados en izes patrones separados: vi-
gilia, sueho de ondas Lentas y suefo HOR. Paxa de -

Leaminar Las diferenclas estadisticas fueacn realiza
das pauebas de t-Studenmt.
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RESULTADOS

a) Efecto de 2a Admindsizacién Cafnlca de CLetanlcnd

col

Los resultados de La primeaa pante ded expeximenr-
nuestran una clarg disr{nueibr de La §ase MOR de
sueiio después de La cdministracibn de 100mg/Kg de -
eloxanfericol por via oral, gue ¢4, con xelacifn al
control, de 46% el 12 dia de tratamiento, 22% el 5%
da, 33% el 9% dfa, 25% ei 102 dfa, 551 et 112 dia y
30% et 17% dfa, {Figura 3).

En nelacibn @ La vigiltia y a la fase de suedo de on-
das Zentds, no parece pircsemtmrse ningln cambio, con
excepedfn del primern dia de adwindistracién del inhi-
bidor de la sfntesis de protefnas [(ISP) cn que La vi
gilia presenta un aumento sigmificative. (Tabla f}.
Observamos también que el decacmento en La §ase MOR
es debido a una sdignificativa disminucaén cn la §re-
cuencia de aparicibn y no en La dutracién de Los perl
odos MOR, ya que una vez que fsie se¢ presenta La du-
raesén ne 3¢ ve afectade, (Figura 4). En Los Arcsul-
tados resumidos en La Lebfa € vemos, asimismwo, que -
el cloaanfanicol admindisixado cabnicamente no produ-~

L0
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ece ndngtn e$ec¢o”d¢ aebote de £ucﬁa, ya que dcapuét_:
del refino de la adminisfraci6n de cloranfenicol, -
tas medidas de Los pardmeinos de suedo no fueron 8ig
nificativamente difenentes del control, mds aén, el
dfa diez todavifa se pxesenta una inhibicifn del 113,
en relacibn al contaol, que tiende a desaparecer ha-
cda el dia 11 v gue para el dba 12 ha side completa-
rmente supetada Figusa 5).

Es pesible, sin embarze, que La carzicia de efecio -
de xebote sea debido a que el “CR jue sclo paxcial -
mente supnirido, o tal vez ol nebeote se pacsente méy
de tres dias después del aetino de cleranfericel.

b) Efecto de la Adrinistnacibn de CLoscnfenicel des-
pués de Privacifn de Suesio MOR

Los nesultados de La segunda parnte del experimen-
to (Tabla 3) muestnan que despufs que Los animales -
han sido selectivarente paivades durante setenta y -
dos horas de La fase HOR, tiec:den a kecuperar el
Liempo que han side paivados e clfa presentando un
marcado efecto de rebote (Figutr 6a). Sin embango
este efecto es bloqueado mediante fa administracibn
de cforanfenicol, presentfndese incfuso valores meng
red que duranie el regiatao contrel, o sea que el --
cloranfenicol ademds de impedin ol rebote, disminuye
La cantidad de NMOR aunque ne significativamente como
en el caso de ta adminlatracibébn cnbnica (Figura 6b).
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AL igual que em Los aesultiados de fa prulsera parife, -
no se presentan cambiod en fa dihacisn de Los péxfo-
dos MOR ni durante la admini{stracifn del placebo ni
dusapte Lo adminisinacibn de clonenfepicol. La fae-
cuencia, s£n embango, presenta un nofable auwento dn
nante Las priweras doce horas de aegistro después de
La administrgcibn de placebo, y dwzdnte La adwmindis =
tracibs de cloranfenicol hay una significativa nedue
elén de la frecuencia de YOR dunante Las irmedrnta y -
sels horap de negistro. (Figura 7)
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Tabla 2

Efecto de ta administracidn crbnica de cloranfemicol sobae e edelo vigitda-

4aedo de gatos [Media ® Es)
CLORANFENTCOL DIARIO 100mg./Kg. ABSTINENCTA
CONTROL ey Dla § 0la 9 Dia 10 0La 11 Oia 17 Dia 10 0a 11 0la 12
Vigdlia |57.06°4.35 |55.88%5.60 |44.49%5.25 41.51%5, 58 | 45.16%6.95 |s1.26%4.9¢ 51.0426.66 | 37.80%0.16 [39.52%. 08 33.43%3.50
Suedo de
ondas . . . 1) . 3 . . . 0 .
Cemtas  144.7225.00 |36.0224.82 |41.33%5,01 |39.94%4. 06 41.28-5.18 |57.13%4.60 |36.10%4.51 | 46.07%8. 01 42.5725.86 [45.93%3.9)
Suedo . ¢ 00 . . . ° - - . - 4 - . .
H0R 18.22-1.44 1 9772017 113.06%1.24 |12.58%1. 9% 13.60-4.09 111.61%1.40 [12.6721.72 | 16.13%5.13 17.8921.33 | 20.66%1.77
Frecuen
cla de ' A o A . 0 . . . . . . . . .
uor ?1067-2.51 112.00°-1.45 [14.1720.38 |14.921.6) | 14. 50 4491307085 | 14.6700.88 [ 19.00%0.69 |19.335%) g4 22,00%1.34
Dura --
céén de
“on (.£ . * * * * * * . . .
nutos ) ls.n-a,u 5.10-1.12 | 5,96%0.39 | 4.91%0.50 | 4.95%.5; 5.18-0.67 | s.52%0.81 | 6.22%1.01 | 4.5¢%.49 6.7220,74
—
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Tabta 3

Efectos de setenta y dos horas de palvacddn de NOR eu adninistraciln postenion de placebo o cloramfend-
col sobre el clclo vigilia-suedo de gatos (Medla® ES).

