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Existen pocas evidencias rcspeclo a la panicipación del GABA en la regulación del sueño. El 
objclivo del trabajo fue esclarecer el cfct:lo de GABA !.nhrc c"ita función. Suponcmoo;¡ que la 
n1odulacil>n cxOgcna de una u otra de la!. -;.uhun1dadcs del r-cccpror 
GABA,~/BcnLo<liaccpin.;1~/Clor-0 (GABA,.,IBZ/CI ) produce efecto!. d1fcrcm;i;llcs !.obre la 
organi7..aciún del sucl1o. Se utill.1.ó una n1ue!.tr•1 de 10 \•olunt;.1na:-. !.:tll<t~ con edadc!<. cntn: 18 y 27 
años con ciclo n1cnstnt.;1I regular. El pnll<x:l1h1 e'\pcnrnental ~on:-.i~tiú en 6 registros 
pulisornnogr-;.ifi<..:os de tt><l.;1 la noche por !>UJcto: Jlah11u:u.:1ún-Linca Ua..,,c-Tr;ua1nicnto-Lavado
Trat;1n1icnto-l .. .avado. Con el fin de controlar la!'. po<>1hh..·..,, 1ntlucnc1a!. hl1r11111n.1lc.:s ~obre el sucr)o 
M: estudiaron a las voluntaria<> del dia 6 al 1 1 Lle :-.u 1..::11.::lo 1nc11!.lru;d Se ;.1dn11ni ... 1r.;1ron dosi<> 
n1ínin1as en un<1 sola 1on1.;1 de a)un ;ig11n1 ... t;1 • .. h:I rct.:eptor {i/\BA,., U\.c1do T-ounino-1\
tudr-oxibutirico < GABOB >. 500 rng). h)un ~1!-!nrn...,1;1 hctt.1oda;1ccpin1co del re1.:cp1or de BZ 
(Diaccparn. 10 rng); c)d,,:-. ag,1mMa-. no l-lcnJ'1>d1acc.:pin11.:l,..., del r-eccp111r de l~Z (/'.11lpidcn1. 10 n1g 
y Zop1clon. 7 . .5 tng.); y d)placeho. haJO un d1'.'>cl1•1 t..111hlc ciego y 1ncd1an1e un cuadro "'oudcn 
extendido. Los rcg1:<alrn'.'> poligráficos del :<auc1lo se ;m;tl1J'_:uun v1 .. ualmcmc n1etJ1antc 1écnic:1s 
convcncionale'.'>. Los dato'.'> (nUn1ero. duraci1-1n 111edi.a y porcentaje) de la v1g1lia y de las di fer-entes 
fases del sueño se ~on1eticron .;11 AN\l'\t 1\ de hJ04uc ... ;dc.;1tonJ'.ados con1pleto~ ( l factor--). al 
ANOVi\. de n1cdida ... rcpcud,;i..., y a pntchas po...,1-huc <Duncan} Con un:t '.'>1grulH.:a1.:1ún cstadi~t1ca 
de p=0.05. [)1accpa111 di!-.1111nuyú la latc1K1:1 de .... ueno y .;tl;tr-gú la latem . .:1:1 de la fa~c MC:>R; 
Zoptclon prolnngú la latencia de la fa:i.c !\101<.. redu10 el porccnto1je de l;t 1a...,c 1. autncntó la f;:1sc 
2 y dccre1ncn10 la f.:1..,c ~t<JR 1an10 en ticn1po 101al cutno en pon..:ento11c. Pl.H.:cho acor-tó la la1cnc1a 
de .-..ucflo y la latc.:ncia de 1.1 f;i..,e dclt.;1; Zolp1dc1n d1...,1111nuyú 1an111 c...·I t1c1npo tola) corno el 
porccnt~tje de la fa..,e 1 y CjAUOB aumcnlú 1~1 1~1...,c.: Uell.:t en el tiernpo trnal y en el porcentaje. 
Nuestro!-. rc'.'.ultado!-. !.ugicrcn que la nHKlulac1ún ah1 .... 1i:ri...:~1 p(1..,1ti\".;1 del receptor ("jABA.,.JB7.JCI 
afcct;1 tanto el !.UCl1o No~t(lR (fa...,e 1 y fase :n 1..:nrn11 el ..,ueúo ~1C)R dcpc11d1cni.Ju de !;1 cstn.Jclura 
quinuca dd ligando adn1i1u~1raJo n11cntra..., 4uc l..i lllll<lul.1c1ún t..hrecla de c..,tc r-cceptur- 1nodifíca 
~ólo el .... ucilo Nn~10R (fa..,c della}. 
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INTKODUCCION 

El sueño ha representado en todas las épocas un tema de intcr-és en el rnundo científico 

y no cicmífico. El csrudio de las arcas especificas del Sistema Nervioso Central (SNC) que 

regulan su función se ren1on1a a h_,, arios 20 con las observaciones de Von Economo ( 1929). A 

panir de cnlonccs. se ha puesto :Hcnctón !.obre las estructuras así corno las sustancias químicas 

que condicionan cslc cslado. En cu:1mo a cs1:1s úllimas. la serotonina, la norcpincfrina y la 

acctilcolina han sido Jos principales ncurotransrnisorcs propuestos para la cxplu::;1ción de sus 

n1ccanisn1os ncuroquímicos (Jouvct. 1974). En la ac1ualidad existen evidencias. aunque escasas, 

del papel del óicido gamma-aminohutirico (GAUA) en el sucfio. 

El GABA es el principal ncurotran..-.rni .. or inh1bidor del SNC. y está virtualmcmc en todo 

el cercbr-o. Su liberación duranle el sueño aumenta en cs1rncturas ncurofisiolúgicas imponantes 

para el control de las fases sin movunicntos oculares rápidos (NoMOR) y con movimientos 

oculares rápidos (f\.10R). Además. si se facilita la transmisión GADAér-gica mediante derivados 

de GABA. su-.tancia .. que inhihan su dcgrm.Jaci(111 o ••!!nnlsla<> de GABA. se produce sedación. 

Por otro lado. !-.<: ha propucs10 una uucr;u;ciún cn1re lo!-> 1ran~tornos dc.:J ~ueño y 1:1 dis1ninución 

de los niveles de GAUA en pac1cn1cs ncurop~i4ui;í.trico~. 

La acción de un ncuro1ransn1i!.,or depende de Ja unión a su rcccplor. el cual ~e encuentra 

en Ja membrana celular de la neurona. El receptor clásico de GABA es el rcccp1or conocido 

como GABA". Es una proteína compleja constituida por un canal de cloro. un sitio de 
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reconocimiento para el GABA (conocido como subunidad 6) y un silio de rcconocimiemo para 

las bcnzodiaccpinas (IJZ). los barbitúricos y los c<>nvulsivanlcs (conocido con10 subunidad a). 

Esta proteína se ha dcno1nim1do complejo receptor GAUA,,JBZ/CI·. Cuando una MIStancia se une 

dircctamcnlc a la suhunidad 6. se dit::c que mcxlula dir-cc1amcntc al rcccpl<H"". y cuando se une 

a la subunidad o !.C dice que nuxJula alo'.'>téru.:anu:mc o a di .. 10111c10t ;.I) rcccplor. E~ludio!-> 

moleculares recientes (Fritschy y Mohlcr. 1995) dcn1uc .. tran que este rc<.:t:"ptur e~ rna~ co1nplcjo 

de lo que originaln1cnti:: se pensó. ya que cu11t1cnc 5 d1fcrcmc~ ~ubunuJ;u.Jc!. ((r. n. T. by cps1lón) 

que se organizan en difc.-cnlc:!i> secuencias. Tal cornplcpdouJ cxpltca por que las !.U!i>l.o:tncias 4uc 

no pertenecen a la fanlilia tannacológica de las BZ ~e unen al 1n1Mno receptor. co1no es el caso 

de las imidazopiricJinas (corno el zolpidcrn). las c1clnp1nolonas (como el Lt.>p1clon). la bcta

carbolinas (convulsivanles) y los denonlinados neurucsleroidcs 

La administración experimental o terapéutica de agoni~tas GAB/\r!rg1cos e~ complicada 

debido a que se requieren dosis n1uy elevadas p;.ua crur_ar la hancra hcmatocncefálica. En 

nuesuo país existe un con1pucsto (el ácido gammo1-arnmo-d-h1drox1l"lutínco < GABOB >)el cual 

si cruz.a la barrera hcn1atocnccfálica y se con~•dcra un agente GABAérgico n~1ológico del 

organismo. 

Las BZ con~ticuyen otra alternativa fannacológica para el estudio de la rclaciOn GABA

Sucño. Aunque existen rnuchos estudios que deM:rihcn la acción de l¡1s BZ en los parán1c1ros del 

sueño y sus efectos residuales. no hay trabajos que precisen la relación de 1:1 fannacocinética y 

la fannacodinám1ca de esas sustancias con los tnccanisrnos del ciclo sucno-v1gilia. 
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Ya que la esnuctura química de las BZ no es un prcrequisito par..1 el reconocimiento y 

enlace de una suslancia al receptor de BZ. sustancias cales corno el Zolpidem y el Zopiclon 

constituyen otra opc.::illn para responder la cucs1ión pl•1ntcada en C">lc tf"ahajo. 

El ohjctivo del prc!.cn1c trahajo es c~clarcccf" el papel del ncurotransrnisor GABA en el 

sueño de las mujeres sanas. De tal rnancra, ~e ;..uJnunt~ti-ar-á un n1odulador di1·cc10 (GABOU). y 

Ir-es moduJ.adorcs alostCricos. de los cuales uno será hcnzrxhaccpinicu (Di•11..:cpan1) y lo!<> otro~ dos 

serán no bc1u.lxhaccpínicos (Z.olpidcrn y Zopiclon). Esto pcrmillni verificar el efecto ~ohrc el 

suefio dcpcn<l1cndo de la subun1d¡u.J afccl•tda y de la c<.,tructura quilnica de la ~u .. tancia 

adn1inis11-.;:uJa 

ExiSlcn reportes de que las rnujea-es licncn n1ayor ... cnsihilidad y mcjoa- a-csput!~la a las BZ 

y los harhiuJ.ricos compaa-adas con los hombre!> (Yonkcr!'!o y cols. 1992). Po!-.iblcmcnlc esca 

respuesca diferencial tenga una base ncua-ohonnonal. aunado ;:1 las mod1ficacioncs en el sueño que 

dependen del ciclo menstrual. Por ello. las voluntaria!> que p.artic1paa-on en este expc:a-imcnto se 

escudiaron dur;.1nle la fase folicular de ~u cklo. 1..'.0ll el fin de 111.;:1n1cnca- c~t•1hlc~ la~ tlucluac1oncs 

hormonales y cvu:u en lo posible !>U a-cpea-cus1ún en nuestro' a-esull;,1do!-. 

En la organi¿a~ión del presente lrabajo. el capítulo 1 descnhc a!>pectos h;i.sico~ sohn: el 

sueño fi!'.1ológico. En el aparcado 1. 1 !-.C r-cscñan los cMud10~ pioneros dcsl.lc la actividad t:lécla-ica 

de tejidos vivos ha!>t.a el advenimiento del electroern.:cfalogr.ama (EEG). Asinli!.ttto. !>C 1nencionan 

Jos antecedentes de Ja descripción fonnal de lo!> diferente!-. c!>tados del sucrlo (sueño NoMOR y 



s 
suef¡o MOR). Po.- Ullin10. se cornentan las 1écnicas que se en1plcan para el estudio Ucl suc:lo 

hun1ano así con10 la descdpcil."m de las ~ñalcs EEG que carac1cri:t..an a cada fa!->c <.h: sueño. 

Las p.-inc1pales áreas del SNC que part1c1p;:1n en el conlrol del ciclo 'ucfut·Vigilia se 

especifican en el apanado 1.2. Se dc~crihcn lo~ estudios de 1ranscc<.:1ón, Jc,iún y cs11n1ulación 

de cstructul"as del SNC. cnn el fin de c~larcccr el papel hipnogémco de c!'>ta~. 

El apanado 1.3 dc~crihc lo!'. pi-inc1p.;tlc!-> ncurotran,1111so1cs involucrado~ en el sueño. El 

objetivo de c!lotc capítulo es n1cncio1);tr Jos ho:lllaLgt1' n:lcvantcs de la bioquínuca del sueño. y 

resaltar que si hicn hay un v:1sto cuc~o de cvidcnc101' .al n:,pcclo, aún e' 1n~uftcicntc para 

explicar los mecanismos ncuroquín11cos que rc.·~ulan el .. ucf10. 

Las hom1nnas liberadas por las glándula'.'. p11ul1•lrw y p1neal. y su relación c;on el ~ucf10. 

se analizan en el apartado 1 .4. 

En el :tp.:trtadl• 1 .5 se intenta c'cl;:1rccer 101 rcl;:1c1ún que existe entre la Jit"'Cración de 

cicna~ hunnona'.'. (FSll y LII. a'.'oi i.::01110 de l.1 .. hurrnon.1' ~exuale!-. estrógen1..i. progcMcrona y 

tc~1os1cro1tJ). y el '.'.Ucño No~10R y 1\.-tOR L.a imenc1Un de este capimlo e'.'. señalar la 

importanda de la~ fluctuaciones de estas hormona'.'. aslxiada'.'. con el ciclo tncnstrual y tomarlas 

en cuenta cuando 'e regi'.'otra el ~ucrlo de rnujcre"' corno ~ujetos cxpcrimentalc!-.. 

El capitulo 2 desarrolla aspectos teóricos del neurotransmisor- GABA. su panicipación 
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en el sueño y los efectos de moduladores directos y alus1éricos del reccplor GAUA"/BZ/Ct·. En 

el apartado 2. 1 de este capítulo se dcscr-ibcn aspectos .-elacionados con el GADA: su función 

neurotransmisora en el SNC. su n1etabolismo. la uniún a ~us receptores. ~us 111ecanismos de 

acción y su distrihuci(m en el SNC. 

El rct.:cptor de BZ (la suhunidm.J que rno<luta 01Jo~lCrican1cntc al cornplcJn rcccplor 

GAllA,~JB7-1CI ). su n1ult1plicidad. su capacidad de tncdiar efectos opuc,.10~ en respuesta a 

diferentes ligandos y su habilidad de reconocimiento a compucscn' bcn.t:odiaccpinicos y no 

heru.odiaccpinicos se dcsi:rihcn hrcvcn1cntc en el :1panaJu 2.2 

En el apartado 2.3 se describen las evidencias que sugicTcn el papel del sistema 

GABAé.-gico en el sucilo. 

La estrucmra qui1111ca. l;:1s propiedades farmacológicas. la ahsorciún, dislribución. 

b1otransformación. excreción. conccnlrac1ón pla~n1.;J11ca. dosis y efectos secund;:trios. así como 

su efecto en el mantcnirnicnto y or~anizaciún del sueño ~e dc~crihcn en lo' apartado' :! 3 y 2_4 

(Diaccpam). 2.5 y 2.6 (ZolphJcm). 2.7 y 2.8 (Zopidlln) y 2.9 (GABOB). 

El capítulo 3 e~t;:í dedicado al trahajo experimental En el ap;:1nadn 3. 1 ~e describe el 

planteamiento del problc1n;1. lo~ ohJetlvos y la~ h1pútc~1~. En el apartado 3.2 ~e detalla la 

mucstr-a. las variahlc:s cxpcrinu:ntalcs. el di,cilo. lo.., 1nMrumento~ y el proccc.Jnniento. El 

apan.ado 3.3 r-csu1nc los resultados del p.-e~cntc 1.-aha1n La tesis tcnnina con el capítulo 4. d 
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cual está dedicado a la discusión (4. l) y a las conclusiones (4.2). en las cuales se destaca el 

efecto diferencial sob.-c el sucilo dependiendo de si ~ nnx.lula dirci.:l:tn'lcnlc o alosléric.amcnlc 

al complejo n..-ccptor GABA .. ~/BZ/Cl y de la cstrucru.-a quín1ica del ligando ad111irus1rndo. Resalta 

que a pesar de que an1has (la 111odulac1ón Ji,.ccta y alu!'.ténca del rcccp1ol"), factlllan 1:1 inhibición 

GABAérgica. su cfcclo sohrc el ~ucfio no es el rn1Mno. por lo 4uc ~pi-opone ..:ontinuar con csla 

línea de invcs11g;:u.::ió11 que no~ ayude a rc!l.ponc.Jcr CM<t cucMiün. 
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CAPITULO 1. SUEÑO. 

1 .1. ELECTROENCEFALOGRAMA 

El !'i.Ucfio. prcscnrc en el humano y en 111uchas olra~ c~pecics • .-cprcscnta un rcro a Ja 

inquietud am;c!'iotral del hombre pur conc)(;cr lit n.arur:ilcza. A pc!'.;u· de !'>Cr 1;1n ohvio 

conduc1u.;1Jnicn1c. estudio cxpcrirncnr.al cond1t::1onc·1 al advcnirn1cnro del 

clcctroenccl•1lngn1r11a. una técnica dc!'i.<.:nt;1 por Bc.:Q~cr 119'29) par-a <.:l,tHW..:cr l•t .1c11v1d:Hf cJé(;tru..:.1 

ccrcbr.tl 

El ÚC!:-CUbrirnicnlo de las propiedades clCctrica!'. del fllÚ!-.CUlo y del nervio se rcrnon1a a 

Jos experimentos de G;tlvani, alrededor e.le J79J. E. .. rc hall•ugo condujo ;1 la dc!'.Cripción del 

potencial de acción dd nervio por panc de du Hois-R.cyrnond (Brazicr. 1959). Esto ht4".0 suponer 

que el cerebro podrio:1 po~cer carac1crís1icas clécrrlc;as ~inlilarcs. 

Ca ron ( 1875) rcgiMrÓ una v;niación continua de po1encial n1cd1:1nrc dn~ clccrrcx.Jo' 

colocados en la superficie conical de conejos y rnono'io l:.'W o~cilac1ún 'e prc...,cnlú en In' 

animales srn e!->lirnulaciún c.'\;lcrna ;.ilguna. y no se rcl;1c1ono con el n1n10 cardíaco ni con Ja 

respiración. De manera sirniJar. Dcck ( J 890) cnconlnl omJ.;1., ccn.:hr:1Jc' en la cortcJ..;i cerebral 

dcf perro. 

Bcrgcr ( 1929) prcscnró Ja primera publicaciún l.Jc porcncialcs cerebrales en el hon1bre 

normal despieno, hallando dos amplios ritmos: alfa y hcla. que Ncminski (1925) había 
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encontrado en tos pc:rTos. Dcsigm"I al registro ohtenidn rncdiante esta técnica no invasiva con el. 

nombre de clcctrocnccfalognun.a (EEG). el cual también poctia usarse como indice de anomalía 

cerebral en cnfcnncd;u.les tales co1nu la epilepsia. 

Loonlis. 1 ta.-vcy y l lohart ( 1935) iniciaron el c'-tudin objetivo y sistemático del EEG 

hu1nanu durante el sucúo. incluyendo tmnhién otras variable!-. coni.o la~ 1.asas cardiaca y 

rcsp1ratona y lo~ 1nov11nicnto~ corporalc ... gruc ... us. E!'.tahlc.;1cron que. 

l) los p<.ltcnc1;1lc~ ccrchralc~ !'.Otl sin duda de origen cort1c:.tl; 

2) aparecen ondas rcpcn111~1s cuya a1nplitud pn1grcs1vouncntc auntcnta y después. cuando 

lh:ga tl)¡\XllllO, distlliOU)'C. a las que llal1131"00 whU!<.OS" (designación 4,UC actualmt:OlC 

pcrsh.tc); 

3) existe otro l1po de onda con voltaje y frecuencia s1nulares (descrito:-. c.:.on10 con1plcjos 

K) que ~e prcscntaha cu;.1ndo !.e producia algún sonido. pero no a!-.Í cuando d sujeto tenía un 

sueño "'profundo"'; 

4) la~ onda!<. rcgi~traü;1 .. durante el sue1lo no se correlacionaban con la tasa cardíaca. la 

rcspiractún 111 con lo!-. ronquido'> de lo'> ~ujctns. 

Lo~ can1h10!'- de l;i!<. ondas registradas sobre las áreas frontal ( frcntc-vértc.'I(.) y posterior 

(vt!nex-\..x:cipital) tlcl cráneo. ~e relacionaron con diversos estados lle conciencia del individuo 

y se: clasificaron en las ~iguicntcs fases: 

Fase A. Se: caractcri7...a por una desaparición intermitente del ritmo alfa. 

Fase B. El ritmo alfa es reemplazado por un ritmo irregular de bajo voltaje. 
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Fase C. Aparece una actividad caractcristica de 14 ciclos por segundo (cps) en fonna de husos. 

Fase D. La actividad cortical va siendo tnás lenta. hasta 11cgar a una frecuencia entre 1. S y 3 

cps o ritmo delta. 

l=ase E. L"\ disminución de \a frecuencia de\ EEG se acentúa y llega hasta. 0.6 y 1.5 cps. 

El dc:~uhritniento. descripción y clasificación de \as 1..hfcrcntcs fases del sucüo rcali;.ada 

por tales autores propicio e\ hallazgo posterior del ~ucf"\O con n1ov1n11cntus oculares rápidos 

<MOR). 

Antes del hallazgo poligráfico formal del ~ucfm MOR. c);.l~ticron ciertas nhscrvacioncs 

relevantes sobre esta fase. Gricsingcr ( 1868) sugirió 4uc las ensollacionc~ ~e a~ocian con 

periodos de movim.icntos oculares~ Frcud (\895) tncncton6 que los músculos tnayurcs del cuerpo 

llegan a estar nmy rclaj;uJos durante las ensoñaciones y Macwillian ( 19:?3) di.stinguió entre sueño 

"'sin disturbios"' y suctl.o .. con disturbios·· Lo anterior se asoció con incrementos de la presión 

~anguínca y del put~o así con10 ca1nbios en la 1.;1-.,;a rc~p1ratnria. 

Dcrhy~hirc y ..::oh. ( llJ3ó) ao,,i ~lllllll Rc1hnhcq~cr y Ja..,pcr (ll>37) l•b<..ervaron 

dcsincruni7_.¡tc1ón conu;otl en \os gatos dunntdo~ \periodo<., de activit.Lu..1 .,;;ort1c.;1\ r.ípida de hajo 

voltaje). pero "º" oh~crvacinnc~ fueron ig..nora1..\;1~. lh"l~t•1 principios de lo~ a1"'los 50. 