PLACEBO CLORANFENTCOL (100mg./Kg.)
CoNTROL 0-12 hes. | 12-24 has. | 24-36 kna. | CONTROL 0-12 hra. | 12-24 has. | 24-36 hna.
vigltia 17.68%5.76 |20.66%5.34 22.59%6.51 | 19.7123.60 | 28.48%5.18 | 35.6025.60 | 26.88%5.72 | 3s.77%8.84

Suedo Lento 56.8424.48 | 46.74°5.40 57.5226.60 | 60.45%4.58 | 51.29°5.84 | 41.4323.95 | 54.33%4.08 | 45.97%7.56

.
Sueito UOR 15.46°2,07 |32,78%2.01 20.5522.67 | 19.85%3.74

19.6223.58 | 11.56%2.81 | 11.80%2.798 | 11.16%2.66

L) LI ] e
Frecuenca MOR | 13.66%1.99 |24,00%4.54 21.0003.46 | 15.83%2.25 | 22.00%2.53 11.00%¢,58 11.35%9. 24 ".,‘:; ::

Ourac{én MOR

lminutos) 6.60%.80 | 8.84°1.71 138500 | e.6rfess | srstiiae | 7.7a%1.07 | 7.19%.46 | e.setr.te
L 1]
LU Y
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DISCUSION
' Ta PTIL
Les resuligdos de eate cstudic muesinan que el

eloxanfenicol fiene an efecto eapecifice sobxe el -
sueiio MOR y que La inhibicifn camanda per el &mhibi-
don de la sfntesis de protelnas mo es un efecto tran
tdtonio sino que se pressnsn durante tede el tierpo
que La droga cs adei{nisirada. Esto sugiere La po&4-
bitidad de que la sintesls de prefefras tenga un pa-
pel imporiante cn fa fase MOR del sucedo.

Acerca de fa §orma de aceifm del cloranfeméeol co

no inhibidon de £a sintesis de prciefnas padauos ed-

i

tan Lo sdgudante:

En Levaduxas ¢l clonanfenicol {nhibe espeelfica -

mente La sfnfesls de profeinas mddecondrial tanto
in vivo cemo in vitro.

En presencia de edte antibif
tieo Las Lavaduras no sindetfizan Lod cifocromos mito

condriates a, ag, b y c;, sin amboago la §intesis de

protelnas realizadas pox Los ribosomas no se ve afeg
tada.

 Vdsquez 17964}-1964) ha repontado que Los siate -

- 8, A L .
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mas bactealanos de sintesis de paoZeinas son Semsd 55
bles al cloanmfenicol, in vitro, solamente bajo con-
diclones que semejan altamente fas condiciones -
in vivo, t&péél‘(camcute una alia concentaacibn de -
potasio; La unibn del clomanfericol a La subunided -
508 xequiere de este elemento. Refornzando estos ha-
LLazgos, Cunninham y Baidgerns (1970}, han mesitade -
gue La inhibicifn in vitro de la sinfesds de prctef-
nas mitocordnial pon eloranfcnicol, en preparacicnes
de higade y ceonebro de zata, iieac Lugaxn solamenie -
en un medio A{co en poiasio.

En nelacifn a teiidos de me~fi¢scs, Goedelauz y -
Hexbert {1966), han aeportade que la adwinislracibn
de clevanferdeel (Img/ml) a reticulocitod Lnfacies -
de cenefo, patece {nfeaferit z2or {a {oiw2saifn de --
AIP, y Froerman g Haldex [1988) susiernen que 2 clo -
nanfenicel actia como un inhibidenr entre ol VAOH y -
el cltoeromo b en mitoecondrias de corazéa de vaca, -
Firkin y Linnane (1968) muesatran dos efectos def cle
aanfenicol scbre células Hela: a bajas concenlracdo
nes {20mg/ml) hay una irhibieibn sclectiva de foa eci
tocacmes mitecondaiales a, as, b g cp, tendendo cumo
nesultado La withibicibn de solamente una pequeiia can
tidad de prctefnas méitoceondtiales sim que La afnte -
348 de preteinas citoplasméticas se vra afecfada; a
altas concentiaciones {100-150 mg/ml) la droga inhi-
be discclamente {a respiraceln witecendrial de las -
célulay Hela {ufactad y aisladas, sierde cate hecho,
probablemente, el tesponsable del cese inmediato del