Aserinsky y Klcitn1an (1953) revelaron por primera vez en fonna objetiva a travé~ de una 

observación ca~ual. movimientos oculares rapi<los (~10Rs). espasmódicos y hinoculam1cntc 

simétricos durante el sueño. Adcmf1s. estos n1ovimientos los correlacionaron con cn..o;;oñacioncs 
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informadas subjetivamente. incrcmcnln en la tasa n:spiratoria e inmovilidad corporal de los 

sujetos. A partir de entonces. se considcr6 que estos fenón1cnos podrían rcprc~nmr- las 

manifestaciones de un nivel particulaT de la actividad cortical. 

Dcmcnt ( 1958) ohservú LºO los g.atllS ll.l tleM:uhicnn pnr Ascrinsky y Klcitrnan (1953): 

encontró varios pcríc.xJus de hajo voltaje u ;u;uv;tcaón EEG en Jo._ cualc .... hahi:1 au-.cncia de 

potenciales n1uscularcs. una poMu.-:.1 rcl;.1J01<la. in!'>CnsihilidaJ y un un1hral auditivtl elevado. Estos 

periodos :-.e ahcmarun rcgulanncntc con pcr-i<-xhls durante lo..._ cu:1lcs prcdn1ninarun Ja..._ ondas. 

lentas y los husos. Concornitantc1ncn1c. oh .. crvú cantic.ladc..._ ct>nsidcrahlcs de rnovi1nicntos 

espasmódicos de las patas y las orejas así cnn10 movimiento"' ocasionales de la cola y de lo~ 

globos oculares. 

Postcriorrncntc. Derncnt y Klcitrnan < 1957) definieron ctncn estados de sucflo: l~">tados 

1 al 4 dur.lntc los cu;1lcs los MORs cst;tn au~cntcs. o sucf10 ~111 movi1nicnlos ocutarc~ rápidos 

(sueño NoMOR)~ y un quinto cMado. e~latln 1 f\.10R. el cual ~e acn1npo11~01 de f\.10Rs. 

Por oti-a parte. desde el punto de v1~1a tCcnico-n1c1tx.lolOgu.:1._l crot ncce!-.011"10 crear un 

sistcrna univcr~al de técnica~ de rcgi~tro y anáhSI!'. de los trazos paro1 que los dato!'- ob1cn1dos en 

diferentes lahoratorio~ pudieran intcrprctar~c y comparou~c cnnfi01hlen1cntc. No fué ~100 haMa 

1968 que llcchtschaffcn y Kalcs editaron el "f\.1anual Estandari7.01do de Tcrn1inología. TC'-=nicas 

de Registro y Criterios de Valoración para el E.."itudio del Suci\o en 1 lumanos Adultos ... que 

incluye una recopilación de un sinnú111cro de trabajos de experimentados invcstigadon:s en el 

tema. 
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Rcgulannente. los estudios del sueño en hurnanos se llevan a cabo medianlc el monitorco 

simult.ineo de varios parámctrus físiológic<ls. que incluye cuando menos el EEG. el 

clectromiograma (EMG) y el clcctrcx.">Culograma (EOG). los cuales constituyen en conjunto un 

polison1nogr.11na. 

E .... -.tas mediciones. descritas por H.cchtschaffcn y Kah:s (1968). pueden ser resumidas 

como sigue: 

EEG. l .. os electrodos (generalmente discos n1etálicos cóncavos) son colocm.Jos en la 

superficie del cninco y fijados por una pequeña gasa cuhicrta con colodion. una sust.:1ncia 

proteínica pcg<1jos..-¡. 1.--. superficie de los electrodos es cuhicna con una crcrn~1 que facilita la 

lranMnisión de los potenciales eléctricos. Un electrodo es colocado u~ualn1cntc en las 

dc.-ivacioncs referidas 1Ccnicamerue como C3 o C4 (Sistema 10-20~ Jaspcr. 1958). Un segundo 

clccuodo es frecuentemente colocado en el área occipilal (01 u 02). donde la actividad alfa e:~ 

más prominente. Esta actividad es paniculannentc útil P•li-a definir la transición de la vigilia al 

sueño. El polígrafo arnpllfic.a y tra;a en p;,pcl una !'.cú;ll clécti-ica que rcpreM:nta Ja difercm.:ia 

en, voltaje entre C!'>ln'> elcc1rodo~ y una ;irca neutral clCctric:unente (electrrn.Jo de referencia). Este 

cJccuodo C!l. U!"U•dn1cntc cnlocadn en el lúbulo de la oreja o en el huc~P 1na ... 1oidc detrás de la 

oreja (Al o A2). Este arreglo es referido como i-egistro unipolar. 

EOG. Por lo menos dos canales son nccesar-ios para el r-cgistro de los movimientos 

oculares. El pr-occdimiemo rccorncndado es regisli-ar en un canal los potenciales de un clcctr-odo 

colocado aproximadamente l cm arriba y ligeramente lateral a el canto cxtcr-no de un ojo y un 
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electrodo de rcfcn:ncia colocado en la mastoides o en el lóbulo de la oreja (AJ o A2). En el 

segundo canal de movin1icmo ocular son registrados los potenciales de un electrodo colocado 1 

cm abajo y ligcr.uucntc latcr-al a el canto c~tcrno del otro ojo rcfc.-ido a la oreja o rnastoidcs 

comrala1eral (A 1 o A2). Ambos ojos son referidos al mismo electrodo de la oreja o de la 

n1asto1dcs. La señal que rcpn:~c:nta Ja diferencia entre cada ojo y el dcctn.xto de refcn:ncia es 

amplificado y tr-a/' .. ado en el papel. Cuando los ojos se mueven de n1ancr.1 conjugada. como 

siguiendo un obJclo en 1novun1cnto. los Ir-azos de los canales de los dos ojos aparecen corno 

incigcncs en espejo. 

El\IG. Dos clcctnx.los son colocados abajo de la barbilla. la diferencia entre los 

potenciales de estos dos electrodos aclivos elc!ctrican1cntc son amplificados y na;...ac.Jos en el papel 

(registro bipolar). Se considera que la amplitud i..lc la señal es proporcional al grado del tono 

muscular. 

La figura l _ 1_1 ilu!.tra Ja colocación de los electrodos mencionados anteriom1entc para 

el rcgis1n1 del EEG. el EOG y el El\.1G. 

La scñ.al del EEG hurnano puede variar en los siguicnles parámetros: la amplitud de las 

ondas registradas (voltaje cxpre~ado en microvolts -µV-). la frecuencia expresada en cps o Jlcnz 

(l-lz). lo que pcnnitc: definir .:i handas: della (1-3 l-lz). teta (4-7 llz). alfa (8-12 llz) y beta 

(superior a 12 l-IL:). la regularidad (sincroni7..ación) o irregularidad en la frecuencia (Morgan. 

1979); la morfología. la wpografía y la i-cactividad (l-lazcmann y ~tasson. 1982). 



t1¡;. 1. t. I. Coloc•ción dc ht<li c.olrc:-trodo!li para un rc111:istro de 
-.ull.'110. l.A p111rlr 'uprriur n1u .. ~ra cl lraLo de hH 111o"iml<"•llo'I 
ocul•res dr rlrclrodus coJoc•dos lalcralrnrntr a rl C•nlu 
r•t<"rno dr cada ojo (ECJGJ rll'írrid'" • I• orrja. El EJ\IG <"S 
rc-1:lstn.du dr rlrclrodus coloc11du't. •bajo ~ la barbilla 
rc.orrrido• uno de utru. •:n la ..-rcr lurc.orior de la n1:ura se 
n1ur!i.f:ra la collK'ación de •~ rlrctrodos pi.ira rl rraistro EEG 
del surr1u. HI rca;i~ru Hustr• cl co1nkn.i.u de un periodo dc 
surñu l\.tC"lM ("Turnado dr Rrchl'4"lu1rfr11 ) Kalr!li, 196.H). 
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EJ EEG del sujclo alcna con los ojos abienos !.e caracreriza por una sucesión de ondas 

rápidas de 15 a 30 cps, de baja amplitud (5 a 20 µV) dentro de la banda beta. El trazo parece 

pr.ic1icamc:ntc plano y se llama desincroni;r_ado. l-'1 morfología desi~cronizada de los 1razos 

indicaria una actividad cortical eferente u asociativa. c!.lructurada e intensa (McuJdcrs. 1981 ). 

Cuando el ~ujc10 está relajado y con Jo~ ojos cerrados. el EEG se compone de ac1ividad 

alfa sinusoidal (8-12 cps) y una actividad de bajo vohajc (20 a 100 µV) de frecuencia mix1a (r/. 1.•. 

fig. J. I .2). E~ta~ ondas aparecen fundamcntahnente en las regiones poslcriorcs del cráneo. El 

1000 muscular e!. n1odcradan1cntc alto, cxis1cn frccuerues parpadeos y pueden estar prcsenlcs Jos 

movimicn1os oculares. 

En la fase 1 (q. 1.-. fig. 1.1.2) el individuo se haJJa en un estado crepuscular y se 
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adormece. ta actividad alfa disminuye notahlemcntc (nu:nor al 503 de una época del registro). 

hay setlalcs con tnenor amplitud de frecuencia 111ixt:1, pri111cran1cnte con1pucstos de actividad heta 

() 12 cps) y actividad u::tha (4-7 cps). Esta fase ocunc principalmente durante la transición entre 

la vigilia y el sueño o dcspué~ de ntovinlicntos corporales durante el sueño. Al final de esta fase 

pueden aparecer ondas agudas en el vcrtcx oca~innahncntc de 200 l'·V. Cuando el ~ujcto cae en 

esta fa~c. sus 1núscuto ... se relajan y sus ojo"i coni.icn .. _an a r-ot,;u- lcnt<1n1cntc de un lado a otr-o en 

fonna de péndulo. algun<ls vc...·cc!'. nul ... trando un clal"o p;11Tón r-cpctit1vo. Asun1~n10 ~ohrcvicncn 

caractcristicos c .. •cntos idcn-suhjct1vos dcm.Jlll.lnados itlui.:1f\61cu>nc .... hipnagúg,icas (M:IUr)'. 1848). 

La fas.e 1 usuahnentc abarca de 1 a 7 minutos aproxirnad:uncntc. Par-a ser consi<lcrado como fa~ 

l <le sucllo dcbcr-á hahcr una am.,cncia ahsolut.a de con1plcJnS k y husos de !<>Ueño 

La fase 2 (e¡. v. fig. 1.1 .2) está con..,.lituida por- l:t :1parición <le <los tipos <le e"Ventos 

intermitentes: los husos de suciio y los complejo!> K. L.ns hu!>OS de ~ucil.o ~on hre"Vc"> irrupc1one"> 

de ondas rit1n1cas de 1 :?.-14 cp!<> i.::on a1nplitud cr-ct::1cntc U¡1"> onda!'> al princ1p10 y al final "'ºº n1as 

pcqueflas que en MI parte ccntr-al) con duración n"lin1ma de 0.5 ~!!undos. Los ClJmplcjos K 

consisten de ondas hicn definidas con un con1ponentc aglJdo negativo ">Cguido ituncd1ata1ncntc 

de uno lento pO!'>lli\:o. con una dur-ación n1ayor de O 5 ._eg.undo~ Se IM considerado a los 

co1nplcjos K cnn10 potcncia1cs evocados por- eventos fá .. ICllS intcr-nos y externos (llalasz. Pal y 

Rajna. 1985). Los complejos K puedci1 e..-.tar- o no integrados a un huso de sueño. son 1nayore!> 

en la zona del vcrtcx y pueden ocunir conlo respuesta a un c~tín1ulu cxtcr-no o tamhiCn pueden 

ocur-r-ir cspontaneamcntc (Johnson y Karpam. 1968). Esta fa!>e ocupa aproxin1;sdan1cntc el 

40-50".ló del tiempo total de suefm. 
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En la fase 3 (q.v. fig. 1.1.2) el sueño se hace rnás p.-ofundo y aparecen ondas delta (1-3 

cps). con una amplítud de alrededor de 75 µV de pico a pico. Se caracu:f"i7.-a como fase 3 cuando 

existen por Jo menos 20% de ondas delta pero nu más de 50% en una época (20 a 30 ~gundos). 

1-, fase 4 (q. ''· fig. J .1.2) se car;:u:lcl"i7..a por rilrnos dclt•1 cast continuos. de amplilud 

elevada que c..x:upan 111ás del 50% de una Cpoca. En Ja l;:1M: 3 y 4 pueden n no .;1parccci- hll!>.O<> de 

sucflo. A tales fa~cs se les ha dcsignmJo !'tucf10 Lle und~s lcnt~I!-. CSOL) o ~uctlo delta. 

La fase MOR (q.v. f1g. 1 1.2) se caractcri:.r .. .a por una frecuencia n11x1a de hajn vollajc. 

con un EEG totalmente dcsincroni.l'.ado. El tono de los rnúscuJu .. antigravitatono!'.. cspecialnu:ntc 

Jos mú~ulos de la nuca. caen bruscarncntc, los reflejos 1nonos1náp1ico .. e!'>t<i.n dChilcs o 

suprimidos y la conducción de las vias ~cnsoriales inhibida. el sueño es profundo y el umbral 

para despenar está claramente elevado. aparecen 1\.-fORs conjug<1do'> durame lns epi..,odios en los 

cuales los patrones EEG y la ~upre!-.ión EMG tipicos (.)el ..,ueño 1\10R coinc1Jcn. existen pcqucilas 

sacudidas 1nuscularcs JocaliLadas asi cnn10 irref:Ularidadc-. respiratorias. En las regione~ frontales 

y en el vcr1cx aparecen con frecuencia ondas .. dentada~~ (Bcrger y cols. 1962) y la cantidad de 

alfa es mayor que en la fao:,.e l. No dche hahcr ni hu",._ <le ... uctlu 111 cnn1plcjo~ K Se ha denotado 

a la fase r-.10R con una variedad dc 1Crnlino~. 1rn.:luycnüo ... ucño paradúpco. ~ucño activado. 

sueño profundo. !'.uerlo r;ípido de h.ajn voltaje. e~tado 1 a!'>ccndcntc o emergente y estado O 

(desincroni7..ado). Adcn1;:is. c!->ta fase de sueilo se asocia dc<..dc el trahajo de Asc.-insky y Klcitman 

( 1953) con la experiencia onír-ica. 

El patrón nonnal del sucilo hurnano es aproximadamcnlc como sigue: 
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-Siempre hay dos esrados de sueño (NoMOH.. MOR) . 

-El sueño NoMOR ocupa gcncralmcllle cJ 75% de la noche. 

-El sueño MOR ocupa el 25% de Ja duración rotal del suerio. 

-La mayor cantidad de fa fase 4 se acumula en el primer tercio de Ja noche. 1nientras que 

la proporción de sueño MOR es mayor durante d üllimo rcrcio (Williams y col!". 1974; ciE. en 

Corsi. 1983). 

-El primer pcríoJo MOR es usuaJmencc más cono que Jos demás períodos MOR. 

-La sucesión de fases dura aproximadamcn1c 90 min. y una noche puede comener entre 

4 y 6 ciclos. 

-La duración del ciclo NoMOR-MOR casi siempre es de 90-JJO minutos. 
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•-IG. 1.1.2- Ilustra las diferentes fa_, de sull'i\o (Tonu1du de Kcchts.ch¡i,ffcn y Kalcs. 1968). 
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1.2. NJo:UROl'ISIOLOGIA 

A principios del siglo XX. comenzó a ser de interés la posibilidad de que las áreas del 

rallo cerebral. el dicncéfalo y los ganglios basales se relacionar.in con la regulación del sueño 

y la vigilia. 

Después de la amplia cpadcrnia vienesa de cncefalttis letárgica en hurnanos en 1920. von 

Econorno ( 1929~ citen J\.tcndclson y cuis. 1977) dcscnbió do~ síndrome~ en estos pacientes -uno 

de suef10 excesivo y u1ru de pérdida de sucilo- y los atribuyó a lc!'.1oncs del tcgrnento 

n1csc:ncefálico y del hipolálamo posterior. y del cerebro antcriol" y basal y las cstructurds 

estriadas. rcspcctivan1cnte. A pan ir de cMas observaciones. von Ecunorno dedujo la inrc.-venci6n 

de un centro hipotalámico reguladol" del nivel de la vigilia. cuya panc anterior pruvocar-ia el 

sueño y cuya parte posterior condicionaría la vigilia (cit. en Mculdcrs y Schepcns. 1981 )_ 

Tu:n1po despub •. Brcmcr (1935) efectuó diferentes ~ccmnc~ a nivel del tallo cerebral en 

el gato y encontró que la preparación del encéfalo aislado (encCphalc isolC. la cual consiste en 

urn1 !i>Ccción total practicada a nivel cervical alto. en que se separa l;:1 médula espinal del 

encéfalo). produjo un estado alternante de vigilia y fases de !-.omnulcru.::ta o ~ucftu cotnplcto. pero 

con una tendencia marcada hacia la desincroni7..ación EEG y los signos oculares del sueño. que 

actuahnente se conoce con10 sucrlo MOR. 

Por otra panc. ta preparación del cerebro aislado (cerveau isolé. la cual con...,..iste en una 

lransccción total practicada a nivel de la unión mcsodienccfálica. en la cual se separa el tallo del 
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resto del cerebro) se caractcri7..ó por una actividad eléctrica sincrónica. es decir. ondas l!EG 

lentas de alla amplitud características del sueño. en la que el animal no puede ser despertado por 

cstimulación scn. .. orial ordinaria (Brcmer. 1974 •. Brazier. 1973 •. cit. en Mendclson y cols. 

1977). 

En amhos casos. la panc rostral queda sin 1nflucm.:.ias asccndcnlc!>. l.lc la ...:un.a ~audal. en 

el primer ca:!-o. sin la entrada sensorial pl"ovcniente de la médula y. en el segundo. de los pares 

craneales salvo el 1 y el 11. Estos descubrimientos dieron origen a la hip<°>tcsis "pasiva .. del sueño 

o hipótesis de Ja dcsafcrcntación. la cual propone que el sueño sohr-cvacnc en fonna pasiva 

debido a Ja falta de cstimulación sensorial del sistema de la vigilia. 

~foruz.zi y Magoun ( 1949) descubrie.-on una fonnación ncural cspccif1camcntc 

responsable del mantenimiento del estado de vigilia, el Sisccma Reticular Activador (SRA). 

Dichos autores obser-varon que la cstirnulación eléctrica del SRA con pubo!<. cléclncos de alta 

frecuencia (de 100-300 cps) y bajo vol1aje. en los gatos dor-midos. tenía la propiedad de 

dcspcnarlos así como lograr Ja dcsincronización EEG. Al lesionar ta zona de Ja Formación 

Reticular (FR) rostral al sitio de la cstimulación. el efecto activador dcsap~trccu.l, indicando 4uc 

se trata de un.a inOucncia caudn-rostral o a!'.ccndcnlc. Ocbido a esto lo llarnaron Si:-.tcma 

Reticular Activador Ascendente (SRAA). Asimismo. las lesiones practicadas en la FR 

provocaron signo-. clcc1roconicalcs y componamcntalcs de somnolencia (si se rcaJi7_ahan lesiones 

pequeñas) y sueño permanente. coman hasla la mucnc (en lesiones an1plia!lo de la FR). Por otro 

lado. si la estimulación reticular tenia lugar en un galo dcspicno. éste presentaba en1onces lo que 

Pavlov calificó como reacción de orientación. una reacción de todo el animal que le induce a 



girar la cabeza y explorar el medio con la mirada en busca del origen del cslimulo (cit. 

Meuldcrs y Schcpcns. 1981 ). 

La FR comprende un conjunto de pcqucftas neuronas oJ"ganir .. adas en redes situadas en 

el mcscncéfalo, el puente y Ja 111é<lula oblongada, que ocupan lo!'. c!.pac1os llhre' entre los 

nüclcos cspccificos y los fotsciculo' de fihras nerviosa!'. Grac1;:" " 'u' nu1ncr1i'ª' y pnil1lngad<1!. 

dendritas y axones. cada un•• de e!<.l<ts r1t:un111a!'> rcc.:1hc 1nfurn1;u::u1nc' pnK:cdenCc!<. de ll1s órg.ant>' 

de Jos sentidos y de la!!io d1stint.:t!. e!'.truc.:lura"> ucrvic,._a,. Rc,¡-w.:clo ;1 ,u.., conexiones aferente-.. la 

FH. rccihc proyccc1one~ del cc1cheln. t.h: la cortcl'<t cc.:rchró1I -e~m.:1ahncnte a partir de l;1s 

regiones n1edi:111<1 y orhll;1not de la C.:tlMcr.a prctnu1tal y de 101.., ;irc.:1., ~cn"ir11H1H1ttua'- v de hl!'. 

órganos sensoriales. nlicntra.,. que !-.Us concx.inne'i eferente~ "º" h:isu.:;:1n1e1uc la' via!<. 

rcticulocsp1nalcs y rctkuloccrchclosas, vía~ eferente' a~cendcntcs de la FR (f\.1culdcrs y 

Schepcns, 1981 ). Adem.ás de la._ conexiones c~p1nalc' y ccrchclo ... a-.. I;" ncuron~1.., rct1c.:ul:trcs 

envían finos axones hacb1 el hipo1;ílan10 postcrolatcrat. el ">Ubt;ilarnn y a lo" núclcu~ 1ne~pccifu;us 

del lálarno. que a su vez proycct;:111 hacia los lúhulos límhicos y el conjunto de b ncnconc.;...;1. 

Asi. ~e proponía un;1 nueva tcna-ia ~cµUn la cual la '-'l!!lh;t cMaría com.J1c1onada por la 

inllucncia conttnu<t de la FR. activada por 1nllu10~ de origen ~cn~orial Pero tal plan1can11cn10 

no contl"adccia lo propuesto por Brcmca- (1935), simplemente rnc.xlificaba la hipó1cs1s del sucr"lo 

por dcsafcrcntac1ón~ es decir. el sucüo continuó interprctando~c como la au~nc1a de l<t vi1!ilia. 

pea-o provocado no por la falta de cstirnulación ~cnsorial. sino por la falta de la mtlucncia 

aclivadorn del SRAA. As~ fue como se originó la hipórcsis de la dcsafen::maciún reticular. 
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Esta interpretación se fonaleció por los trabajos realizados cmrc 1949 y 1950 por 

Lindslc:y y cols (Thompson. 1979). quienes demostraron que tas lesiones mediales de la FR 

mescnccfálica. man1eniendo intactas las vías M!OSuriales clásica!'. (lcmniscales). reprodujeron los 

pat.-oncs asociados con el ccrveau isolé. lnvcr-sarnente. la inletn.1pción del lemnisco medio 

causada ~.,r lesiones laterales. ~in alterar la FR del tallo cc.-ehral. no aholi6 el ciclo 

sucilo-vigilia. 

Adc1n.is de no descartar d1rccu1n1cntc la i<lea del sueño con10 un pnw..::c~o pa~ivo. c~tn~ 

hallazgos no cx.plicahan: a) el origen de Ja dcsacrivaciún de estos sis1cn1as al inic1ar~c el !-.Ucúo; 

b) el rnamcmmicnto e.Je ~u dcsac1ivac1ón a lo largo del ~ucno y. e) la tendencia a <les.activar~ cun 

la prolongación de Ja vigilia. 

Para explicar el sucflo nonnal. entonces. era necesario encontrar el procc!'o o n1ccaniMno 

que llevara a cabo la desactivación del SRA durante el periodo de sueño (Jouvet. 1967; cit. en 

Thompson. 1979). Los cxpcrirncruos de lfess ( 1944). en los cuales indujo suerlo en los animales 

pt..1r medio de la c:-.timulación ch:c1rica del diencCfalo. proporcionaron las base~ para ntra 

explicación dc1 !>Uef10. Una hipótesi!. .:tctiva en la que se considera al ~ucrlo no <>ólo como la 

ausencia o la d1!.1ninuciún de la vigilia. sino con10 un C!'-.tado fi~iolúg1co especial inducido 

activamente y controlado por cMructuras especificas o "hipnogénicas" que se oponen a los 

sistemas de la vigilia. 

La investigación del ~i!>tema hipnogénico en el cerebro se ha efectuado principalmente 

por los dos métodos clásicos de la ncurofisiologia: la cstimulación y Ja lesión (Kalcs. 1969). 
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11atini y cols. (1959) y Cordeau y Mancia ( 1959) moslraron evidencia de cstructur.i.s 

sincroniza.doras bulbares por n1edio de seccione~ practicadas en el tallo ccrchral a niveles más 

caudales. oblcnicndo los rnismos resultados 4uc Mnru;,1.i. y sus colabonuJnrcs. Sus observaciones 

principales fucn1n las siguientes: 

a) Sección pontín.a nlcd1al prctr-igcnunat. La ¡tcti.vid;u1 ro~tral pcn11ancc1ú 1..:tln un riuno nipidn 

continuo. de h:1jo voltaje y dcsincrúnicn. es decir ~cn1cJantc a la vi~iha Estos rco.;ultados ~on 

explicables ;<>olan1cntc a través de la cxi~tcnci.a de estructuras sincr(ln1uu.Joras caudales a la 

sección, que prohahkn1cntc se oponen al SRAA 

b) Sección hulboponüna. La sección practtcada al mvct de lo~ do~ tercio~ po~tcrior-cs del 

núcleo rcticulari.s pon.tis caudalis (RJ>C), irn..:lina.J;:, 35º hacia adelante y que tennina en la unión 

del puente con las pir:imidcs bulbares, produjo un estado de ""'g.1lb. pcnnancntc. Esto restringe 

la existencia de un mecanismo capaz. de mantener la vigiha en fomla túnica a las C!'i.tructuras 

locali7..adas en la 7.oru1 rostral del puente. y hace evidente la c"<.1stcnc1a de n"l.ccan1smos 

sincronizadnrcs que 4'>C extienden dc.:M.le la 7.()0<l caud;:1I del puente ha~ta el bulho 

As1nusnlo, Magncs y cols (1961) demostraron que la cst1n1u\ación del tracto sotiw.rio 

produjo ondas lentas de 10 a 12 cps. similares a los husos espontáneos del suerlo. Los 

parámetros de la cstinlulación tienen que ser de baja fn:cuencia. entre 6 y 11 cps; con frecuencias 

mayores a 20 cps ya no se observó la sincroni:r..ación, y con mayores de 30 cps se produjo ta 

respuesta contraria, es decir. la dcsincroniz.ación. 
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El hallazgo que dió un sólido apoyo a Ja hipótesis activa o hipnugénica del sueno fue la 

llevada a cabo por Michacl Jouvct y sus colegas. Dichos autores descubrieron que la dcstn.1cción 

de grandes rorcioncs "1el sistema del rafé (80·90%) en animales (regulanncntc gacos). produjo 

insomnio total durante tres o cuatro días. dcspuCs de lo cual huho un rcstahlccimicntn del sucrlo. 

pero que no excedió del 10% del tiempo tolal (Jouvct y cnls. t966. ICJ67a y h). La lesión paa-cial 

de estos núcleos produjo insunulio parc1:ll. el cual !'-C rcv1nió a In~ poco.,, dia~ l...;1~ lc..,ioncs 

n1cnorcs del 15•){, no afectaron el ~ucflo (Ko~hn.•··~k1 y col. 1968; Jntnct. l'>f1l)) 

Los núcleos del rafé (de un.a palabr;a griega que ~ignifica raja o i.;u~tur.a e andu.:a la unión 

de las dos rniladcs del cerebro) consislcn en unot colcccitln de célula' ncrv10"'<1!-i. o;;i1u;1da!-i. cnt1c 

la n1édula ohlong;u.Ja y el n1c!-i.cncéfalo~ JUltllJ a una ci .. ura ncrvio ... -.1. un;1 rafé 

Los nUclcos del rafé constituyen una es1ruc1ura de neurona~ en la cual la transrni~ión del 

impul~o depende principaln1cntc de la !-i.Crotu111na (5-1 IT). Si !-i.C de~lruycn c..,ltis núcleo~ o le~ f;1lta 

la 5-llT. se inhibe el ~ucflo (cil. Zin1mcr. 1985) Por tal ra7.ón. ltJS gahJ<; de Jouvct y cols ( 1966. 

t967a y b) pcnnanccicron insomnes. 

Así. Jouvcl ( 1967) cslahlcc1ú que este complejo nudcar con:-.htuia el princip;:1l centro 

inhibido,- del SRA. ~cgún lo cual parece dc~cmpcrlar- un papel decisivo en el inicio y 

man1cn1n1icnto dcJ sucfüi lcnlo. Pero. conw> scflalan Cc!ipuglin y cob ( 1979). el sistema del r-afé 

presenta um1 heterogeneidad intrinscca: c;1da nüclcu po~cc cfercnci.;1~ y afcrcncias anatómicas 

especificas~ además. existen intcrconexionc~ c~pccíficas entre cada núcleo. por lo cual panicipan 

de manera diferencial en la regulación del ciclo sueño-vigilia. 
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Se ha propuesto una su\xlivisión funcional de este complejo nuclear: el rafé anterior. 

situado delante del bulbo (rafé dorsal y centrnl). seda responsable del inicio y mantcnimicmo 

del suei'\o lento. mientras que el rafé posterior, c:iudal ••1 puc:n1c: y al nivel huthar (rafé pontino 

y magno). los.cría parn el disparo del sucf10 par;uJójicu (Juuvct, 1969; 1972; 19K4). 

Por otro lado, existen otras estructuras ncurofisiolóRic;:1!-. ~incroni,.;:u.Jnn1~ cuya intcgr-idad 

es OL""Ccsari•t para el proceso del sucüo. en particular del !-Ucl\n NoMC)l<.. la~ cua1c~ ~ dc~nhcn 

a continuacu..ln: 

l1!.lli.!1{1J:..!ffi!:!: Experiencias rcalí7.ada~ por el h1jll de 1 lc'!-~ ( 1954; c1t r..1culdcr-s y Schepc.:n.<>. 

198 l) confinnan p1cnan1cntc los papeles rc..,pcctivo-; del h1pot<llou110 po<.,tcrn1atcra1 y de\ 

hipotálamo anterior en la regulación del nivel <le v1g:ilia. Parece ser at.letn:is. que c1 núcleo 

hipota1ámico vcntrorncdiano se cotnporta en estos a~pcctos con1n los núcleos anteriores y que 

su estin1u\ación eléctrica provoca igualn1cnte o.;uetln 

If\lamn: l..;1 cstunutaciún cléctru.:•t dd .. 1stcn1a de pToyccciOn t;il:im1co L.hfuso <DTPS) a 

frecuencia~ cnn1pTcndi<las entre ~eis y doce cp~ pnn:ocan la ll;:unada Tcspucsta de n:clutan1icnto 

en varia~ áTeas del cortex (Dcn1pscy y !\1.orn~on. 1942)_ C;:u.ta e .. t11nulac1ún pTnvnca una 

respuesta en el cortcx.. pero a medida que ~e n:p1te. 1;1 ca1ui.d;td de Tespucsta aun1cnta a cada 3 

o 4 estímulos. 

En consideración a la activación y al despertar. la esllmulación del DTPS puede producir ambos 

efectos: sin cmhargo. son transitorios o poco pcrsislcntcs. Adc1nás. el efecto parece depender 
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de la frecuencia del cs1ímulo. Por ejemplo. J fess y cols ( 1953) estimularon Jos núcleos 

imralaminan:s del tálamo con pulsos de 4 a 8 cps y provocaron en los animales un estado similar 

al sueño. tanto desde el punto de vista cJéctl'"ico como conductual. Al (creer estímulo. el animal 

durmió con una actividad de 12 a 14 cps en fonn<t de husos, seguidos de actividad delta. E._.,.tc 

misn10 cfcclo fue obtenido por Akcn y cols (1952>. los cuaJc..., cstin1ularon la J;í111ina medular 

inlcn1a y provocaron .... ucilo con Jatcnci;ls <le unos cuantos 1ninu1os y. en Ja rnaynría de los c:1sos, 

con un sólo tn:n de cstitnulos. Jouvct ( 196:?) oh.-..crvú un efecto .-..crncjanu: al c.-..1 irnular Jos 

núcleos rnc:dianos, aunque únicamcn1c en anin1;:1lcs en reposo; !.I c!.taban en cs.t:u.Jo de afcrt:1. la 

sincroni:t .. ación sólo duraha lo rnismo que el cstirnuln. 

Sin en1bargo. en otros cxpcrimcn1os !.C ha encontrado que la sincrnni.1::aciún obtenida por 

la cstimulac1ón taJ¡irnica desaparece en Jos animales decorticados. en los que no se ¡1fccta ni el 

trazo subcortical ni la conducta (Jouvct. 1Q6:?). · 

La lcs1ún del tálamo !.uprime los husos del !.Ucño sin afcct¡tr la!. ondas lentas conicalcs 

(Lindsley y cols. 1950; Skinncr y Lindslcy. 1967; Jurko y co)s .• 1971 ). Por otra panc. los husos 

persisten en el tálamo aún cuando este se haya desconectado del callo (V11lahlanca y Schlag. 

1968; Kellaway y cols. 1966). 

Conc.1a Cerebral: J>avlov (1927) fué el prirncro en proponer que Ja concT..a está 

involucrada en la generación del sucfio. Rcponú que los perro!. ~omctidos a Ja inhibición 

condicionada por medio de un condicionamicmo de di!.criminación. se donnían rápidarncnlc 

cnlrc un estimulo y otro. El proceso de discriminación es muy complejo. como para explicarlo 
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por un efecto dit-ccco de los estímulos sohrc el tallo ccr-ebral. por lo que Pavlov sugirió la 

panicipación de la corteza. K.leitrnan ( 1963) a su vez hace la dislinción entre una "vigilia de 

necesidad ... dependiente de los sislemas involucrados en la hmneósrnsis corporal y una 00 vigilia 

de cJc:cción"". dependiente de mecanismos corticales. 

Juuvct ( J 962) encontró que la decorticación total de Jos i!atos supl'"imc totaltncntc los 

husos del sucúo y las ondas lentas en las c~uuc1ura~ suhconicalc~. quedando sulan1cntc hrcvcs 

lapsos de !.UCiio no rnayol"cs de 3 o 4 min !'Cguu.Jos <le sucilo par-adÓJICo sólo evidente por !1.U!-. 

signos pcnlCricns. En estas condiciones no es posible obtener su1cronu..ac1ón EEG ni con la 

estin1ulaciOn de la FR pontina ni del tálamo. Jouvcl (1962) c.::uncluyú que la!'. ondas lentas y los 

husos del sucrlo requieren de la cxislcncia de Ja neoconc:J'-"l. 

Cerche-lo: Aunque en un principio el cerebelo fue una de las estructuras nerviosas poco 

relacionadas con los estados del sueño. las Jc:siones parciales de sus núcleos profundos (Oc 

Andrés y Rc:ino~o~Suárcz. 1979) y de su conc;..a (García-Uria y cuis. 1980) indican que los 

primeros son de naturalc7..a hipnogénica (su lesión reduce ambos tipos de sueño) y la segunda 

es de n.aturalcLa v1gilantígcna (su lesión reduce la v1g11ia y aumenta el sueño lento y el !'.ucflo 

parddújico). El ct:Tchclo. por tanto. 5e muestra como una panc del Sis1c1na Nervioso Cenlral 

(SNC) capaL de ejercer una acción reguladora. que ajusta delicadamente las proporciones de los 

estados del suci'lo y de la vigilia (De Andrés y Carpas; cit. Huela-Casal y Navarro. 1990). 

Hipocampo: Panncggiani (1962) estimuló la FR del hipocampo con bajas frecuencias y 

descubrió que los animales mostraron una serie de signos prcsomniacos que en algunas ocasiones 
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terminan en sueno ligero. como son: dar vucllas buscando un lugar para echarse. bostezar. 

estirarse. ronronear y caida de las membranas nictitantes. 

Núcleos Est~: E.-. muy probable que tales estructuras intervengan en las 

manifestaciones motoras. poslUralcs y automáticas que corrc~pondcn a los distintos niveles de 

vigilia y suei10 (Meukler-s y Schepeni;. 1981). 

Respecto al sueño MOH, Jos primeros intentos por descubrir sus 111ccanisn1os fisiológicos 

fueron reali1 ... adlls por Jouvct (1962), quien concluyó que las estructuras situadas en la parte 

media del puente desencadenan el sueño MOR. 

Jouvet y cols encontraron que se puede abolir el sue1io MOR dcstruycm.lo ciertas células 

nerviosas en el área dorsal del puente conocida corno locus cocrulcus (LC). Dahlstrüm y Fux.c 

(1964.1965) demostraron que esas células contienen noradrcnalina. Parece por tanto. que esta 

sustancia juega un papel importante en la producción del sueño MOR. sinular al de Ja 5·11T en 

el sueño Nol\.10R. 

Las manifestaciones del suefm MOR se han dividido en componentes tónicos y fásicos. 

Los componentes tónicos son aquellos que persisten a lo largo del sucfio MOR. los cuales son 

la atonia muscular y la actividad dcsincroni7..ada en el EEG. Son eventos fásicos los MOR.. ... las 

contracciones de los músculos pequeños (mioclonias) y la!> OuclUaciones cardiorcspiratorias 

(Hartmann. 1977). 
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Jouvct (1962) y otros autores (Villablanca. 1966; Matsuzaki. 1969) después de rcali7..ar 

una serie de lesiones y trdn.-.ecciones pomomcscnccfálicas cncontra..-nn que fa alonía rnuscular 

del sueño MOR permanecía intacta siguiendo tran.<ieccioncs p<:>nlin.as rostr;.l)cs concluyendo que 

Jos mecanismos r-csponsablcs pa.-a este fcn6n1cno t6nico !'.e locali:r .. ahan al mvcl del puente o 

caudal a éste. En estudios suh:-.ccucntcs (Jouvc1 y r.>clonnc,1965~ Hou'>~cl y cols. 1967; Jouvct. 

1972) la atención se centró en el 1cgn1cn10 ptH1t1110 (](>T!<.olatcral. c~pccialrncnlc el LC. con10 la 

zona d1spo1radora para In~ eventos c.Jcl sucf10 MlJR. 1ncluyc11do la aconia. 

Jouvct y Dclonnc (1965) coagularon hilatcralrncmc la panc c<1udal del LC del gato y 

describieron el '"suerlo MOR sin atonía". En esle e~lado, el animal está erguido. llene 

rnovinlicntos Je ataque a cncnligos ilusorios. Juega con un ra1ón au'.'>entc. h~1y 1nov1nucntos de 

orientación de la cabc7..a y ojos hacia estímulo'.'> i1nag1nanos aunque el anirnal no rcsporn..Je a 

csthnulos visuales o audtttvos~ la~ den1á~ características ol>~crvadas duramc el ~ucnn MOR no 

fueron afectadas. 

Pero aunque se pcn'."ó que las lesione~ del LC originahan las conductas dcscruas del sucf10 

MOR sin atonía, d~110~ po~tcnores indicaron que Ja<.; cClulas involucradas en l.:t atoní•1 suby~tccn 

dentro del pucnlc dor~olatcral. cxlernarnentc al LC. 

Así, lfcnlcy y Morrison ( 1974) -<lato!-. confinnados posterionnemc por Sastre y cols. 

1978. y Morrison, 1979- reponaron que pcqucflas lesiones vcntromediales al LC ~on 1na!-. 

efectivas en interrumpir la atonía del sueño MOR que aquellas lesiones llevadas a cabo 

directameme en el LC. La región involucrada en la pCrdida de atonía incluye los aspectos 
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mediales del locus cocrulcus alfa (LCa -vcncral y ligeramente medial al LC-) y Ja parte 

dorsolareral del núcleo pomis ornlis (RPO) y RPC los cuales suhyacen directamente mediales 

al LCa. Sakai (1980) dcsigm'l esta zona con10 iirca pcri-J;Ca y propu~n 4uc las células de esta 

región ejercen un cícero tónico cxcirador en la~ neurona~ del inicien reticular rnagnoc::cluJ.;1r 

medular (~1gJ{F). el cual inhibe las n1ntoncui-on;I'·· c ... pin.alc!. <lur:1ntc <.0 1 ... ucrlo Mf)R_ En apoyo 

de este esquema .. e ha n10Mr;.1dn que· (1) 101!'. cdula ... en la rcg1ún pc11-l.Ca (Saka1. J9HO) y en 

el l\.t~RI~ ( Kanarnnri y col ... J 9R0) dc~carg.;u1 'Clc'-=ln:;:nncntc en ta'"" rt'l11u.:•1" y n.:gularc~ en el 

sueno l\.10R; (:.~)una nua (tro1clo-cc~~n1cnlo-rct11.:ul.1r1 'e origina en el ;lrea pcr1-LCa y 'e pn1ycr.:lól 

direc1an1cntc al ~1gRF (Saka1 y cols. 1979) y ~u 111tcrrupc1ún rcc.ulra en una ~1gn1l1c;:uiva (aunque 

no complcr.a) pCrdida de atonÜI (llcndrkk!t y col~. 198:2) y; (3) el MgRF 'C -..túa en la zon<J 

inhihidora rncdular de Magoun y Rhinc~ (1946) la cual e-. hu.:n rccolH><.:uJot cnmo la fuente de 

control intüh1dor general "ohrc Ja-. n1ntoncurona" c"ip1nalc" (M;1gnun y Rll111e<.;. 1 fJ4f1; Jankow<;k:1 

y cols. 1968). Estudios intracelulares llev<ti.Jo~ ;1 caho por Cha<.,e y r.:oh (!\.1nralc'> y Chasc. 1978. 

Chasc y cuis. 1981; Fung y cols. 1982) apoy.an la part1c1p;:1c1ún del c1rcullo pontino-mcdular

cspinal en la :itonía del ~ucr1o f\10R. 

En conclusión SaS..:.11 (1980) prnpu.._<, que ··1a!'t ncuron;1, del pcr1·I.C;1 pueden rcncr un 

papel impon;.intc en la gCncsi ... de Ja aronia po<>tur;tl durante el ~ucf10 J\.1í>Jc· 

Ame~ del h;:1llazgo del <>ucr1o r..toR <Asenn~ky y Klcitman. 195:.l) Ja ac1ividad rápida de 

bajo vollajc o desincnmi.l'.ac:1ón EEG era l.a caractcrhr1c:a pr111c1p;il para diferenciar 

electroencefaJogníticamcntc la vigilia y el !.UCfto Al dc<.;cuhnr que el ~uciio MOR también se 

caracterizaba por desincronización EEG pero que tenía rasgo~ distilllivo.<. tales como atonía 
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muscular. MORs. flucluacinnes can.horc!.piratnrias. etc. a C!-.tc cMado se le designó entonces 

sueño paradójico. 

Jouvct ( 1962) propuso que la FR pun11na y tnai' cspccific<11nc11tc el mh::lco pnntis caudal is. 

era la región directamente involucrada en la Jc~1ncron1.l'..ac1Un conu.:al del !-.Ut:f10 MOR y que las 

fibras de la FR pontina ascienden ;11 ccrchrn anterior a lo l;,ugo del l.'.ircu1to Jet cerebro n1ed10 

línthico de Nauta (1958). 

Con cl nhjctu de co1nprobar tal h1potc~1!'. c:a...t1. /' .. .am;hcu1 y ~(.llega"> (Carh y cuis. 1963, 

1965; Carli y :l' .• anchctti. 1965; 7..anchcll1. 1967) 1callJ';,1ron lc,1onc' clcctrolit1c;.u; en la parte 

inferior del tallo cerebral. Encontraron que el nuclco pontl' ... orall~ tuC el único g,rupo celular del 

tallo cerebral cuya destrucción se asoctú con la pérdida cJc lo~ tndH.:cs elccuofisiológicos del 

sueño f\.10R incluyendo l.;1 atonía. A~mu!-.mo. lloh<;on ( 1965) y C;md1;1 y cnls (1967) realir..a1on 

estudios de lcslón-tran~ccc1ón y propun.:1on;1run c.:v1dcnc1a para una arnpha distnhuc1ón de 

siste1nas de dc,1rn.::ron17_ac1ún. pero <1 dtfcrencrn <Je In.., trahaJº" anteriores. indicaron que el 

cerebro 1ned10 podria ._cr nt~f.~ 1111portan1c 4uc 1 .. .., c'tn.11..:1ur.1~ pont1n<1.., en l<t dc~incrnn1zaciún 

cortical del ~uc1lo l\-101< 

Otros cs.tud1os ( l l1>h,on y col s. 1974 a. h; S1cgcl y cnl<>. l CJ77. Vcrtcs. 1979) han revelado 

que las células de la l=R Pontina (princ1paln1cntc los nUdcn' pontÍ'> oralis y pontis caudalis) 

carecen de propiedades consistente~ de descarga durante la dc~im::rnni7..ación EEG de la vigilia 

o del sueño MOR. 
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Con n:spec10 a Ja acrivación del EEG conicaJ Jouvc1 ( 1972) propuso sis1cmas de 

dcsincroniz.ación separados para el sueño MOR: y p<1ra Ja vigilia. L..as ncuron;1s denlro de Jas 2/3 

panes del LC posiblemcnrc junio con células ~nHooérgicas y colinérg:icas del tallo cerebral 

están involucradas en la dcsincroni7..;1ci6n del !<.uciiu MC)J{. csr.ahlccicndo 4uc .. la ac1ividad 

conical rápida durante sueño paradójico puede !-.Cr dchidt) a un cfcclo con1hin<Jdn de posibles 

n1ccanb1nos a~ccndcn1cs catccolanünér_,:~ico:i¡ <CA) o culrnt.~rgicns y :al dccrcrn1.:nrn f:i .. 1cn de 5-

ffT ... J...;1~ csrrucrur-..ts involucrada~ en Ja .;1c:1ividad rápid;1 de h;ljo Vt>llajc en v1giJ1a 'e rclacion;1n 

con ncuron.ilS de la 1crccra panc anrcrJor del LC que conricncn ca1ccn/:.u111na ... del grup~, A-8 

mc::scnccf;:ílico de DahJstrOn1 y 1-=uxc (196.i) (Jt>ncs y cols. 1969; Jnuvcr. 1972. Jnncs y cols. 