3



eaceMentor ee”smt o

e - -

= o

. En geueaat Las nitocond&&db de tedas Las (uenzea
que han sido examinadas posgen, in vitro, fa capaci-
dad de Incorpokas dming deidos a photelnss estructu-
xales, utilizando un sistema nuy semejante al de 2a
sintesds de prptelngs bacterdano. ta inhibicibn de
cole proteso pox ctoaanseuiéot ¢ La resistencia a fa
inhiblcibn rediante La adrimist-acién de elefo havni-
mida, han seavido para distinguin La sinteals e pno ~
tesnas adtocondnial de fa efectiada por el sisfena -
ribosemal del citoplasma de eucaxicnies (Cansinkaa y
Bridgens, 1972). Sin cmbarge, ZLas n4~c¢cndtaaa Rige
Zadas de cerebro han wostrade set ura excepedln a ey
Las cbservaelvncs, pireseniandc zesivtoncda a La (nhi
bicifn paor cleranfenicol y sensibifidad

a La cicie -
heximida (Gordun y Deandin, 1958},

tsde heeno tepre-
senta una eqamelerfstica distiniiva de Ltay vifocen -
drias cerebrales y puede sex atxibuida a la presen -
cia de ribosomas del 2ipo noamafmente taconinado en
el citeplasdma de céfulas eucazdientes. Se nrequigre,-
sin embargo, abundex cn este fipo de esfadios para a
eLarax 84 £as miteocondnias cerebarles realmente di -
§iexen de Las ofras y poseen, enfences, des Lipecs de
adbosomas, o ai £a imhibicifn producdde pon La cdiclo
heximida es 3olamente una medida i¢ un grado poco
usual de eontamdinacibn ribeosonmal eiicplasmitdca
(Cunninham y Baidgers, 1970},

-

Purante el suedo HWOR fa acividad cenebral es may
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intensa 4 s requicse de ghan captidad de energla: &
La tuz de La acelén del clokanfealcol sobre La sinte
sis de profefna mitocondaial, se podala pensan que -.
€s2e bloquea La producelbn de energla § per comsd -~
gulente La apuxicién del sueio HOR, sén esbargo se -
ha demastrado que el Zianfenicol y fLa oxifetracicli~
na, que fawmbién agectan La sintesis de proicina miig
eondrial, no tienes cfecto schie La fase HOR
(Petizjean u cek. 1979},

Auique nsualmenie se ciee que gl cloranfenicol so
Larente afecta &R sintesdis de protelnas mitecendaial,
La inhibi:ibn por zate antlbifiico de La inccapera -
cifn de aw/no fcdidos a prclefnas en fos =iboscmad de
aeticulredtos, pevmiidls a Welsbargon y tcolfe (1964)
cencluin que los xibosomas ciliploteditizes son el 84

tio de «accifn del eicranfenicol en tegides de ramife
nos.

Rarménez {1973} ha mestrade clararmeate que el clo-
rangenicold yroduse wn1 fucale L{elidbicibn de fa afnte
858 de protefnas en fa membrzna dindptica y reelente
mente Chiw y Babiteh (1980) han repextade que Las --
protefnas de La mambacna sindpitica son difesentes a

Lasy protefnas mitocondriaies tento sdnfplicas como -
no sindpticas.

Por ctra pante Zetlen [1973), ccn base a taaba -
§08 scbae réptides hﬁpctat&n;cos. La pestulade La hi
pétesis de La cxdisdenein de neuncnad peptidérgicas -
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distribuldas en el cexebro de manera Scemejante a- 2ay
neuxonas aminérgicasy y colimérgicas, y con La aapaci
dad de sintetizar un péptido especifico, posible neyu -
Actransmison o xegulador de La actividad censbanl. -
Se contempfa, enfonces, la posibilidad de una accibn
directa del cloranfenicol sobre la sintesis de prote
£nas. d¢ Lds c€lulas nerviosas. Sin embaxgo, dado el
arade de concoimiento s0bre el mecanismo g 28 sitlo
de accidn del efomanfendcc?, ne es pesdible lccet
contlusbn definitiva.

una
Les Aesultades sugicirean Que
La siatesis de proicinas fiene un papel imperfaonte -
en el sueic "CR ¢ que esfe papel ¢sitd en nelacibn -
con ol racandsmo de dispase rds que cca ef wecunidmo
de mantenimierto dexifcha fase, ya que el clorinfand
col a2fefa La §accuenedia y no £a dumccifa de ey pe-
2{udes “CR dunante tedo el {antamicnio. En Lo pan -
te experimential de La paivacidén de sneic MOR, vemos
que e& clonanfrnicel bLoguea el pfecte de aebote a -
cesda, nucvamente, de uua disalnucifn en La {recuen
eda ¥ sin que La duracifn se vea ageclada.

Fn tesumen, pedemos pensan que ef cloxanfenicel -
{nhibe La sfateris de efguna macremellcufa {mplicada
en el wecandsmo de disparo deld suefio MOR,
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