1973). 

Esta rcoria monoaminérgica deJ control del c1cJo del sueño ha sido cxrcns:uncntc crilicuda 

incluyendo algunos de sus panicipanrcs (Joncs y cols. 1977; Jacohs y Joncs. 1978). Joncs y cols 

(1977) realizaron una lesión toral bilarerdl del LC y observaron que Ja activación EEG no se 

aherab.a. concJuycm.Jo que Jos esrudios previos en ln'i cuales ~ demostró que Ja imcrrupción de 

rutas noradrenérgicas ascendentes producfa un dccn:rncnto en Ja acrividad EEG. !>e ha,..;tn en la 

des1rucciún de neuronas no noradrcnCrg1c.a!'. de la FH llcl ccrchrn 1ncd10 y rur.;t'i a~ccndcntcs de 

Ja Fk Pun1ina. 

Los csrudios de acrividad umraria celular del LC apoyan la idea de que las neuronas del 

LC no son necesarias parc::t la ac1iv.acitjn EEG dcJ sueño MOR. 1-=001c y cols (1980) y Aswn

Jones y Bloom ( 1981.a) realizaron rcgis1ros celulares del 1-C de raras y monos conscienrcs. 

Encon1raron que las descargas son más frecuentes durante Ja vigilia, 1ncnos frecuenrc:s duran1c 

....... _,,.~-.,,-... --~······-----·--· ..... . 
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el SOL y células virtua\nu:ntc silentes durante c1 suci\o MOR. E ..... tos re!>ultado"' difieren de los 

infom1cs iniciales en el galo. en el cual \01 1nayoria de las células del LC disparan en ta!<i.as 

significativam.cntc 11'1.as altas durante c1 sucflo MOR que c.Jur.uuc la vigilia y el SOL (Chu y 

Bloon1, 1973. 1974). lloh!<i.on y cols (1975) rcgi~traron to1mhié:n el LC del v,.ato. y cocc.._"lnlraron 

que 13 de :?.1 célula!> llccn.:n1cntahan '" t;.1...,:;1 de th..,pa10 <lurantc el '-Ucno M<>R. 1nicntra-. K de 

:! t ncuron;1s nu,!o.trahan un 111¡,;rcn1c11to en l.1 t;t..,a de 1..h .... p•1n' a .... o<.:tadu al ..,ucún f\.101~ 

PoMcnonncntc. :-.e sup.1riú que la'> ct!lul:;1.., del l.(~ que dcM::;1rgan en ta .... ;p .. h;q.1!-> dur;1ntc el !.ucf1n 

?\tOR (ccluta ... f\.1(JH.-nft) :-.on ncuron;.1.., que 1..:011111.:ncn norcp1ncfnn;1 <NE). 1111cntra .. que .;u.¡ucllas 

que d1~par-;.111 en tasas altas tlur-a1uc el .. ucnP !\-1< )}{ (células !\.10R-on) 'Pn ncu1on;1?-. del LC n 

!>Ubcocrulcus 4uc no contienen NE (A~tnn-Jorn .. · .. y B\00111. l'>H\a). lJc ;.u.:ucrtlo a e~l..1 posu.:1ón. 

la locali7..acnu1 de un ;unplio pol"ccntaJc de ct:lu\a .. !\10H.-ott en el LC <le la 1";.1t•1 y c1 11"\0no ( Footc 

y cols. \980~ Aston-Jonc.,, y Bllx1n1. \'181a) rclh:¡a el hecho <le que en C?-.ta .. c .. pccic~ el l .. C cst:1 

totahncntc 1.:0111pucsto <le ncul"ona~ NE y pnr i.:l nu o l,;1<lo la hctc1 ugcnc11J;,1l\ de la dc .... caq!a en et 

~ato es con~iMcntc l:nn la con1pnsu.:1ún tlc ncurnna~ no-NE y NE en el 1.C~ 

Otl"n~ cstu<l1n .. (lluncnlochcr. l'>hl, Ka-.;;una1 ... u. 1970~ ?\.1;inuhar y i.;oh.. 197::!.~ Stcriadc 

y col-.. 198!) han n1o~t1":H.lo yuc ta .. célula .. <le 1:1 FH. 1nc .. cnccfáhc;:1 Jc-y.;argan en t:1sa!> clcvac.las 

y tónica!-. durante ta vigilia y el ~ucúD ?\H>R. 1;1!> cualc'io se pro)occt;1n a c:-.tructura.,. tal;\n"lo

cort1calcs supuestamente invt.llucn1c.1•t .. en J,;1 dc?-.1ncn.lni;,.ac1ún Ct.lnical (Rohcrt y Stcrtadc. 1981: 

Stcr-i.;u.h: y cols. 1982). parece cnlom.:c:-. 4uc la rc~1ún prohahlc111cntc involucrac.1a en fa 

dcsincroni:t..ación EEG del !-.Uciln MOR es la ¡:}{ 1'.1c!-.ctu;cfa.lica 

Aunque: los l'\.10Rs son una caractcri!-.tu.:a d1.,.tmtiva del ~ucflo ?\.\OR. ~e han realizado muy 
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pocos estudios con et tin <le locali7..ar los sitios específicos del tallo cerebral que los controlan. 

Reportes viables rca\iz .. ados durante la vigilia cst.:1h1cccn 4uc una clase de cClulas. designadas 

conlo neuronas de disp~ro (excitatorio) ~ descargan en latencia~ cortas y consistentes 

precediendo sacádicos hori:t.nntaks los cuate!-. son considcrou.Jos clc1ncntns promotores intncdiatos 

que generan los nlovi111icntos ocul;:trcs hori7.ontalc!-. nipido!-. (Sp:1rk!-. y Travis. 1'>71: Lu~hci y 

Fuchs. 197:?; Kclkr. 1974: llcnn y Cnhcn. 1976, ll1kq'ioaka y K•1wak:1mi. 1977, lhko-..;1ka y coh.. 

1978: lf.USa y cols. 1980; Curtlmys y cols. 19Kl: Kancko y coh. 1981 ). E!-.11.h.llo-.. en el galo 

(lgusa y col .... 1981; Curthoys y cots, 1981: Kanckn y col .... 1981) rc.,,.cl;:1n que l•1.., ncuron¡1s de 

disparo cst;\n c'trc~hatncntc concentradas dentro de la p.arte cJnr~o1ncd1at de 1:1 i=R ponuna 

caudal. anterior al núcleo ;1bduccn!-. (área pcr1-ahdut.:c11~) 

Aunque la actividad de las neuronas en el arca pcri-ahducens durante lo!-. 1nuvirnicntos 

oculares rápidos del !-.ucüo t-.10R no se h¡\ estudiado :unpliarncntc. Su:gc1 y Tn111a~;c""·~"-• ( 1983). 

han observado unidades relacionadas ;1 los 1nuvinüentns ocul3rcs en esta n:giún durante et suei\o 

MOR en el gato. y Pompci:mo y cols (Ho~hino y co1s. 1976 a.b~ Pompe1•um. 1980) de""crihcn 

un..-. población de célul:1s en ta región pcn-an<luccn!'. con actividad rcla.cion.td•t con ~alvas 

individuales de n1ovinlicnto!-. oculares en el gatn dt:'.'>ccrchrado l...;." célu\;1~ dentro de l<t pane 

central del tcg1ncnto ponuno (no del arca pcn-ah ... tuc.:cn'.'>) que dc!->carr.:111 l;On latencia~ 

rclativa1ncntc :unpha'.'> y 4uc preceden ,¡1 los !\.10R .... del !->Ucim ?vtOR (l loshino y col!-. 1 <J76 a.b~ 

Pivlk y cots. 1977) prohahlc1nentc no c~t•ín d1rc~tan1cntc lnvoluc.-:u.1a~ en la gcncr;u;ión de: lo~ 

movi1nicntos c.)CU\arcs. pero pueden participar en i;;.1111hi~tf' l•1 c.hrccciún de lo!-> ojos Je un lado a 

otro durante et sucflo MOl:t (Pon1pciano. 1980) 
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Otro de los eventos fásicns que ocun-cn durante el sueño MOR son las sacudidas 

musculares (que 5C co1Tclacionan ampliamente con las salvas de n1ovimicntos oculares). las 

cuales son más notables en los rnú!i<:ulos de la cara y en los mictnhros dist:atcs (Gas~l y cols. 

1964). 

Los pnntcrns iníonnc~ u.Jcntifícaron al 't~lcnl~t rcticulo-c,pinal con10 crilicatncntc 

involucrado en la!-. sacud1d;:1s muscul;u-c~ fá!.11..:a' del !->ucno f\.1C)R (f\.1archiarav¡, y Pon"lpciano. 

1964; Gasscl y cuis. 1964. 1965). En .;1n1n1atc ... en lahrt: 1nov1111icnto la actlvadad un1tana de las 

células de la FR ~correlaciona con n10..,·1n1icntos a.-.oc1<tdo!. al suctlo MOll (!.;1cud1das) (Vcrtcs. 

1977. 1979; Sicgcl y cols. 1977. 1983). E.-.ta-. cclula!. ... e locah:t..an pnnctpalmcntc en la FR 

1ncdular rostral-pontina caudal de las cuales ?.C ong1nan proyecciones dlrecta~ a las n1otoncuronas 

espinales y craneales. 

Respecto a las lluctuac1oncs card1orc?.p1ratnria~ Jurante el suef1n !'10R -incrementos en 

la tasa cardiaca y en la prc!.ión ~anguinca. a!.i corno en la rc?.piractón- hay cvtdcncrn que sugiere 

que estos cambio-. cM<in n1ediados por el con:1ph:Jn parnhraquial. Las células del complejo 

parabra4uial medial. consu.icrado el locu!-. del centro ncumotoixico (Bcnrand y llugclin, 1971. 

Cohen. 197L St Jnhn y cols. 197L Bcnrand y cob. 1973; Knox y King. 1976) mucMra cambios 

en su palrón de actividad correlacionados con las lluctuacioncs respiratorias duran1c c1 sueño 

MOR (Lydic y Orcm. 1979; Sicck y llatpcr. 1CJ80a; llarpcr y Sicck. 1980). l\1raovitch y cols 

(1982) dctnostrnron que la cstimulaciOn rc?.tri.ngu..la del complejo parahra4uial clicita una 

elevación significativa en la presión sanguínea y en la tasa cardíaca, a lo cual ellos tlani.aron 

respuesta presora parabraquial. Sieck y ltarpcr ( 1980h) registraron neuronas p;trabrnquiales en 
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el gato en libre movimiento y describieron una población de células que descargan en asociación 

con el ciclo cardíaco durante el suci\o MOR. E ... tos aulorc:s además rcportar-on que Ja actividad 

de un grupo de neuronas parabraquiatcs rncdialc~ M: corTclacionan con los ciclos r-cspiratorios 

y cardíacos y proponen que estas células pueden scr-vir- para imcgrar respuestas cardiovasculares 

y respiratorias durante el sucrlo MOR. 
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1.3. HIOQUll\llCA l>El. SUEÑO. 

El estudio de las diferentes áreas del SNC y su panicipación en la rcgulacibn del ciclo 

sueño-vigilia rcprcscn16 un gr;u1 ¡1vancc en h1 comprcn!'.ión de C!'.los procesos. pero la aplicación 

de los princip•1lc!<. conccyttns de ncunnr-anMniMón cc.-chral l1cchos durante la dccada 1960-1970 

marcó una nueva era en la tnvcstiµacit.'u1 de lo!'. 111ccani!>n10~ del ~ucilo. 

Bá!.11.;a1ncntc fue J<1uvct ( 197'2> qutcn 11n111cr•unc1uc conl-.idcró al cerebro no solo co1110 

una colcc1:iún de cahlc~ intcrcuncctados .. 1110 1.;11nh1cn ClHnn un organu 4uí1n1co. 

Cornu rc!'.ultatlo de su invc...,tig;:u;1ún durante cM: ;,1ño. Jouvct f<.>m"lula 5-U tcoda 

rnonoaminérg1ca de la rcgutactón del !'.Ucf\o 

Jouvct (1972) tlc~uhdú que después de inyectot.r 5-llTI> o un inhihidur del catabolismo 

de 5-HT (~1AOI. inlnhidor de la monoarntna oxh.ia••,.a) en el!!ª'º· resultaba en un incremento del 

sueno No!\.1C)R (aco1npaf1;ido de un 1m;rc1nento di:I !->Ucllo ~10R. lo cual es n1á?. rnarcado con 

MA01). E~to C!-- de alguna tnanera un tundasncnh' p;,ua ercer que el 5-llT puede estar 

involucr;.1do en el sucf10 Nn!\.1()1{ y que prl'hahlcrncnte el mcrnholitn dcaminadn de 5-HT pueda 

ser el rc~pon!-tahle p;:1ra el sucilo MOR. Stn c111hargo. estos experimentos nn son muy 

convin1,.;cntc~ ya 4ue el MAOI tamhu!n puede actuar en el mctabolisn10 de 1::1 NE. 

Por In tanto era necesario dccrcn1cnta.- !-.clcctivamcntc la 5-1 IT cerebral sin tntcrfcrir con 

el mctaholismo de la NE o DA <Dopanuna). Tal efecto lo logró Jouvct con ta 
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Paracloroícnilalanina (PCPA), la cual inhibe la en:;r.irna lriplofano hidroxilasa. Después de una 

inyección de PCPA (400 mg/Kg) no hay una altcnu..:ión aparente del suc1io o de la conducta 

duramc las primeras 24 horas. Esto muestra que la droga po.- sí misma no tiene acción directa 

en el cerebro. Sin embargo, después de 30 a 60 horas aparece un insomnio total. conductual y 

EEG. La rccupc:ración de sucrlo cornicn7.a dcspuCs <le 60 horas y los patrones norn1alcs de sucrlo 

!'>C lo~ran sólo después de 100 horas. El an:ili~1s h1oquí111u..:o 1nostrú currc:lacinncs significat1vo1s 

entre el dccrctncnto del sucilo y el dc1,;rc1ncnto de 5-llT ccrchral (n11cntra!'. la NE,, DA en el 

cerebro no variaba signifícauvan1cntc). J>or lo amcrior Jouvct ( 1972) com:luyó que la S-1 IT juega 

un papel determinante en el suctlo l'l.10R y Nl1f\.10R 

Por medio de la técnica de histotluoresccncia. ha sido pos1h1c rnapc;:1r neuronas que 

contienen 5-llT. DA o NE. Las células ncrvio~as que conucncn 5-J IT cst.an casi cxclusivarncnle 

localizadas en el sistenm del rafC (núcleo de la linea n1cc.Jia) del tallo cerchral. Estas cClulas están 

agrupadas en CJ grupos (Bl-U9). del núcleo rafé oscuro en la médula al nUdeo linearis en el 

mc~ncéfalo. Las tcnninales de estas cClulas se han encontrado en Ja mCdula espinal. 

me~ncéfalo. dicncéfalo y coneza ccrchral 

Las célul~1s nerviosa-. 4ue contienen NE ~on m;:b ampha~ en el tallo ccn.:hral. Están 

Jocali7..adas en la parte lateral del tcgmcnto en JO grupos (Al-AIOL El grupo A6 es un grupo 

denso de neuronas 4ue comienen NI'.: el cual corrcspom.Jc al núcleo del J_C_ Este núcleo es 

1ambién muy rico en l'\.1onoamina Oxidasa (M/\0). Las cClula~ ncrvio~a~ que contienen DA se 

localizan casi exclusivamente en la parte ventral Jcl mcsenct!falo (sustancia nigr..t.). 
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Así. cr.t posible allcrJ.r sclcc1ivamcntc el conlenido de 5-llT o NH ccrcbr.tl destruyendo 

neuronas que contienen estas sustancias. 

Después de una destrucción subtotal (80-90%) del sistema rafé. donde se locali;r.an células 

nerviosas que contienen 5-1 IT. se obsc,-va un estado de pcrn1ancntc insornnin com..luctual y 

cleclrocnccfalográllco por 3 o 4 días. En el periodo que sigue, el ~ucrlo NoMOR no excede el 

10% del tiempo de r-cj!istro. 1nicntras que el suci'tu MOR no ocur-rc. l~s lesione!'. parcialc~ del 

sistema rafe! resultan en un insonulio que es 111cnos pronunciado (el ~ucflo l\.10K ~e oh .. crva sólo 

si el sucrio NoMOR sobrepasa del 15 al ::!0% de las 24 horas de un día). I\.11c1uras que las 

lesiones discretas (rncnus del 15% del sistc1na de .-afé) no pruvu,,;an camh1e.Js sign1fícativos en 

Jos estados del ~ucfin. 

El análisis hioquírnico de cslas preparaciones involucra un~t dcsuucción cxlcnsa de las 

células nerviosas de .-afC que conlicncn 5-l-IT r-cvclando un dccr-crncnto significativo en 5-HT 

cerebral (al nivel de l.as tcmlinalc!-. locali7 .. adas en el cerebro rostral a la lc~1ón) nlicntr-as no hay 

variación en NE. 

Se demostró por In t;into, que existe una corrclaciún s1gnificmiva entre l;.t extensión de 

Ja destrucción del sistema de ,-afC, la intensidad del insomnio resultante y el dccrcrncn10 de 5-llT 

cerebral (Jouvcl. 1962). 

En vista de que los hallazgos farmacológicos dcmostmnm que la inhibición de la ~íntcsís 

de 5-HT por PCPA produce un insomnio toral que es reversible por- la administración del 
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precursor de S-HT (S-IJTP) la evidencia en favor de la inlcrvención de 5-llT en el sueno parece 

ser contundente (Jouvct. 1972). 

Respecto a Ja bioquímica del sueño MOR. Jouvcr (1972) establece que hay argumentos 

ncurufam1acológicos que muestran que c:i.te estado ocurre a través de mecanismos 

noradrcnCrgicos: 

1.- Muchas de las drogas que dar1an Ja símcsis de NE - alf;:1-n1clilparatiro .. in~1. Ll1!.ulfUra1n. 

y alfamctildopa (las cuales :1ctúan como falsos tran..,,rni~o1·c:i.)- suprimen el <.ucfin MOH '9Ún 

después de previa pf"ivación ~lectiva en donde debería aparecer un rcht.Hc. 

2.- Las lécnicas histológicas han n1ostr.tdo que la dcsu~1cciún de ncuron.:1s que conricnen 

MAO y NE locaJi7..adas en el LC en el tegmcnto pontino suprimen el sueño l\.10R. Además. se 

ha demostrado que la deslrucción bilateral de esle nUcleo perjudica el sucrlo ~10R micmras el 

sueño NoMOR es usualmente inalterado. 

3.- Hay evidencias que mucs1ran que Ja~ c~truclura:-. rc._p,1n~ahlc~ del l.li~p.aro del suctio 

MOR pencneccn a pcquefios grupos de neurona!' que contienen NE. Estas cstruc1ura:-. de disparo 

para el cMado MOR son totalmente independientes de las estructuras responsables del sueño 

NoMOR. Sin embargo. hay algunas relaciones entre el suerlo MOR y NoMOR (Jouvct.1972): 

a) Tiene que haber un cieno nivel de sueño NoMOR ames de que el sueño MOR pueda 

aparecer. Esto se demuestra por experimentos que decrementan sclec1ivamente el 5-HT en el 
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cerebro (lesiones del rafe! o inyecciones de PCPA). El sucrlo 1\101< apa.-ccc súln si el sueño 

NoMOR constituye más del 15% del día. Adc1nás hay alguna con-elación entre el sucfio NoMOR 

y el S-llT cerebral. por cs10 par-ccc que algún rnccanismo scrulonérgico actúa como un 

rnccanis1no .. de prin1cra rnano" del suci10 MOR; 

b) Por otra panc. los inhihic.lnrcs de la f\.1AO suprinu:n fuerte y sclcctivan1cn1c el ~ucrlo 

l'vfOR~ esto t.arnhién indica que lt>S mctaholilllS dcan1inados <le 5-IJT disparan el mecanismo 

efector del sucúo !\10R 

e) Fin..aln1cntc, otros cxpcnmcnto .. ncurnfannacol<°>gicns rnuc!->tran que los 111ccanismos 

colinérgicos cstoin implicados en el d1'iparo del sucflo f\.10R O<t alropina. una droga 

anticolinérgica hicn conocida. suprime el sueño MOR, m1entr;:1s que la inyección local de 

acelilcolina en la vecindad del LC puede di~p;:trar al !-.Uefm J\.1UR). 

La secuencia de eventos que conducen al ~ueño MOR puede resurnirse como sigue: el 

mecanismo s.erutonérgico -de primera mano- 4uc se localiza en la parte caudal del sislema de 

rafe! actúa, prubablc1ncntc. a travé~ de n1ctah ... _,litu!'> <lca1n1n~1dos en 1nec:1n1.,1nos colinérgicos. los 

cuales a su vcL, pueden disparar el 111ecani~n10 final noradrenCrg1co del suerlo MOR tocaliz.ado 

en el núcleo del LC. 

Parecía entonces que el núcleo del rafé el cual cunticne en '.'>U mayo ria neuronas con 5-ltT 

interviene directamente en Ja aparición y mantenimiento del sueño NoMOR y en el disparo del 

sueño MOR~ y que el LC el cual contiene neurona:!> con noradrcnahna es necesario para la 
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aparición y manrenimiento del suei\o MOR y por úhimo que la acetilcolina también estaría 

implicada en el disparo del suei\o MOR. 

Estos hallazgos llevados a cabo por Jouvet ( J 972) pr-odujcron el enorme entusiasmo de 

muchos invcsugado.-cs Jos cuales trataron de replicar los hallazgos rcali7..ados por este autor. pero 

conuariamcnu: a lo que ellos esperaban se cnconrraro11 con rc!<.uhados contradicu:>rios o poco 

cslablc:s. 

De hecho. una de las cuestiones principales cr;s sahcr si la supresión del sueño NoMOR 

resultado de lesiones cleccrolhicas del rafé invoJucrnha principaln1emc neuronas !'.Cf"Otonérgicas. 

como Jo indica han Jouvet y colegas. u ocres transmisores del tallo ccreb.-:11. Ver-tes ( J 990) 

establece que las lesiones electrolíticas del rafe! dcsuuycn neuronas que comiencn 5-1 IT y 

neuronas que no contienen 5-llT (aclualmenre se reconoce que Ja mayoría de las células del rafé 

no son seroronérg:icas). En el caso de las lesiones del rafé llevadas a cabo por Jouvcr y colegas 

estas eran 1.an amplias que se ex1cndían loucralrnemc del rafé a las panes mediales de la FR. 

incluyendo sin duda neuronas no seroronérgicas. 

Estudio~ llevados a cabo en anin1.;dcs recién n;.1cido!<. (Adrien, 1976: Adricn y cols, 1977: 

Bourgoín y col~. 1977) o en adullos (Bouhuys y Van l>cn lloof<lakkcr. 1977; Juvancz. 1980; 

Mouret y Coim.Jcr. 1980) a los cuales se le~ practicó lesiones clcctrolílicas del rafé. no 

prc:scmaron ...:ambios a largo plazo en el SOL. a pc.!.ar de las pronunciadas reducciones en el 

comenido de 5-1 IT cerebral. 
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.Esrudios llevados a cabo en Juunanos en Jos que se ad1ninis1r.1 precursores quirnicos de 

Ja sfn1esis de S-JIT (como el L-Trifiofano u el 5-llTP) arrojan rc~mlrados diversos. El L

tdfrofano posee cualidadc~ sedativas (Oarc!lo y Sjocrdsrn••. 1960). produce lentitud EEG y 

somnolencia (Grecnwood y col s. 1974) .. a!.Í cou10 sumnolcnci-. suh1c11va repon.ad.a ftOJ" sujetos 

sanos (flartnlann. 1982). Lns cfcCll'~ de la adrnin1slraci6n del L-rriltofono en l;t Joucncia MOR 

y el ticrnpo tul.al de sucflo M<JR han ,1c.Jo v.ar1.:1hlc:i.. rcport.;in<lu:-.c dccrc1ncnru~. incn.:rncnru .. o 

ninguna n1odific.:u;ic;n. Los halla.J:gtl~ 1ná.<> consiMcrHcs :0-011 la capacu.Jad del J.-lnflnfano p;tra 

incrementar cJ suclio delta (C;u:uJJo y cnJ .... 1969; \\'iJliam:i. y cols. 1969; Grilfilh!'i y cols, 1972~ 

Jfartniann y cuis, 1974; lf•1nn1arm y .Spill\\'chcr. 1979; Schncu.Jcr. J9HI) y el ric1npn total de 

.. ucño (Cazullo y cols, J 969; \Vy~Hl y c.:ub •. 1970. :'\.fak1pour y cob. J97.:?. f\.1cmkls y Chcr-n1ck. 

1972; Schncidcr. J981). 

Respc..~to al 5-lfTP, su ad111iniMr-ac1ón a SUJclos nonnalC!> no tiene efecto en el sucrlo rotal 

(H.anmann. J970; \Vyau y cols. J97Jc; G1Jlm y coh. 197.:?b; /'.-arconc y col~. 1973.a; 7-"lr-cone 

y cols. 1973b). aunque a <.10~1s bajas producen incrcmcmos en cJ sueño J\fOR (J\fandeJJ y cols, 

1964; Wyau y cols. 197Jc). Cuando se adrninh.rr-a a paciente:!'>, los r-csultado~ son d1vcr-sos· en 

csqui...:ofrCnicus dosis haja~ rm:rcmcnr.an Ja cantidad de ~ucño f\-10H. (:i".-arconc y col s. J 973b; 

Murri y cols. 1972) y do~is al1~1~ dccrc:rncnran el sueño MOR y el ~ucfü1 dcha (D;:1wson y cols, 

1974); en pacicnres con Síndr-omc de Down la administraciün de 5·11TP ahajas dosis provocaron 

un incremcmo en Ja densidad de MORs (Pctre·Quadcn~ y DcGn:cf. 197 J ); en alcohólico~ 

absriocnles disminución de Ja fragrncnr.ación de los períodos MOR (Zctrconc y Jloddcs. 1975) 

y en paciemes con desordene~ inusuaJcs de sueflo debido ;t lesiones del SNC. eJ 5-llTP a bajas 

dosis provocó un incremento en cJ 1icmpo local de sueño y un incrcmcnlo en el sueño NoMOR. 
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y a altas dosis un decremento en la latencia de sueño y en el sueño MOR CFischcr-Pcrroudon 

y cols. 1974; Gui11cminault y cols. 1973). 

En el caso de compuestos que inhiben la síntesis de la 5-llT. inyecciones de J>CPA a 

ratas (Rechtschaffcn y cots. 1973) no alteraron et SOL (a diferencia de los reportes iniciales 

nevados a cabo poi" Jouvct en gatos). Su administración crónica en gato' ( Dcmcm. y col!-., 1972> 

produjeron insomnio inicial que duTú de 2 a 3 días. ~in cn1bargo, el S( >l. rc~rcsú <1 sus niveles. 

nonnalcs a pc~r de la reducción pcnnancntc de 5-llT cerchral en un 'JO a •JS•h,. 

Cuando se administra PCPA a pacientes quienes experimentan pruchas terapéuticas con 

esta .sustancia, s.e obsc.-va que esta disn11nuyc el ticn1po total dc suci\n r-.tOR. así como el núrncro 

de n1ovimicntos oculares por tninuto de ~uciio MOR (den..c;.ic.1ad MOi() y el número dt: 

movimientos oculares durante toda la noche (actividad MOR) (Wyau. 1972): mcrcmenta el sueño 

Nof\.10R. así como el sueño delta (Wyatt. 1972; Chcrnik y cols. 1973). nn obscrvo\ndo~ un 

electo de rebote de sueño MOR dcspuCs de la supresión de PCPA (a diferencia de much;ts 

drogas <¡uc supritnen el sueño MOR).. Este patrón -un 1.!t..--crerncnto en el !-.Uef\n f\.10R. un 

incremento en el ~ucño NoMOH. y ninguna mrn .. hficaciún en el ucnipo tol•tl de sucilu- tué 

observado asim1~n10 por Menc.lclson y cols (1975) después de adn1in1'>trar r-.1ct1~erg1c.1a (un 

bloqueador del receptor de la 5-JIT) a !>Ujctos ~anos. Congruente con los resollados anteriores. 

ta administración de l;luoxctina (un inhihidof" de la recaptura de 5-llT> reduce la latencia MOR 

e incrementa el tiempo total de suctl.o f\..10R (Pavel y coh. 1981 ) .. 

Incompatibles con los estudios en humanos mencionados antcf"iormentc que sugieren que 
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las dr-ogas que incrementan la activid;uJ scrotonérgic.a incrcmcman el sueño MOR y dccrcn1cntan 

el sueño NoMOR (mientras que las d,-ogas que dccn:mcntan el nivel de 5-1 IT cc.-cbrnl 

decrementan el suc1lo MOR e inc.-cmcntan el sucflo NoMOJ{). son L:ts evidencias que indican 

que las conccnlrJcionc!<. de 5-llIAA (sustam.:ia que da un.a im.Jicac1ón relativa de la actividad 

scrotonérgica) en el liquido i.:cfaloraquidcu (LCR). son rn;b <11l;,1s dur;uuc el !'.ucrlo Nur...tUR que 

durante la Vl!!Ília y el sucúu MOR (Wyatt y ct>ls. J•n.i. J{;tlfaclc y col ... 19H3). que ~nn 

inversamente prnp<1rci(Htalc!<. al nún1crn <le nH>Vinticntti' tl<.:ularc~ durante el .. ucfu, l\.1tlR (IJcn!<.on 

y cols. 1981) y que lo!<. nivele~ de C!.la sust;,1ncia (a!->Í conto Je la 5-llT) ~on rnoi!-. altos 

pacicn1cs con el Sindrornc de Klcin-Lcvin de !-.01nnolencia cxcc~1va (Kocrgcr y cnh. 1984). 

De los cxpcrin1cn1os an1crionncn1c citados M)tire el S1~1cn1ot ScrotonCrgic<) P"-xlcn1os 

concluir que: 

1.- A diferencia de Jos cs1udios llevados a caho por Juuvcl ( 197:?) que ~ug1cn..·n que la 

5-HT es necesaria p~1ra el di!-.paro y n1antenirnicmo del ... uei10 NoMUR. cxpcnn1cn1os pn!'lcriorcs 

llevados a caho en anirnalc!-. y hun'lanos im..lican 4uc la 5-llT m1 es necesaria p.ar.a su ocurrencia. 

ContrJriamcntc a los rc!-.ult:u..los ohtcnido!. por c .. tc autor. la PCPA administrada a anirnalcs no 

alteró !.ignificativamcntc el !-.ueilo NoMOR y en humanos pnxtujo rel•ttivos pt:ro .. 1gmfica11vos 

incrementos en esta fa ... e de !<>Ucño. 

2.- Contrari:1men1c a lo anterior. parece ser que el Sistema Scrotonérgico csl•t relacionado 

con el disparo y mantenimiento del sueño MOR. Esto se observó con la administración de PCPA 

en humanos. cuyos efectos más sorprendentes fueron: (a) el sucflo MOR permanece distninuido 
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en tanto la PCPA se administra; y (b) cuando se dcscon1inua la PCPA. el suci\o MOR regresa 

gn1dualmcntc a niveles nonnales. sin evidencia de 00 rch<>1e ... 

3.- Aunque la hipótesis serotonérgica del con1rol del suefio NnMOR parece insostenible 

en su fom1a original, la 5-llT puede tener un papel in1portan1c. si no en el rnantcnimicmo. si 

en la inducción del sueno NoMOR. 

Ahora resta mencionar evidencias que cvalUcn el papel de la NA en el sucflu f\.10R. 

Los resultados de las lc!!>ioncs clcctruli11ca!. o qu1rúrgic;:1 ... en el LC llevada' a cabo por

Jouvct y cols en el gato ~on difíciles de interpretar ya que en c~tc an1n1al las neuronas del 

complejo cocrulcano no son paquetes estrecho!.. y Ja lesión podría extenderse a cMructuras 

ceJ"canas, deMruycndo igu;:llrncntc células colinérg.icas (Grovcs y Wilson. 1980 establecen que 

el LC contiene '.! tipos de células. una de ellas collnCrg1ca) e 1ntcrru1npiem.10 fibras de paso 

conectadas con otras co;;tructuras. 

Jonc~ y coh. ( 1977). han puesto en duda ta .... ,,h...,crv;1c1onc~ e 1111crprc1;1c1onc~ de la teoria 

monoaminérgica propuc~la por Jouvct y cols. y;1 que en el galo la de~trucciún extensa del LC 

(693) di~minuye un 857.. el contenido de NA cnrt1cal. sin ~uprinur la reaparición del sueño 

MOR en 48 hr~ y recuperando nipidamente ~U!io nivele~ norrnalc~. Cuncluycm.lo que el LC no 

es esencial para la ocurrencia del suelto MOR. aunque puede jugar un papel importante en el 

control de sus componentes fásicos como la~ ondas pomo-geniculo-occipualcs (PGO). 



47 

Otra técnica usada en Ja invcMigación e.Je la relación entre neuronas del LC y el ciclo 

sucño·vigilia es el estudio de sus dc~arga!'> cspont.::ínc.as por n:gistros unicelulares_ Los pr-imcros 

datos s.c obtuvieron sólo en el galo CChu y BJ00111. J<J74~ Jloh!'.on y cols,1975; S;Ü.;¡1i,IIJ80), en 

esta especie las células NA se cntrcrnc~dan con t.:élulas no-NA. En cMc anirnal. varias unidades 

en la región del LC t1cn1..h:n ;1 dC!.Carg.::u- 111.::i' rüp1da1ncmc durante el !.ucf10 MOR que durante el 

SOL. E. .. tas unidades fucn.lfl iJcnuflc;u.J.a~ por J11 .. 1oflourc!.ccm.:i.::t corno cClulas NA (C'hu y Bloorn. 

1974). 

Otro.ts invc..,tigac1onc!'- sugieren "¡m .. • 1tluL"h~1 ... ' ' nu C!'. que toda'>. las cClulas NA en c~ta 

región son "'.::1pagadora., .. del ~ucf10 !\-1()1{, las cualc' dc11t:ncn su <.Ji!"paro duranlc cs1c csrado 

(llobson y cob. 1975; ll.1cC•trlcy y Jloh .. nn. J<O.S. S;1J..:11. J9}\0). 

Ou·o repone. hasadu en rc~i!>.lros u111cclularc<> <le la rala. scf1;1Ja una :tita lasa de dcscarg:as 

vigilia activa. una rncnor la .. a en !.Ucf1u h:ntn y ~1lcncio casi 101al en el sueño MOR 

(Aston-Jonc!'. y Blnorn. 1CJH1) 

A~1rn1:-.n1rt, rnediarHe n1an1pulac1ún fannac<•l<•gu:a. ~e ohscrvú 4uc. cuntranan1cn1c a los 

halla.r.go ... de Jl•uve1 ( 1972) dc,pué' de la <1drn1ni-.1r;:1ci1'm dc:I IMAO (inh1h1dor <le la rnonoámina 

oxtda~a. el cu;;il clcv;1 lo!-. nivele ... de NE y 5-llT por la mhihición de su catatxllisn10) en galos. 

dosis alws <le fencl;.ma (fJ0-I50mg). lal corno 1 ... r>c¡1rhoxaLida (60mg). rnebama.dna (15rng) y 

pargalina (60-lfXJmgJ adn11n1s1rad¡1, a p;u;1cmc~ depnmidu~ o narcolépticus durante 10 dias. 

dccn:mcntarun marcadamcnrc el ~ucrlo MOR (Wya11 y cols. J971h~ Wyatt. 1972). El sueño 

NoMOR no carnbió ni rnostrt> algún incremento con1pcn~a1orio .. 
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Los antidepresivos tricíclicos (Jos c.:ualcs se pien!ra que incrementan la actividad 

noradrenérgica y scrotoninérgica por bloquear su recaptura) producen un decrcmcmo en cJ 

tiempo total de sue1lo MOR. con algún incremento en el estado 2 del sueño (Dunlcavy y cols. 

197:?). En este estudio -el cual se realizó con sujetos nonno1lcs-, siguiendo a la descontinuación 

de los tríciclicos. ocurrió un rebote de sueño MOR, con una duración de 1 mes. 

Cuando se adrninhtra Ja AZ\.f PT (Alfa-Mc11l-P.:n;u11·o~in:1. un inh1h1<l11r <le: la tll"osin:t 

hidn . .'lxifasa, la cual dccrcnlcnta la ~íntcsi~ de catccol<un1na~). produce en gcm:ral un incrctncnto 

del suciio %\.101{ en Ja rata (llartmann y col!-.. 1971). en el !!:tlo (hk.;mdcr y K:u:hl111g. J970 .• 

King y Jcwctt, 1971., llcnrikscn y Dement, 1972 .. S1ern y f\.1orp.otnc. 1973_. S1ein y col:-.. 1974), 

y en el hombre (\Vyatt y cols, 197la.1972; Vaughan y cols. 197:?). J:.n vnlurHanos sanos la 

Af\.1PT causa hipersomnia y decremento en la latencia f\.10R (Gillin y cols. 1984). Se considera 

que estos datos apoyan la no panicipación de la activid;td CA (catccol<m1inCrgica) ccrchral en 

la producción del sueño MOR. 

En algunos estudios. !-.in crnhargo. l.a Af\.1PT nn tuvo efectos (1\•taranlJ' y col'>. 1968. 

Branchey y K1!'.sin, 1970) n11c1uras poco~ repone~ <lc~cr1bcn un dccrcn1cnttl del sueno !\10R en 

la rnta (Torda. 1968) y en el mono (\Vcitzrnan y cob. 1969). Los registros de sucfiu n:vclan 4uc 

después de dosis tcHalcs de 75 a 150 mg/kg, la producción de sucrlo !\10R 01umcnta. mientras 

que disminuye <lcspués de dosis altas CKafi y cols. 1977). E. .. tos rcsult.ados muestran que el 

incremento y dccrcn1cnto de sueño MOR puede obtenerse en el rnisn10 anin1al dcpcm.Jicndo de 

Ja dosis de AMPT. 
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La inyección inlravenlriculur de 6-llidroxidopamina (6-0llDA) en el gato resulta en un 

decremento de sueño MOR dcpcn<licnlc de la dosis. aún si las ncu.-onas 

S-llidroxitriptaininérgicas son p.-otcgidas rnr el tl"atanticmo concon1i1ante con clorirnipramina 

(Lagu7.zi y cols. 1979). Se ha ub~crvad<l un dccrcmc11tu ~1n1il¡1r en la rala. ~cguido de una 

recuperación gradual CCTCólrkl ,it nivele .... OOrTilalcs dc~puC!<. de 8 c.JiólS (!' .. 1alSUyama y cols. 1973). 

Estudios en lnunano-. con alfa-1nct1ldopa (que 111h1hc la dc...:¡irhox1lasa del flcidn <tromátlco

L-atninn. el cual participa en la ~inlcsi' de NE y 5-1 IT) no pnxlucc carnhios en la cantidad tornl 

del sucflo f\.tOR (ll:lckcland y Lumlwalt. 1971 ). S111 cmhargn. durante fas primeras 3 horas de 

sucfio. el sucfül ~10R incrementó y el estado 4 del ~ucf10 decrementé>. Oswald y cuis ( 1966) 

encontraron que alfa-mctildnp<s no hl<:x.¡uca la habilidad de L-triflnfano a acortar la la1encia 

MOR. 

De l;:1s referencias anteriores ~nhre el !-.tstcn1.a nor:adrcnérgicn p<ldcrnus concluir que: 

1.- 1....a dcs1rucc1ún cxtcn!-.;1 del LC en el gato no afei.:t.a si)!nificativamcmc el sueflo MOR. 

2.- L.:t!-. cClulas no.-adrcnCrg1ca!-. del LC de!-.carg;u1 n1á!-. lcntan1en1e du.-antc el ~ueno ~10R 

compa.-adas con la activid;:uJ de estas células du.-antc la v1g1lia y el sud\o NoMOR. 

3.- Las drogas que inhiben la síntesis de NE incrcmcnt;:1n el !-.Ucflo MOR micmras que 

las d.-ogas que elevan sus niveles decrementan el sucl1o MOR. 
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4.- Por lo tamo. y contr..arianu:ntc a lo postulado por Ja 1co.-fa monoaminérgica. el LC 

no es esencial para la ocurrencia del sueno MOR. 

Adc1nás del mecanismo rnonoaminérgico dc~rito anlel'"ionncnte. ex.is1cn otros 

mecanismos de naturalc7...a Colinérgica implicados en Ja n:gulación hioquímica del sueño. 

En la síntesis de acctilcolin.."1: in1crvicnen corno precursores Ja colin;t y Ja acc11Jcncnzima 

A. Las principales fuentes de acctilcocnzinm A !'>OO la gluc',"'ª y el ci1rato. l . .a Ct,lina dcr-iva de 

la scrina obtenida de la dicta n del n1c1;1bolismo pnJlcíco. 

La enzima colina-acctiltransfcrasa cataliz.a l•t sinrcsis de acccilcolina. Después de actuar 

a nivel del receptor colinérgico. Ja acctilcolina es hidroli:.r,¡tda por la cnzin1a ;:1cclikolmc!>tcrasa. 

Un 35 a 50% de la colina lihcrada es rcco:tptada por la lcnninación presir}jp1ica para ser 

reutilizada en Ja síntesis de acctilcolina. 

Las acciones de Ja acc1ilcolin;:1 cst<in vinculadas a su in1cracc1ón con sub1ipos de 

receptores <.Jcnurninado~ muscarin1c<1s y nicotinil:o~. Si hicn ainbos tipo .. de n.:ccptorc~ ~e 

encuentran a nivel central. cx1~1c un t11arc.:1do prcdorninio de Jo-. rcccp1ore~ n1uscarin1cos. 

Desde el punto de vist.;:1 functunal los rccep1orcs n1usl:arimcos ~e han subJivi<.J1do en 1\.11-

cxcitatorio y f\12-inhibiwrio. La activación del receptor M 1 se acnmpafta de la unión de la 

molécula de fosfatilinosilol y cierre de Jos canales de powsio. En cambio la cstimulación del 

receptor M2 es seguida por Ja inhibición GTP-dcpcndicntc c.Jc Ja adcnilato ciclasa y apc:nura de 
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los canales de potasio. 

Las neuronas colinérgicas se integran en los siguientes grupos: a) neuronas intrínsecas 

del ncocstciado y de la cortc7..a ccrchral. La incr-vm::ión cnlinCrgica del c~triadu (núcleo caudado 

y putan1cn) esta constituida por intcrncuronas de proyección local. La cunc:1..4l cerebral contiene 

también neuronas culinérgicas inlrinsccas colocalu..a<las junio con el péptiJo inlc~tin.al vasoactivu 

(VIJ>); bJ núcleos motores del tr<lrlCtl cnccf;:il1t::tl y Jcl .a!'.ta •tn1c,.-i1>r de la rnédula espinal 

(motoncuronas tip<.-i alfa); y e) neuronas pontornc~cnccf<ihcas y del ccrchro hasal anterior con 

proyección asccndcnlc. 

Las neuronas coliné.-gic;:ts se reunen en 6 subgn.ipos: Chl. Ch:?. Ch3. Ch4. ChS. Ch6. 

Los grupos neuronales Chl al Ch4 se proyccrnn ;:11 neoconcx. al sistema limhico y a estructuras 

olfatorias. A su vez, las ncua-onas de los grupos Ch5 y Ch6 proveen al 1.;tl;uno de inervación 

colinérgica. 

Los cMudio!-. con anu11;:tlcs han rnostrado 4uc la ;:1cct11colina 1nta-accrchral o los agonistas 

colinérgicos pueden inducir c~tados sim1larc-. al ~ucño ~10H l ... o~ tr.;1baJOS pionca-os de 

llcrnándcz-Peón y col~ ( 1963. 1967). 1110Mr.;1run que ~.-i~talcs de acc11lcolina colocados en el 

cerebro medio límbico y en el cerebro amcrior del galo inducen ~ucño ~10R. 

Hernándcz-Pcón ( 1965) concluyó que en el ccrchro existe un ~iMen1a inductor de sueño. 

con dos componentes: una porción descendente locaJi;,....ada en lo!-. circuuos limhicos del cerebro 

medio y que recibe vías corticofugas y posiblemente pl"'oycccionc~ 1.alámicas y una por-ción 
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ascendente origiru1da en Ja médula espinal y que .-ccorrc el bulbo raquídeo y Ja pro1ubcrancia que 

converge con la primera en el mescncefálo. Ambas porciones al ser ac1ivadas por- mecanismos 

dependientes de la acetilcolina. producirían una inhibición din:cta del sistema reticular 

rnesodicnccí.iilico responsable de la vigilancia. 

Los trahajos de l lcrnándcz-Pcón fueron critil.:ados en el ~ntido de que el estado que se 

produce por la aplu..:ación tópica de c.-is1:1lcs de ;u:ctilcolin.a se itscrncjan ttl'Í" a Ja depresión 

posllrau1ná11ca 4uc .al sueño fisioldgicn. No ohsrantc abrieron un camino rn11y irucn:~antc. el de 

la producción activa de deprcsi6n de la 1-:R, ya no por la :tdtninisrrac.:iún de f;írnwco~ :111cstésic:o~. 

sino a 1ravés de un ncurotranstnisor que ap;1n:cc norrnalnu:nrc en el SNC con1P c.,, la ;1cctilcnlin:1 

(Fcrn.indcz-GuanJinla, 1978). 

E.1tpcrirncntos posteriores han demostrado que Jo que observaha 1 fcrn;indc/-Peón era en 

realidad una rransiciún directa desde la vigilia al suc11o I\10R. Asila ;1plícación d~ agonist.a!. de 

la acct1kolin.a, cornu el carbacol y la oxotrernorina, d1rcctan1cntc en la protuhcr;incia incluyendo 

el arca tegmc:ntal gigantocclular, en animales dC!.picnn~. produce Ja apanciún stit"lita de sueilo 

MOR de rnuy Jarg;:1 <luración (ha.sta 1 hor¡1) (Gcnrgc y cub. 1964; Baxtcr. 1969; ArnatnJda, 

1975). 

La administración sistcmátic:1 <le a1ropina (droga antic0Jinérg1ca) (Jnuver. 1969) y Ja 

adrninistraL:i1'm 1ntravcmricular <le hcn1icholiniurn-3 (11.:ara. 1970) reducen el ~ueilo MOR. Se 

sabe que la acctil.:olina es liberada de Ja cunc.-::a ct."rcbral de los gatos a una ta5" n1uy alta 

durante sueño MOR comparndo con el SOL (Jaspcr y Tcssier. 1971) y que la fis0stigrnina 
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(agonista colinérgico) induce sucr"\o MOR en el gato pontino (Jouvct. 1969). 

Más rccienten1entc una serie de e~tudins que emplean la microinyccción de ncostigmina 

(un inhibidor de la accti1colincstcrasa) han ayudado a definir el papel colinérgico en la 

generación de suctl.o MOR en el gato (llaghdoy;m. McC.arlcy y Jtohson, 1985). A~í. la inyección 

de neosligmina dentro de la FR pontina induce c"1ad<v, p:1n .. ·c1do-. al sueño r-..1CJH.. mientra!<. que 

la inyección <lcntro de la Fil 111cdular o Ud 1.:crchn1 llH.:dio parecen suprirnir este estado. La 

cantidad y t;, latencia del sucflo MOR pucUen altcrar~c por la inyccctún en v;ino~ ~uios de la FR 

pontin::t. En sitios difcrctucs. pueden inducir'>c d1-.t1ntn.,; con1poncntc .. del ~ucflo MOR. por 

ejemplo. las ondas PGO .._, los n1ovinucn10~ 01,;ularc-.. E._.,tos e!-.tudio~ ... ugiercn que lo que se 

observa con10 suci\o MOR es el rc!-.ultado de una orquestación con1plcJa de divcr~os procesos 

fisiológicos. en lo" cuales el sistcrna Col1nérg1co dc<;crnpcfia un papel 1n1portan1c. E~tas 

observaciones son consistentes con el rnu<lclo de la intcnu:::ciún recíproca para la regulación del 

sueño (Hobson y cols. 1975~ lloh!-.1ln y coh. 198b). 

L,s cvidcn1.::ias acerca de la 1ntlucnc1a del ~istc111.;1 coltnérgico sugieren que éste facilita 

el ~uctlo MC)R. Saga les y cols ( 1969) reportan que la c~copolatnina dccrc1ncn1a el ~ueño MOR 

en sujetos normales, aunque el ticrnpo 1otal de ~uclnl pcn11<1nccc ~in can1bios. La 

Mcth~copolamina la cual no alravic<;a la harrcr<t ~anguínca cerebral. no tiene efecto en t:l sueño 

(Sagalcs y cols. 1969). Toyoda y cuis (1966) ohscrv<1ron que la a1ropina decrementa el sueño 

MOR en las prirncras 2 hrs de suefto e incrcmcnt•t la lalencia f\.10R. 

En contraste con los agentes anticolmCrgicos. las antic;olincstcrasas (que incrementan la 
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acctilcolina al inhibir su metabolismo) incrementan el sueño MOR. Estos agentes se han 

relacionado con pesadillas e incremento de las cn...,,oi\aciones 

(llolmes y Gaon. 1956~ Grob y llarvcy. 1958). Se ha reportado que los tra.bajadorcs industri<tles 

expuestos a organofosfatos. los cuales tienen propiedades anticolincstcrasas. tienen amplios 

periodos MOR de comienzo particulanncntc a-ápido (Stoyva y Mctcalf, 1968). 

Sitaran1 y cols (1976, 1977. 1982) dcmo.,.lranm que la fi .. O!'-.llgnüna o la arccnllna 

(agonistas colinérgicos). inducen sucflo MOR en ~ujct(ls nonnalcs si .. e <nln1inio;tr;;1n durante el 

p.-imcr o segundo periodo NoMOR. E .... te fué un efecto dependiente del tic1npo, con una acc1ún 

más potente cuando se aplicaron 35 min (contparado con 5 nlin) dc~pués del comicn:r.o del .... ucño. 

La dosis de fiso~tignlina (0.5 mg) puede con frecuencia producir activaciones cuando se 

administra en el segundo período NoMOR. Una dosis ha ja (0. 25 mg) puede inducir periodos 

r.10R en ese ticn1po. Esto puede significar que la !->Cnsihilidad a lo~ t..•fo<.:tus colinérgicns cambia 

a través del sucrlo. E,.o;¡tos compuestos parecen conducir a periodos J\..10R sin alterar !-.U durnción. 

De manera sc1ncjantc. una hora de goteo lemo de fi<>ostign"lina no can1bia la duración del sueño 

MOR (Gillin y cols, 1978h). Esto sugiere que la mducción y el m:.mtcmnlicnto dc1 .... ucflo f\.10R 

se regulan por ""CP<tradn 

Joncs ( 1991) !-.c11.ala que las célula~ cnlmérg1ca!-. del tcgrncnto ponto-rncscnccfálico 

dor-solateral. incrvan a la totalidad de la 1-;R del t;tllu ccrchr;il. lo cual puede ~cr crítico en la 

generación del sueño MOR. Además sus principales proyecciones ascendentes dentro del tálamo. 

incluyendo el gcniculado l~tcral. pueden explicar como tos eventos f;isicos del sueño MOR 

(como las espigas PGO> y la activación tónica ~on comunicados en parte a la corteza cerebral-
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Por último. sus proyecciones dcsccndcnles a través del tcgmcnto pontino dorsola1cral caudal y 

la FR medular medial pueden estar involucrados en el inicio de la inhibición scnsoriornotora. 

Asimismo. Jones ( J 991) establece que aunque las colinérgicas 

pontomcscnccfálicas juegan un papel muy irnponantc en 101 generación del sucfin Z\.tOR. este 

papel puede ser condicionado a la inactividad ~in1ult;:lnca de neurona~ ~rolonérgic.as y 

noradrenérgicas. In cual es 1ncdiado por neuronas localc!-. 4uc 1.:onlicncn GABA a través del ciclo 

de sucrlo. 

Respecto a la participación del sis1cn1a colinCrgico en la regulación del sudio MOR. 

podernos concluir que hay suficientes evidencias que scfl.alan 4uc este neurotransmisor es esencial 

en el disparo del sueño MOR. así con10 en la pnxlucción de los cven1os fá~icos de esta fase de 

sueño. aunque su implicación en el mantcnitnie111u o duración del sucfm !\.'IOR aún no ha sido 

esclarecida. 

En la actualidad no se ha propueslo una lcoria completa de los nc:uro1ran.smisores 

involucrados en la rcµulaciún del sueño. Los "'~terna!'> ~cro1oninérg1co~. noradrenér!?1Co~ y 

colinérgicos rcprc~cntan solo el 1 % de las conexiones s1nap1icas cerebrales. Es prohahle emonccs 

que una explicación mas completa de los mecanismos reguladores del sueño deha ancluír a otros 

sistemas neuro1rans1nisorcs poco estudiados o aún no reconocidos. 
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1.4. NEUKOENDOCKINOLOGIA V SUEÑO. 

En los últimos años. se ha propuesto la posible relación de Ja liberación de varias 

hormonas y el sueño. básicamcme de las hormonas secretadas por las glándulas pituitaria y 

pineal. La naturalc7..a de esta relación varía ~gún la honnom1. Algunas parecen estar asociadas 

con un estado elcctr-oenccfalogr.if1co cspccíf1cu del sucfin. otras ;al ciclo l\.10R-NoMOR o al ciclo 

sucilo·vigilia. En algunos casos la naturalcz.a de Ja r-clac.:iún varfa con la c<lad y el ~xo. Pero. 

en panicular. estos estudios revelan que las honnonas de la piluitaria .anlcnor ~e ~ccrct.;u1 <le 

manera episódica y pulsátil. cada una con un patrón de lihcración fl(X:furno c~pccífico en adultos 

normales (Ruhin y cols. 1974 .. Ruhin y Poland. 1976). 

Regularmente las dcsc.-ipcioncs de esta liberación episódica así como de la relación de 

la secreción hormonal con c:l sueno se hasan en datos ohccnidos de mucscras plasmácicas. y Ja 

aplicación de mCcodos de radioirununoanálisis para Ja dctcnninación de estos niveles plasmálicos 

(Yalow. 1978). la lécnica que más ha conlribuido a 1;1 acumulación de dalos ~obre dicha 

n1a1cria. 

Como señalan Mcndclson y cuis ( 1977 ), se requieren divcr!.os estudio~ para caracterizar 

la relación de: una honnona con el sueño. Eslos incluyen: 

1.- Escudios de 24 horas con muestras de sangre repelidas a fin de dctcnninar si ocurre 

un ritmo circadiano y/o ultradiano. 

2.- Estudíos de retraso del comienzo del sueño y ciclo sueño-vigilia invertido. 
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3.- Estudios de secreción hormonal hajo condiciones de luz constante y en sujetos ciegos. 

para dctcnninar si la secreción se relaciona con el ciclo luz-oscuridad. 

4.- Estudios de pl"ivación de suciio y cidos de suei'lo-vigilia rnod.ificados. 

5.- Análisis de Ja relación de niveles hunnonalcs con estados c~pccificos del sudl.o. 

6.- Determinación de ~i la secreción de una hormona relacionada con el sueño puede 

regularse por un segundo SÍ!.tcn1a rclac1on~u..lo a !.U vez Cllfl el sucilo. 

7.- Manipulación fan11:1colúgu.;.01 de la !'.ccrccitln relacionada con el sueño. 

8.- Hs1udios para dctcnn1n;.u- 4ué cfcclos ricnc Ja ad1ninis1ración de hom1onas en la 

ocurrencia de Jos cMados del sucf10 

Pero. ames de describir la relación entre una honnona p;inicuJar y el sueño, es necesario 

mencionar algunos conceptos h;ísi<.:ns de las dos gl.:índulas emJocrinológ,1camcmc más 

impon.antes: la glaíndula pituitaria y la gl<indula pmcal. 

Estas dos glárnJul.:ts !-.Oll anatómu:amcntc contiguas y están fisiológicamente involucradas 

con el SNC. L'I !!,l;in<lula pituitana e..-. um1 pcqucria estructura la cual descansa en la silla turca. 

una i;avi<la<l en el huc!'.o c~fcnnu.Jc~ del cr;inco. E....-.tá unida por el pcdünculo pituitario a la 

superficie ventral <.Jcl dicncCfoln. po.,,rcr1or •ti quiasma 6p1ico. Se divide en la adcnohipófis1~ (o 

picuitaria anterior) y la ncuroh1püfi~is (o pi1ui1aria posterior). Se sabe que la adcnohipófisis libera 

la!!. siguientes honnonas proteicas: hormona de crccirnicmo (GJI). hom1ona adrenocurticolrofica 

(ACTH), prolactina (PRL), homl.ona JutciniT...antc (Lll). honnona folículo estimulante (FSll), 

honnona estimulante de la tiroi<.Jcs (TSll) y hom10na estimulante de los mclanocilos (MSll). La 

ncurohipófisis secreta dos hom1onas. vasoprcsina (u hormona antidiurética) y oxitocina. 
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La secreción de la adenohipófisis esta regulada por dos mecanismos. El primero es el 

conuol de circuito o tazo abierto. el cual se refiere a una n:gulación de la adcnnhipófisis por la 

cslimulación del SNC. E..._._t.1 mediado por factores de liberación o inhibición que son llevados del 

hipotálamo a la pituitaria por vasos sanguíneos portales. Se ha.n identificado siete de tales 

sustancias: factor liberador de la somatotropin.a.. factor inhihidor de la somatotropina 

(somatostina), factor libcr.idor de la corticotropina, factor liberador de la prolactina. factor 

inhibidor de la prolactina. hortnona Hhcradora de la tirotropina y factor hhcr;idor de la h<>rn1ona 

lutcinir.antc. Varias vías ncuralcs en el hipotálamo c~t:in rncdiad¡1~ por anün.as hiogén1ca~. 

paniculanncntc 13 5-llT. NE y DA. Se piensa. que estas su~tant:la~ c~tán invt1lucrada~ en los 

mecanismos que regulan los estados del suctlo (Jouvct. 197::?). Por lo anterior. el ciclo 

sueño-vigilia podría estar influenciado por los mismos neurotran~nlisores que regulan ta 

secreción de las hormonas pituitarias. 

El segundo tipo de control de la secreción de ta adcnohipófisis es el mccanisn10 lle 

circuito o lazo ccrTado. regulado por un sistema de retroalimentación negativa sensible a los 

niveles de hormona circulante. 

La ncurohipófisis se deriva cmbriológicamcmc de tejido nervioso. 1-'l~ células 

pcptidérgicas en el hipotálamo sintcti7..an vasoprcsina y ox.itocina. transponando estas honnonas 

a la neurohipófisis y liberándolas en la sangre. La scñ.."ll de lihcración de la vasoprcsina se deriva 

de células sensibles a la osmolaridad sanguínea. locali7..adas en el hipotálamo. y de células 

sc:n.o;;iblcs a la distensión. locali7.adas en el atrium derecho del corazón y de otros sitios. Estas 

últimas células mandan fibras al cerebro vía nervios vagalcs. La secreción de ox.itocina se induce 
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por ta lactancia y la cstimulación del ccrvix y la vagina. 

La glándula pincal es una pequeña cSlructura cónica situada en el dorso del dicncéfaio. 

proyectándose hacia atrás sobre el tcctun1 de la 1nitad cc.-cbral. En vertebrados inferiores esta 

contiene células que son directamente ~nsthles a la luz. En humano!. este no C!. el caso. pero 

la scc¡-cción de la honnona mt:latumna. es influenciada por la cantidad de lu7. mediante vías 

ncurales de la retina. La glándula pincal cst¡i bafiada por el liquido ccfaloraquídco (LCR). y no 

es claro si la mclatonina !.C libera a la sangre. al LCR o .a amhos. 

A continuación se mencionan alguna~ evidencias que describen la relación entre las 

honnonas secretadas por la glándula pituitaria y el suc.-10. 

Honnona de Crccimien!!L.{Ql!). Entre las p.-i1ncras evidencias que ~crlalan la relación 

emre la Gii y el sueno se encuentra el trabajo de Takahashi y cols (1968). Tales autores 

csl.ablecieron que. en ~UJCtos nonnales. durante las prirner-as horas del sucflo ocurría de manera 

paralela una mayor liberación de esta honnona en el plasma. c~pccialmcntc duramc los episodios 

iniciales del SOL 3 y 4. Parkcr y cols. ( 1969) nhlUvicron resultados similares en su 

investigación. 

Por- medio de la inversión del ciclo sucf10-v1gilia. se ha dcn1o~trado que: los picos más altos de 

liberación de Gii dependen del dcsano11o del sue;:ño y no de un ritmo circadiano independiente 

(Sassin y col s. 1969). 

Pero existe el problema de si la liberación de Gii durante el sueño se relaciona con el 
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comienzo del suci\o o con el SOL. ya que el SOL tiene un mayor porcentaje de ocurrencia en 

la primera mitad del sueño. Por ello. Sassin y cols (1969) y Karacan y cols (1975) examinaron 

tos picos de la Gii que ocurrían más tarde en el sueño. cuando el SOL es p<..-X:o común. En 

términos generales. amtx.>s grupos encontraron una mayor relación e.Je los picos de Gii en el SOl.. 

indcpcndicntcmcntc: de la hora del sueño. por lo cual descartaron la vinculación de tal liberación 

con el con1icnzo del suci\o. Asimisn10, varios autores sugiere u que la ~crcciún de Cil l no se 

relaciona con las cantidades totales de S<>L. !>Íno con el comienzo de C!"olc c:-.t:uJo del suc:rlo 

f\Veitzm:m y cols, 1974., Pawcl y cols. 1972 .. Othmcr y cols. 197'"'> 

El patrón de liberación de la Gil dur-antc el sueño camh1a con ta edad (Finkct .. tc1n y cnts. 

1972). En los primeros rne~s de vida. los niveles plasmáticos de Gil no muestran diferencia 

cnu-e el sueño o la vigilia y no hay diferencia entre el .. suerln quieto .. y el .. sucflo activo'" 

(Shaywitz y cols. 1971 ). Después del tercer mes de vida. los niveles de c!>ta hormona durante 

la "'igilia bajan considcrablcn1cntc y son significativamente menores que los niveles durante el 

sueño (Vigneri y D"Agata, 1971). 1....os niños antes de la pubertad o;.ccrctan Gii durante el !<>ucño 

y en menor cantidad durante el estado de v1gi1ia (Finkel!>tcin y cols. 1972 .• llhg y c::ols. 1971 ). 

Durante la adolescencia. la secreción rclal:1onada con el ~ucflo incrementa gradualmente a!-.i como 

la secreción durante el dia. U)!-. adultos jóvenes tienen una ~ccrec1ón relacionada con el sueño 

un poco 1nenor que los adolc~centcs. rnicntras que en los ancianos la ~ccrcc1ún Tclac1un.ada con 

el sueño disminuye de n1ancra gradu;1t (l~inkchtcin y cols. 1972 .. Carlson y coh, 1972). 

La relación entre la secreción de Gii y el sueño MOR no es clara E .. <>tudios que cvaluan 

la secreción de GH durante privación de sueño MOR han observado incrementos (Daughaday 
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y cols. 1969) o ningún cambio (llonda y cots. 1969). Sassin (1977) establece que aunque la 

secreción de Gil ocurre ocasionalmente en el sue1"\o MOR. este estado pa.-ccc inhibir su 

liberación. 

Asin1ismo. con el objeto de revela.- el papel de la Gil en el !-.Uc1lo MOR vario~ estudios 

han administrado GJI Jurante el :..ucl\o. Dn1d .. cr-C,llin y coh ( 1975) y Stcrn y cols ( 1975) 

observaron 4uc la aJ1ninü.trac1ún de c!'>ta hunnon.;1 ~1 r•1tot' y gato"> 1ncrcn1cnta el sueño MOR. 

Este hallazgo es cunfi.rtnado fK-H" Mcndclson y i.:uls ( 1981) pero en hu1nanus. 

Si como lo sugieren los estudios antcriorc .... la Gil juega un papel unportantc en el sueño 

MOR. entonces podria C!->pcrars.c que la au~cncia tlc GI 1 pudiera conducir a una marcada 

disminución del sucflo f\ftOR. Spics y col-. ( 1970) reportaron que i.::one1os ovaricctomiz.ados e 

hipofisectomiz.ados tcnian una reducción de :?O--is ~/~· en el !.Ucño ~10R comparado!. con concjo:rc. 

ovaricc.tomi7..ados con la glándula p11Uitaria ml~1cta. De manera smular. Stcrn y ~1organc ( 1977) 

registraron los patronc~ de suct'H.,·vigilia de rat¡1~ 111acho nonnales y ratas h1pofi~ctomiLadas 

encontrando en la' ~gunda~ una reducción .-.1gn1t icauva en el pnrccnta1c del !.Ucño Ml")R. 

aden1ás de que la c .. li~trihució11 de lo~ 1ntcrvalus de los ep1~od1os ~H.>R fueron i..:on!-.1dcrab1cn1entc 

diferente~. Por lo tanto. tale~ autorc~ concluyen que. aparcntcn1cnte. la au~cncia de! factores 

pituitarios r.c relaciona con un acortan1icnto y fragmcn1ac1ón de Jo.,. periodos fl.10R. aunque el 

tiempo total de !.ucño MOR no se reduce dr;í.!-.t1camcn1c. Por lo tanto. la presencia de niveles 

plasmáticos altos de Gil puede ~r un factor sunc1cnte. pero no nccc!.ario p;ua la ocurrencia del 

sueño MOR. En la ausencia de GH. otro estímulo fisiológico no identificado podría continuar 

promoviendo la ocurrencia de períodos MOR. 
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Por últin10. existe una .-elación ontogénica entre la secreción de Gii y sueño MOR. ya 

que los infantes tienen altas cantidades de ambos mientras lo!i ancianos tienen bajas cantidades 

de los misn1os_ 

ll_Q_nnona Adrenocorticotrofica <ACTll>. Se r-cconocc. desde hace tiempo. que el cortisot. 

scc.-ctado en .-cspucsta a la ACTI 1 de la pituita.-ia. posee un ciclo cin.:adi:ann. '\Vcit:r..ITlan y cols 

(1966) cnconta·aron que la elevación de 17-hidroxicorticostcroides (17-0llCS) duranlc la Ul1ima 

mitad del pcdcxJo de sudlo nocturno no era una elevación g.-adual unifo.-mc. !..1110 rná!. hicn una 

M:ric de elevaciones de picos episódicos. Así también. los niveles de cnni!..ol en la !-.angrc son 

más bajos en las horas iniciales del suci\o (1 :00-3:00 A.M) y más ahos de las 4·00-8:00 A.M 

(ltcllman y cols. 1970 .. Weitzrnan y cols. 1971) . 

.__, ACTll es más baja pocas horas antes y después del comienzo del sueño. 

incrementando después de 3 a 4 horas del sueño. para alcanzar su nivel más alto después del 

despertar (Liddle. 1974 .• Gallagher y cols. 1973 .• Bcrson y Yalow. 1968). 

Aunque se ha e~pc:culado que estos episodios noc1Urno"i de secreción plasmática de 

cortisot pueden estar relacionados con c1 ciclo sueño-vigilia. el ciclo ?\.10R-No?\.10R o el ciclo 

luz-oscuridad. los estudios no apoyan una relación perfecta entre estos cpiscx:lios de secreción 

y el sueño. 

Los estudios que han empicado técnicas de privación de sueño. inversión del ciclo 

sueño-vigilia. alargamiento o acortamiento del tiempo de sueño y vigilia refieren poca solidez 
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a Ja relación entre la secreción de conisol u 01.-0 cstcroidc de Ja concza supr..trrcnal y el ciclo 

suei\o-vigilia. 

J>oJand y cols (1972) scr\alaron que un r-itn10 diurno urinario de J7-0J ICS persiste a pesar 

de 205 horas de privación de suel\o. 

Wcil.,..Jnan y cols (1970) invcs1igarnn el efecto de Ja invcr:ri.ión del ciclo sucii<>-vigilia en 

el pau-ón de secreción de cortisol. Ello!. enc.:oruraron un rclra:ri.o de 1 a 3 ~n1anas anees de que 

ocurriera Ja inversión del ritn10 circadiano <le cunisol. Siguiendo a la mvcrsiún de sucfio-vigilia. 

se obscn.:ó el patrón caractcri~ricu de una :o.cric de elevaciones plasmática:-. de conisol durJmc 

la última p.anc del periodo de sueño imcrnunpidu. Ocunió un retraso s1gnificarivo en el 

restablecimiento del patrón cin.:adiano de 17-0J ICS. )' se di~oc1arun los p¡1trones de sueño y los 

niveles plasmáticos de cortisol después de esta rnanipulación. 

WeiLZman y cuis ( 1974) llevaron .a cabo otro cs1udio del efcc10 de ciclos sueño-vigilia de 

3 horas ( J hora de sucrlo seguido por dos horas de vigilia) en los niveles de cortisol plasmá1ico. 

Ellos encontraron que. a pesar de l~ts modificaciones en los estados del sueño (aJ1eración de la 

di~tribución y Ja cantidad del sueño MOR y de los estado~ 3 y 4 -aunque cMOS Uhimos en mcnof'" 

proporción-) el patrón temporal de los episodios de secreción de conisol dcmos1ra,-on una 

persistencia en Ja periodicidad de 24 horas para todos los sujclOs durante la condición ultradiana. 

Esto muestra que el ciclo circadiano de hberación plasmática de corticosccroides es independiente 

del ciclo circadiano sucrlo-vigilia. 
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La relación de los conicoste.-oidcs con el ciclo luz-oscuridad fué estudiado por Kricgcr 

y cols (1969). Tales autores mostnuon que el riuno plasmático del 11-hidroxicorticostcroidc 

pcrsistia en humanos bajo luz constante por 21 días. Bodcnhcimcr y cols ( 1973) encontraron que 

los humanos ciegos mostraban algunas irregularidades en el ritmo de los conic<:>cstcroidcs. 

aunque persistió ta caractcrfstica de tener incn:1ncntos al final del sucfio y <11 cntnicnzo del 

despertar. 

WcitL.111an y cols ( 1972) estudiando a un grupo de 7 sujetos hun1anns ciegos. encontraron 

que el conisol fué ~ccrctado episódicamente en llH.Jos lo sujetos. 5 tenían un patrón circadiano 

bien definitivo (baja concentración en la noche y alta en la 111aflana) n1icntras dos sujetos tenían 

un patrón atípico y no demostraban claran1cntc un ritmo de 24 horas. 

Weitzman y cols (1975) estudiaron los patrones de ~ucfm y el cortbol pla!.mático de 

pilotos jóvenes bajo el efecto de cambios p["olongados en la p["Upü["ción de luL y oscuridad 

medioambiental durante estaciones ext["cmas en el curso del año polar. Encontn1["on un pequeño 

pcn1 significativo inc["cmcnto en las conccnt["acione'> plaMnáticas pn1mcdio de cortisol en la~ 

estaciones de otoño-invierno comparadas con las de primavc["a y verano Sin c1nbargo. no hay 

diferencia en la curva circadiana del patn)n hormonal de cortisol. Así. pa["ccc que el nivel de 

corticostc["Oides secretados en el plasma no tiene una relación c~trccha con el c1do luz-oscuridad. 

Respecto a la vinculación de los corticostc:roides con estados c~pecificos del sueño. se 

sabe que los niveles plasmáticos de cortisol son norn1almente más altos dcspué:s de varias horas 

de sueño. cuando el sueño MOR es más f["ccucme (Mcndclson y cols. 1977). 
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Mandclt y Mandcll (1969) n:portaron que todos los episodios de MOR en 4 sujetos 

nonnalcs se asociaron con elevaciones de 17-01 ICS urinario. 1 lcllman y cols ( 1970) encontraron 

que en un sujeto los tres picus pla~n1á1icos de cortisol que ocurrían en el sucfio cstahan 

sobrepuestos a los episodios MC>R. y corno de 4 a 5 en un ~gundo !-.Ujcln. Ruhin y cols (1969) 

monilorcaron los estados de ~ucilo y el 17-0llCS urinario en !.UJctn~ qu1c11c!. .-ccihicron 

glutc:tin1ida. y encontraron que la ~ccrcc1ún ~e relaciona Je 1n.:1ncr;1 rn:is cstn:cha con los cvcn1os 

fásicos (densidad de 1nov1111icntns oculares) que con el porcentaje de .. ucfio MC>H.. Ciillin y col<;, 

( 197:?a. 1974) y Kricgcr y Gcw1rtJ'. ( 1974) uh~crv;.1nm que la ad1nu11~traciün de pi-cdni!<.ona. 

ACTll o curtisol rnodifica el sucúo ~10R. Sin cn1hargu. lo!. hallazgo:-. de Wc1t.1.1n;in y cols 

( 1968, 1974) n1uestran pcx:o apoyo a tal relación. ya 4uc lo~ cpi:-.oJios de ~ucúo ~10R durante 

el día se acompa11an dc un nivcl rnuy bajo <le corti:-.ol. y el ciclo cin:adianu dc con bol no cambió 

a pesar de la disrninuciún significativa de f\.10R. 

I121ª-~J.in~~B.J...:). La prolaclina tiene cfcclos en el cn:c1m1cmo de lo' ~cnt1:-.. el desarrollo 

y la lactancia. participando en algunas funciones 1nctabúhca~ con10 la rctcm.:1ón de nitrógeno. 

el an1agon1Mno de la in~ullna y la hpúlisis. Aden1ois. 1ntcrv1cne en la conducta n1aternal en 

anilnah:s y puede tener alguno~ cfcc10:-. en el 1nctabnllsn10 Je la ~al y el agua en hun1ann!. y en 

animales inferiores (Sassin. 1977). 

llay evidencia de que la~ catccnlanlin;ts inhiben la hhcrac1ón de PRL (Mc1tcs y cuis. 

1972. Shaar y Clcmcns. 1974). El papel del sistema scrotonérgico es menos claro. Aunque 

Coppola (1971) y Talwalker y cols (1963) no encontraron alguna influencia de la 5·HT sobre 

la liberación de prolactina. Kan1bcri y cols (1971) demostraron que su inyección intraventricular 
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aumentó la prolactina plasmática en ratas. como la inyección intrapcritoncal de 5-1-ITP. 

Asimismo. Mclndoc y Turkington (1973) observaron c¡ue una infusión intravenosa de 

L-trirnofano se aM">Ció con un aumento de la prolactina en humanns. y que este efecto se atenuó 

por el prctratamicmo con mcliscrgida. 

Los cMudios de :?4hrs de I;, concentración e.Je prol:tctina plasm¡f.tica revelan que esta 

hormona !i>C lihera de n1ancra cpi,.:Klica cnn cnnccnu-ou:ioncs mcdiblcs en el p1asrna a cualqu1cr 

hora (Sassin y col s. 1972). Poco ticn"\fH.") dcspué!'. del comienzo del sucúo. ocurren una ~cric de 

episo<.hos de secreción de prolactina. nh!->crvolndo~ las más all<ts concentraciones durante las 

hor..t.s iniciales de la n1aüana. scguu.Jas p<n un precipitado descenso después de que el sueño 

termina. Los estudios de ~ucflo invertido dcrnucstran que este au1ncnto en la secreción de 

prolactina es dependiente del suef10. parecido a la hormona de crecinücnto. y no relacionado con 

el tiempo del reloj (Sassin y cols. 1973). 

Los niveles de prolactina son algo más allos en mujeres no cmbara7..adas que en hombres 

y más alta en mujeres cn1baraJ'.<u.1•1~. estas últun;,~ ttcncn un patrón circadiano más pequeño de 

conccmrJcioncs honnom1le~ en la ~an!!.rc (N\1\....u1 y cots. 1972). 

Sin c1nharg.o. resta por dctcn1linar ~• lo~ ep1~odio"' de secreción de la prolactina durante 

el sueño se relacionan con alguna fa~e cspccific;1 de este. Parkcr y cols ( 1974) encontraron que 

los niveles mínimos de secreción de prolactina ~e relacionan con el sueño ?l-10R. y los picos de 

concentración hormonal con el sueño NoMOR. En contraste. Rubio y cols (1978) encontraron 

un ritmo de 90-105 1n1n de sccr-cción de prolactina dun1ntc el sucf\o de adultos sanos. sin 
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encontrar una r-clación cmrc este ritmo y los cpisoc.Jios MOR o NoMOR del sueño. De la misma 

manera. Mcndclson y cols ( 1975) no observaron el patrón de secreción MOR-NoMOR que 

Parkcr y cols (1974) habían descrito. 

Por lo anlC:.-ior. pan:cc ?d!I" que la secreción plasmática de prolactina ta111hién tiene una 

relación estrecha con el c1clu sueilo-vigi1i;.1, pero no con el ciclo MOR-NoMOR a pesa.- de que 

la 5-HT ~e asocia con !.U lihcracu'ln. 

ltonnona l!,!J_ti_.11JL~U!l.~...1.l~fll y lfon11ru1a Fnlículo EMimulantc (l-Slll. En la actualidad es 

claro el patrón pul~iul de la FSll y la Lll <.Yen y cuis. 1972). Se establece que. la hormona 

liberadora de Lll y FSl-1 son la misma tnolCcula. pero. la disparidad en la liberación de estas 

dos honnonas puede ser explicado por el efecto diferencial de la pituitaria a los cstcroidcs 

gonadalcs. 

Aunque es apoyado este patrón pulsátil. no se ha podido comprobar la relación de FSJI 

y LH a los patronc~ del !.Uciio ~ohrc todo en niños y adultos. a excepción de los niüos y niñas 

en la pubcrt;1d. 

Boyar y cols (1972a> estudiaron a niños y niñas en la prc-put>crtad y en la pubertad. asi 

como a hombres adultos. y encontraron que en tcxJos los sujetos en la puhcnad existe un 

incremento en la secreción de LJ-1 asociada con el sueño. Asimis1nn. lo~ epi~odios de secreción 

de LH correspondieron al número de ciclos de sueño NoMOR y MOR. En contraste. los niños 

en la prcpubcrtad y los hombres adultos no mostraron diferencias entre las conccntr.iciones 
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medias de LI 1 durante el suc1lo y la vigilia. 

Asi1nis1110. la relación entre la secreción de LI 1 y el sueño en adolescentes fué 

demostrada por Kapen y cols ( l 974a) mediante la inversión del ciclo sueño-vigilia y el rctr-aso 

del comienzo del sueño. En este reporte la secreción de 1-11 se incrementó durante el pc.-iodo 

de sueño durante el dia. aunque las conccn1racioncs pla!'-.máticas de vigilia nocturna fucr-on rnás 

altas que en vigilia durante el día. 1....n anterior cslahlccc que la in.,,·crsiún aguda del ciclo 

sueño-vigilia no cli1nina con1plct::uncntc el incrcnu:ntn en la sccrcci1._-ln Je LI 1 en la noche en 

sujetos en la pubertad. Ta1nbicn fué obM:rvadu una re ladón Je Ll 1 c.;un lo.,; C!-.tados del :-.uefio. 

en el que la secreción de LB cornacn7 .. a con sucfm NnMOR y caé dur;mtc sucfin MOR. Boyar 

y cols (1974) sciialan que. en nifios en esta etapa de desarrollo hay un rnarcado incrcrncmo de 

la secreción de testosterona durante el sueño el cual es dependiente del incremento en la 

sccrccion de Lll. Esta relación de secreción LJl-T cambia con el retra~o del comienzo del sueño 

y con Ja inversión del ciclo suefio-vigilia. 

Boyar y cols ( 1972h) observaron que la secreción de Lit y FSH en hombres adultos no 

se relaciona con el !'>Ueño; encontrando variahilu.1.ad 1ntra e intersujetu a pc!'>;n de que la secreción 

de LH es episódica. Asinusmo, Bodcnhcamcr y cols (1973). utilizando como sujetos a hombres 

invidentes y videntes, demostraron que la secreción de Ll-f y FSll no depende del ciclo 

luz-oscuridad. 

Respecto a la relación de la secreción de LH con otras honnonas. algunos autores 

afinnan que LH y PRL influyen en la liberación nocturna de testosterona (Rubin y cols, 1975), 
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mientras otros establecen lo contrado (Oc Laccrda y cols. 1973; Alford y cols 1973b). 

Asimismo parece sólida ta proposición de que Lll y FS11 no tienen un ritmo circadiano (Ruhin 

y cols. 1975 .• De Laccrda y cols. 1973. Uodcnhcimcl" y cols. 1973 y l\lfonJ y cuis. t973b). 

Contrarian1cntc a los resultados antedorrnentc descritos. Rubin y cols ( 1971) c~tahlc:cica-on 

un modesto pero significativo incremento de LI l durante sueño MOR en hornbrcs .;uJulto~. EMc 

hallazgo es apoyado por Cletncns y cols (1972), In"' cuales oh~crva["on en ratas un 1ncrcmcnto 

de Lll en el sueño MOR comparado con In~ otros dos estados (vigilia y SOL). Concluyendo que 

los niveles sanguincns de Lll son en par1c controlados por 1nccanis1nos que panicipan en el 

control del ciclo !-Ucño-vigilia. Asimis1no. Peder y cots ( 1989) privando de !-.ucfio ?v10R a ratas 

castradas encontraron que tanto el plas1na de Ll l conlo de la FSH disminuyó. esperando (si las 

ratas no hubieran sido decapitadas). un aumento posterior de LJ 1 en el rehotc del sueño MOR. 

Por último. el estudio de la relación cmrc la secreción de LI l y FSH y los patrones de 

sueño en mujcTcs adult¡1s es complicado. dehido a las Ouctuacionc~ de estas honnonas dul"ante 

el ciclo mcnstn.ial. Siguiendo a la 1ncnstn.iac1ón. la concentración de LJ l en el plasma se eleva 

progrcsiv;in1cntc h¡tsta la ovulación. que es cuand() el ··surgim1cnto de Lit"" ocurre. ohs.ervám..losc 

los valores plas1n~t1icos tn<is alto~ del ciclo n1en!>.trual. Durante la fo1....c IUtca. la concentración de 

LH. decrcnlcnta, manteniendo estos valores durante la menstruación (Ro~~ y cols. 1970). 

Naftolin y cols. (1973) y Alfol"d y cols (1973b) reponan que no existe una correlación 

significativa entre la secreción de LI l y FSI l y los patrones de sueño en mujcn:s adultas. 

indicando que los niveles más altos de estas honnonas ocurl"en durnntc la mañana. Kapen y cols 
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(1973) rcponaron un decremento en la concentración de LI 1 en el plasma durante las primeras 

horas del período del suei\o. en el cual como se sabe. es mf"ts frecuente el SOL. r~ .. to concuerda 

con los datos obtenidos de Clcmens y cols (1972). que establecen que el SOL parece inhibir la 

sccn.~ión de la LI l. En un estudio postcl'"ior. K.apen y cuis (l 974b) obscrvanm que la 

concen1ración de Lll también decrementó al inicio del suetlo en la mañana dcspué!>. de invertir" 

el ciclo sueño-vigilia en muje.-es duramc la fase folicular tcrnprnna 

llnnnona cslimul,iUllC de la Tirnidc!!. <TSJJJ. l..a honnona cstimul.antc de J;i 1iroidcs es una 

glicoprotcina. la cual c:stimul:t el crecin1icmo y Ja vascularidad de la glándula 11roidcs e 

incrementa la iodotirosina. la fonnación de iodotironina y la liber-ación de triiodnt1rnnin;1 (T3). 

Se cree que la liberación de TSll esta controlada por retroalimentación negativa desde In~ niveles 

circulantes de honnonas tiroideas. y por la hormona liberadora de la tirotrnpina (TRI 1) del 

hipotálamo (Reichlin. 1974). 

Debido a las rápidas fluctuaciones de la concentración de TSll durante el día. las 

investigaciones acerca del ciclo de esta hormona han producido resultados diversos. En g.cncral. 

los reportes indican un incremento de TSll antes del cnn1icru:o del sucllo (8·00-11 UO Pl\-1) Los 

valores pico ocurren de 10:00 a 3:00 Al\.1 (Alford y coh. 1973a) o de 4.00 a <1 00 A!\-1 

(Vanhaclst y cols. 1972). Además de presentar un ritmo diurno. la TSll parece lihcrarsc 

episódicamente t:on un ritmo ultradiano de 1 a 3 horas (Alfurd y i.::ols. 1973a., Vanhacl~t y cols. 

1972 y 1973 .• Weckc. 1973 .• Patcl y cols. 1972). 

En la actualidad hay pocas evidencias que fundamenten la relación entre la liberación 
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plasrn.4tica de TSll y el ciclo sucr'\o-vigilia o el ciclo de sueño MOR-NoMOR. Patcl y co1s 

(1972) encontraron una relación positiva entre el ciclo sueño-vigilia y la liberación de TSl-t. 

Notaron que cuando 3 sujetos tornaron una siesta diurna, hubo un incremento en TSll en dos 

casos. 

En el caso del ciclo MOR-Nof\.10R. AJfunJ y cuis ( I 973.:s) cncontr-.aron una correlación 

posiciva entre los niveles de TSll y Ja vigilia así como el SOL y u1i.;1 curn:lac1ün negativa con 

Ja fase 1 y 2 y el sueüo MOR. John..-. y cols ( 1975) midieron el índu:c de Tiroxina Libre (FTI) 

de muesu-..ts plasmáticas toniadas de sujclos normales omtcs de dorn1ir. al dc!-.pcrtar. y a la mitad 

del dia. y cm:ontraron que el 1::-n tornado sólo ames de donn11· var-iat"ia dircc1amcntc con la 

cantidad subsecuente de sueño delta. e 1nvcrsamcntc con la cantidad de sueño ~10R. Los autores 

sugieren que la relación de la función tiroidea es ind1rcct•1. po~1hlcmcn1c mediada por efectos 

ocasionados por el metabolisn10 de las aminas hiógcna!i.. 

Otro es1Udio (Solis y cols. 1978) comparó el efecto <le las anfetaminas con el de la TRl-f 

y T3 sobre el sueño <le sujetos nonnales. La TRI l. como la anfcrnrn1na. disnunuyó el tiempo 

total de sueño e incrementó los periodos de vigilia en el transcurso de Ja noche. L.a fase 4 del 

sueño fué disminuida por an1bas su~r.ancias en un 50 por ciento. Por el conrrario Ja T3 disminuyó 

el tiempo de vigilia y aumentó el riempo de sueño total El efecto nonnahz.ador de la T3 sobre 

el sueño ya había sido dc'-crito en pane por Dunlcavy y cols ( 1974). 

Asimismo. Calvo y cols (1976) estudiaron la acc10n de la TRJI en el sueño del gato. 

duramc 24 hrs. y encontraron que este faccor liberador posee efectos cemrales a través de la 
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activación de circuilos CA. 

Por- lo tamo. contrario a algunos datos previos sobre la r-elación de Ja TSll y el sueno. 

los obtenidos por Solis y cols (1978). Calvo y cols (1976) y Dunlcavy y cols (1974) parecen 

apoyar la hipótesis de que la TRll y las hormonas tiroideas pueden jugar un papel importante 

en la regulación del ciclo suefio-vigilia. 

~"tsoprc.filna <lforrnon."l a_n!jdiun!1ica ADll>. La hormona antidiurética (ADll) es sccrclada 

de la glándula pituirnria posterior- en respuesta a carnhios en el volumen y osmolaridad 

sanguinea. Su acción principal es incrementar la pcnneabilidad al aµua y la urca en las células 

tubulares de los duelos <.Jel riñón. resultando en un incremento en la relación de agua y una 

concentración mayor de orina. 

Otra hormona irnponanac en la regulación de la función del nñón es la aldostcrona. Es 

un csteroidc secretado por Ja glándula adrenal el cual incrementa la r"eabsorción de scxJio. y por 

lo tamo. de agua por Jos riñones. Esta secreción se r"elaciona con cambios en la perfusión del 

OujO l"cOaJ dchido a la v;niación de presión y v0Jun1en !<>anguinco. l...a perfusión dCCl"Cmcnlada 

resulta en la liberación de renina. la cual convierte un sustr"ato cir"culantc en angiotcn~ina. E~ta 

esrimula la lihcrnci6n de ~11dostc1"ona. Se piensa 4uc el efecto fin.al de la aldoMcrona es un 

decremento isosmóticn en el volumen urinario. mientra<> Ja ADH disn1inuyc el volumen pero 

resulta en una orina más concentrada. 

Respecto u la sccS"cción de ADJI durante el sueño. Mandcll y cols (1966) y Mandcll y 
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Mandcll (1969) reportaron que en 7 pacientes urológicos. el volumen urinal'"io decrementó y la 

osmolaridad incrcrncntó en aS<X.iación con los cpisodio!'li de suci\o MOR. Especularon que esto 

es debido a la secreción periódica de ADll durante el sueño MOR. Similarmente llailey y cols 

(1971) encontraron que el sodio. potasio y cloro (CJ·) ul'"inarios inc.-cmcntaron durante el sucrlo 

MOR. 

A difc.-cncia de los hallazgos anteriores Rubín y cuis ( 1975 .1978) no encontraron una 

relación entre los estados de sucrlo y los episodios de secreción e.le vasoprc!.ina. medidas 

directamerltc por radioinmunoanálisis en homhrcs adultos jóvenes normales. par-a concluir que 

un mecanismo honnonal intrarcnal puede desempeñar un papel en la relación del sueño MOR 

y los decrementos de Oujo urinario. Otra alccrnauva es que la mervación simpática directa de 

la vasculandad intra.-enal puede altera.- la hcmo<lmán1u;¡1 renal. de manera que flujo urinario 

disminuye durante el sueño MOR. Po.- otro lado. ({ubin y cols ( 1978) cncont.-a.-un que la 

aldosterona se incrementa durante el sueno r..tOR. 

A conunuación describin1os una hormona ~e retada por la glándula pincal. la 1nclatunina. 

y su .-elación con el sueño. 

La mc:latonina (5-rnctoxy-N-acetyltryptarnine) e~ un derivado de la 5-HT sintcli7..ado 

p.-incipalmcntc en la glándula pincal de los mamíferos. El paso enzimático para la síntesis de Ja 

mclatonina e~ la acetilación. catalizada por la sc.-otonma N -acctiltransfc.-asa. En la .-ata la 

actividad de esta enzima y las concentraciones pincales de la rnclatonina poseen un .-itrno 

ci.-cadiano con ahos niveles en Ja noche; el precu.-su.-. la 5-llT. tiene un ritmo reciproco con un 
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alto nivel a mitad del día (Axelrod. 1974). Dos estudios sugieren un ritmo circadiano similar de 

Ja melalonina en Ja orina de humanos (Lynch y cols. 1975 .• Pelham y cols. 1973). 

En la rala. el pat.-ón circadiano de Ja srmesis de mclatonina se mantiene por las desear-gas 

circadianas de tas fibras simpáticas noradrcnérgicas que inervan Ja pincal y estimulan los 

receptores. El ritmo básico parece depender de un reloj biológico Jocalú.ado en o cerca del 

núcleo supraquiasmático del hipotálamo. El reloj por si mismo es modulado por el ciclo 

luz-oscuridad. de tal manera que la luz rcsulla en decremento de Ja rnelatonina (Axelrod, 1974) 

y la oscuridad en incremento de la misma (Oeguchi y Axelrod, 1972). Por lo canto. parece ser 

que Ja oscuridad y Ja noche influyen en el ,-eloj biológico, siendo nccesaTias para Ja síntesis de 

melatonina en Ja glándula pineal. 

Casi desde que M: descubrió Ja rnclatonina. se ha especulado que tiene un efecto inductor

en el sueño y puede ser r-esponsablc. por Jo menos en pane. de Ja somnolencia nocturna normal 

(Barchas y coJs. 1967., Anton-Tay y cols. 1971). Varios años antes. Marczynski y cols {196..J) 

observaron que Ja aplicación di,-ecta de la melatonina en la ,-egión p1"eóp1ica del hipotálamo en 

gatos inducia sueno conduc1ual y clcctroenccfalogrdfico. Ellos sugic,-cn que la TCgión p1"cóp11ca 

posee po,- Jo menos dos tipos de receptores del sistema nervioso autónon1n concernientes con la 

Tegulación del sueño. sensibles a Ja NE y 1,-iptamina. 

Se especuló que la melatonina podf'"Ía jugar- un papel ncurohumoral en el mecanismo de 

control de la vigilia y el sueño. Los estudios de administTación de mclatonina por James y cuis 

( 1990a.1990b) parecen refutar la evidencia temprana de que la mclatonina es hipnogénica; sin 
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embargo en estos estudios se administn\ la mclatonina a sujetos con una prod.ucción 

prcsumiblcmcmc nomtal de melatonina endógena. Amon-Tay y cols (1971) cncom.-aron un 

incremento del sueño MOR en humanos a los que se les adn1inistró mclatonina, Cra1ncr y cols 

(1974) no encontraron cambios en la dur.ición total de ningún estado de suci10. aunque en otro 

estudio encontraron un incremento del sueño J'l.1.0R durante el -.ucf\n en la t;,rdc (Rc1nhoud y cols. 

1974). Podría entonces cs¡x.9Cularsc que In-. camhios en las cantidades de !->Ucf\o MOR inducidos 

por la melatonina pueden estar mediados pt"lf" sus electos en la actividad '.'>Clotonérgu;;a. 

Rccicntcn1cntc. se ha 1nustnu.10 que la administración de: mclatnn1na reduce la tc1npcratura 

corporal (Cagnacci y cots. 1992., Str.issman y cols. 1991). Dc:hido a que la Lhsrninución de la 

temperatura se asocia con la so111nolcncia. estos h~1lla1g.o~ ~ug1ercn un n1ccani .. 1no indirecto pnr 

el cual la melatonina puede incre1ncntar la propcn~1ún al sucúo. 

Los datos de muestras de sangre en 1nujeres tomadas en la n1afiana. ~ug1cn:n que los 

niveles de mclatonina son n1ás bajos durante ta ovulación y 1nas altus durante el sangrado 

menstrual (Wcncrhcrg y cols, 1976). Una itnplicacilln de esto es que los hilJOS ni.vetes de 

mclatonina pueden ~r un factor pcnnisivo para la nvulacu,-,n 

De todas las honnonas antcrionncnte de~ritas de la glándula pituitaria anterior y 

posterior y de la glándula pincal, la GH y la mclatnnina parecen tener evidencia mas robusta de 

su relación con el sueño, c~pccificamcntc la Gil y la mclmonina con el sucrlo MOR. Sin 

embargo. no se puede decir que las dctnás horn1onas no csten involucrada~ en este ciclo. sino 

que la complejidad del sistcn1a nervioso. de tus catninos y vías de estas horn1onas. asi corno la 
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dificultad para muestrear las bajas concentraciones plasmáticas de algunas de ellas. complica la 

intccpn:tación de los datos. Es necesario continuar con los trdhajos que aclaren la compleja 

relación cmrc el sistema Ncurocndócrino y el sueño. 



1.5. REl.ACION ENTRE LAS llOllMONAS SEXUALES (ESTKOGENO Y 

PKOGESTEKONA) Y EL SUEÑO. 
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Al comienzo de Ja pubertad femenina (12-13 arios), el camhio anatómico y f1siológico 

más relevante es el principio del ciclo sexual menstrual (el cual finali1'-a en Ja rncnopausia entre 

los 45-50 años). E.sic ciclo está contrnl.:u..ln por C!'-lr"Ucturas endocrinas supcr-iorcs. b<isic.:1n1cntc 

por Ja imeracción del eje hipotalarno-hipt'1fisis-uvarins. 

El SNC responde a cstin1ulos sensoriales. crntlCi<Jnales. quírnicos y principaln1cn1c 

honnonalc:s que actúan sobre los núcleos hipotalán1icns (supraóptico-arcuato). los t,;U;tlcs liberan 

pequeñas moléculas de polipéptidos hidrosoluhlc.:s (LlllUI), que a través del sis1cn1a 

porta-hipofisario cs1imulan Ja adenohipófisis. Esro favorece la llbcr-ación cíclica de las honnona~ 

gonado1rópicac;: la honnona folículo cs1imulamc cJ:Sll) y la honnon;t lutcinuantc (Lll). c~t.a!!. 

hormonas actúan sohrc el ovario y estimulan su rnadurm.::ión, el crccimicnlo fol1culotr. la 

ovulación y Ja producción de estrógcnos y progcMcrnna. La honnona estrogénaca o folicular. es 

secre1ada por el folículo ovárico y rej!ula el dc!.arrnllo de los cu:-.:::.ctcn::s sexuales sccunt.Jarios. 

1alcs como el aurncnto de volumen de las marna~. la di!..trihución de gr;1!'.a en la!.. cadcr.as y 

regiones glúteas y el crccirniemo del vello púbico y axilar. La progcstcrona es im.Jispcnsahlc para 

la implamación del ovulo fecundado y para el des;nrollo inicial del embrión. 

El ciclo sexual puede dividirse en el ciclo ovárico y el ciclo endomclrial o menstrual. 

---------·~-~~----~--~ .. ·----··· ---·--~-~ ··--·------------
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Cjclo ovárjco 

En los ovarios existen en el momento del nacimiento aproximadamente: 2 millones de gametos 

femeninos en fase de oocito primario. rodeados cada uno de ellos JKJC una capa única de células 

epiteliales. constituyendo Jos denominados folículos primordiales. Entre la época del nacimiento 

y la pubt!nad. gran panc de dichos folículos primordiales sufren un proceso de alrofia. de f(1rma 

que solo unos 400,000 cst¡ln p.-cscnlcs en los ovados de la n1ujcr que cornicn7...:t su período de 

vida fénil. 1-:>c ellos, únican1cn1c al.-cdcdor de 400 van a tener Ja oponun1dad de 1n;1durar por 

completo y de pasar a las trun1p;:1s y el útero. donde ~rán potcncialmcn1c fecundados. rnicnt.-as 

que el resto va a sufrir un pl"occso de at1·csia. 

Como se había C!>tablccido antcriormcmc. las gonadouopinas (FSll y 1~11) producen 

cambios cíclicos en los ovarios (des.arrollo de folículos. ovulación y fonnación de cuerpo 

amarillo). los cuales conscituycn el dcnorninado ciclo ovárico. 

Desarrollo folicular. El desarrollo de un folículo ~ caractcri7.-a por Jo siguiente .. 1) 

crecirnicnto y diferenciación del ovt_x:ito primario; 2) proliferación de la~ células foliculare~. 3) 

fonnación de la zona pclúcida y. 4) aparición de una cápsula de tejido conectivo. la lec.a 

folicular. a panir del csuorna ovárico. Las células foliculares se dividen activamente y producen 

una capa estratificada alrededor del ovncito. El folículo pronto !loe lorna ovalado y el ovocito 

ocupa sitio excéntrico. porque la proliferación de las cClulas foliculares l_">CUrrc más rapidamentc 

en un lado. Postcrionncnte aparecen espacios ocupados por líquido alrededor de las células; 

estos espacios experimentan fusión y producen una sola cavidad, el antro folicular. Al fonnarsc 
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el antro. el folículo ovárico se llama folículo secundado u vesicular. El ovocilo pdn1ario es 

empujado a un lado del folículo donde queda n~cadu por una pnnnincncia de cClula~ foliculares. 

el cumulus oophurus o disco proligc.-o. y sohrcsalc en el antro folicular. 

El dcs.an-ollo inciricntc de los fnliculos es proJucuJo por la FSI 1. pero las etapas finales 

de la madu.-ación exigen latnh1cn 1.11. 1 ... os folículos cn crcc11111cnto pr-nduccn c .. 1rógcnns. 

honnonas sexuales fctncninas que l"cgulan el dcs.;:u·rnllo y l<t función de los órganos de la 

reproducción. Los cstrúgcnos son proJucidu~ principalmente por l.:1 capa 1ntcr-na de la teca 

folicular. la llarnada lc..~a interna. 

Ovulación. Aprox.in1adamcnlc a la mnad del ciclo ( 14 días) por acción de la 1:s11 y Lll. 

el folículo cxpcl'"irncnta una etapa de autncnto rcpcnllno de dimensione~. lo que pnxJucc 

tumefacción quistica o abultamiento de la superficie del ovario. en este ahultan11e1110 p..-onto 

aparece un pequeño punto avascular ovalado. el e~tign1a. Ante~ de la ovul.aciún. el ovoci10 y 

algunas células del cumulus oophun.is se desprenden del illlcl'"Íor del foliculo d1'.'.tcndido. Al 

ocurrir- Ja ovulación aumcnla rcpcntinan1cnlc la 1tbcrac1ón de Lll. que parece hac.:er 4uc el 

estigrna se distienda y forn1c una vcsh;:ula~ cn1oncc~ ~e nunpc el e~ugma y ~e expulsa el ov(X:ilo 

con el liquido folicular. El ovoclto esta rodeado po..- la zona pclUdda y p<."lr unas cap;.1s de células 

foliculares que cipidamcntc se disponen de manc..-a radiada y forrnan la corona radiante. La 

'"oleada .. que caracteriza la liberación de la hormona Ju1cin1zante parece inducir tamhién el inicio 

de la primera división mciotica en el ovocito primano. 

Cuerpo Lúteo. Poco después de la ovulación las paredes del folículo y las tecas ~ 
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colapsan y repliegan. Por efecto de ta LI 1 se convierten en una estructura glandular llamada 

cuerpo lúteo o amarillo que SL~l"cta principalmente pro~cstc.-ona. aunque produce algo de 

cstrógcnos. Estas hormonas. particularmente la progcs1crnna. hacen que las glándulas 

cndomctrialcs sccr-ctcn y por lo general preparen el cndomctriu para la implantación del 

blastocisto. 

Si el ovocito es fecundado. el cuerpo amarillo aurncnta de volumen para fonnar el cuerpo 

lúteo IZravítico y aumenta la producción hormonal. Si el ovocitn nn es fccundadu, el cuerpo lúteo 

comicn7.a a degcnel"ar aproxirnadarncntc 10 a 12 días después de la ovulacit'in y 101na el nombre 

de cuerpo lúteo de la menstruación. En ambos ca~os el cuerpo 1Utco se transforma 

subsccucntcmentc en una cicatriz blanca llamada corpus alhicans (cuerpo blanco). 

Los cambios ciclicos que aparecen en el cndomctrio constituyen el ciclo uterino (o 

cndometrial) al cual se le llama en general ciclo rnenstru:1l 

El cndomctriu nnnnal es un espejo de cún10 luncinna el ciclo ov3.ricu. porque el responde 

de manera precisa a las concentraciones tluctuo1ntcs de csteroidcs ov;iricos (Pagc y cols. 1981 .• 

cit Moorc. 1988). 

La duración del ciclo mcntrual es variahtc. scgün la persona. Puede ser muy cono. de 

24 días por ejemplo. o muy largo. hasta de 35 días. C:1si toda~ c-.tas variaciones resultan de 
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alteraciones en la duración en la fase proliferntiva (Pagc y co1s. 1981~ cit Moorc. 1988). Si hay 

un periodo que se mantiene relativamente constante. es el cornprcndhln entre la ovulación y la 

menstruación. que es <le 14 a 15 dias (Crouch y McClintic. 1976). No se puede dar por sentado 

que todos los ciclos duran 28 dias o que la ovulación se prc~cnrn 14 díot~ después de la 

mcn.o;truación. 

ll:isican1cn.tc se d1fcrcncían cu;;1tro ct:1pól'> en el cichl 111cn-.1rual. la'o cuate!'> son: 

Fase mcn!.lrual. El pri1ncr día tlc la 1ncn!>truat.:1ún !<.C cuenta Cl>l"llll el cun1ic07.n del ciclo 

menstrual. la capa funcional de la pared uterina !-.C dc~;ul\a y ex.pub.a duramc la menstruación. 

que en los casos característicos ocurre con intc.-valo" de :?K día~ y duran de 3 a b días. 

Fase prolifcrativa (folicular). 1::....-.ta etapa (ha 14 dia~J i.:omcuJc con el crecinlicnto de los 

folículos ovárico!.. y es regulada por los estrógeno'> ~cc:rcto:11.lo~ por la teca 1ntcrn=' 4uc rodea a los 

folículos. llay aunlcnto del doble al tnplc del ~ru ... or del cndornetr10 durante cMa etapa de 

reparación y proliferación. En periodo inciptcntc de cMa fa~c. el cpncho contmuo de superficie 

cubre al cndo1nctno. aun1cntan el nún1c:nl y la lonv.11ud de I;:,.., glándula ... y tas ;ntenas espirales 

se alargo\n pero nn llegan a la ... upcrfícic. 

Fa~ secretoria (luteic;1). Esta ernpa (15 a ::!8 dias) cotncu.Jc cnn la formación y el 

crecimiento del cuerpo lúteo o amarillo La progc~tcrona ~ccrctada por el cuerpo lúteo estimula 

al epitelio glandular que produce una sustancaa rica en glucógeno. ta ... gl•indulas se tornan anchas. 

tonuosas y saculares y engrosa el cndomc:tno. en parte por au1ncntu de liquido en el estroma. 
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Al crecer Jas arterias cspir..tlcs hacia Ja capa compacra superficial. adquieren fonna cada vez mas 

ensortijada a rnancra de rirabuzón. 

Si el ovocicu que se liberó en el momcnro de Ja uvuJaci6n es fecundado, el hlasrocisto 

nonnalmcn1c cu1nicnz..a a in1planrarsc en el cndornctrio alrededor del sexro día de fa fase 

sc:creroria, l>sca el día vigésin10 del ciclo mcn.-.rrual. Cuando no ocurre íccundaciún, el 

cndo1nctrio sccrcrodo c1ura en Ja fase isquérnica o prc1ncnMruaJ. 

Fa~c 1~quérnic.;1 o prcmcnsrruaJ (úlrirno o los dos úllirnus dí;ts dd c.:iclo 1ncns1nJal). L.a 

isqucn1i;:1 (deficiencia Jocali7..ada de sangre) pro<lucc en el cndnrnclrio .;1spcc10 paJi<lo y ocurre 

conforn1c las ancri.as espirales se contraen inrcmlitcnrcmenlc. ll.-.1a consrncciún i111crn1ircnrc de 

las arterias espirales rcsulla de la disminucfrln de Ja !<.ecrcci<ln de horrnonas p<1r el cuerpo 

amarillo en degeneración. Adcn1ás de Jos ca1nhios horn1onalcs. Ja suprc ... iún hormonal produce 

!>Uspcnsiün de Ja secreción glandular. pérdida del liquido mtcrMiciaJ y contracdún nor~tblc del 

cm.Jomc1no. 

Hacia el final de la etapa isquémica. las arte nas c!<.piralcs ... e contraen por períodos 

duradero_.. Por Ul1irnu. cornicnz..::1 ;1 escapar _..angrc por las parcdc_.. roras de las arteria!'- c._pir.1les 

hacia el csrron1;:1 ;:1dyasccn1c. pronro ... e lonnan pcyucflo._ J;:1go_.. de _..;:1ngrc que arn1v1ccu1 el 

cndomctrio. Jo cual origina hemorragia hacia el inlerior <lcJ úlero y el comienzo de orr;1 fase 

rncnstrual 

Por todo Jo ant~rior. podemos ver que Ja aclivid.ad cíclica del ovario guarda intima 

relación con Jos camhios cíclicos del cndomc1rio (q. v. figura 1.5. J.). 
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~"1&. l.!'.1. C•n1blo .. c-n rl ... ndntnctrio dunuUC" ... 1 ciclo rncntruid ("f"onua1lo dC' (;anuua:. 19H6J. 

Aprox.i1nadamcntc hace tres décad~ts, su.-giú el u1tcrés de establecer s1 las tluctuaclont:s 

de estrógeno y progcsterona durante el ciclo tncnstrual participan de manera <lirecta en los 

mecanismos de\ sueño. 

! lann1ann ( 1966) investigó a ocho mu Je res durante cuatro a cinco cit:.los una vc7. a la 

semana y ob~rvó que el porcentaje de sueño f\.10R incrementó en la .!-oegunda tn1tad del ciclo 

menstrual. lo que sugirió una rcl;:tción entre el ~ucflo MOR y la !->Ccreción de honnonas. Kapcn 

y cols ( 1972) examinaron a cuatro mujeres en los días 5-28 del ciclo menstrual. Uls hallazgos 

en general son negativos. cxccplO par-a un ~ujcto en quien aumentó el tien1po de ~ucño f\.10R en 

el día 18 del ciclo. cuando incn:menta la Lll. Annitage y Yonkcrs (1994) evaluaron lu.._ 

par<inlctros EE.G duramc tas fa!>cs folicular y hite.a del ciclo y nh~rvaron que un sujeto 1ucscntú 

una disminución en la latencia del sucllo MOR durante ta fase lútea (fase: folicular= 62.5 mio 

vs fa~ lútea= 4.0 min) así como un im.:renlcnto en el porcentaje del sueño MOR durante esta 

misma fase. Adcnlás se observó muy poco <>ucño dcha durante ambas fa~es. 1-tendcrson ( 1971) 

y Lec y cuis ( 1990) también encontraron una menor latencia del !-.Ucño MOR durante la fase 

lútea. Este efecto en la latencia de sueño MOR durante la fase lútea puede ser debido al papel 



84 

1cnnogénico de ta tcntper.ttura. tal corno la latencia MOR se ha asociado con inc.-cmen1os en la 

temperatura corporal (Czcislc:r y cols. 1980). Contrario a lo observado por Hanmann (1966). 

Jloffman y Quadcns (1988) encontraron que el porcentaje de sueño MOR era más allo durante 

la fase folicular. mientras la densidad de movin1ien1os oculares c:ra mayor dur-ante la fase lútea. 

llo (1972) cxanliinó a ll"cs rnujcn:s en. diferentes <X;asioncs: prcmcns1ruaJn1cn1c. cuando 

hay allos niveles de progcs1crona y estrógeno~ duranlc la 111cn~truaciún. cuam.Jn :unbos ~on haJO!-.~ 

y postmenstrualmcnte. cuando la prngesterona es haja y el estrógeno comien7 .. a a elevarse. El 

único par.imetro que varió significativamente fué el SOL, el cual incrcntcntó prerncn .. trnalmentc. 

Billiard ( 1972) encontró resullados similare~ en tres 1nujc:res que tomahan contraceptivos orales. 

mientras que otras medic1oncs no variaron. 

Cluydts y Visser ( 1980) estudiaron la evolución del estado de ánimo y las variables del 

sueño durante el ciclo menstrual en cuatro mujeres. y encontraron can1bios siRnificativos sólo 

en una de ellas. Ohscrvaron que el porcentaje de la fase 2 del sueño incrementó en el período 

postmcnstrual y decrementó en la tercera semana del ciclo; por otra pane. el porcentaje de SOL 

fué más bajo durante lat menstruación e incrementó gradualmente dcspuCs de la ovulación. en 

tanto que el porccntaJC de ~ucilo MOR no se modificó Por lo anterior. concluyeron que el SOL 

disminuye dcfinil1'\'atncntc durante los períodos prcmcnstrual y mcnMrual de este sujeto. con 

cambios importantes en el estado de ánimo en los 1ni!>mos períodos. 

Pctre-Quadens y cols (citen Ferio y cols, 1974) establecen que el único parámetro que 

se modifica de manera ~ignificativa y periódica durante el ciclo menstrual es la densidad de los 
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movimientos oculares del suci'io MOR. La densidad de los 1novimicn1ns ocuta.-es con inlcrvalos 

menores que 1 segundo incrcmcntt> significativan1cn1c duran1c Ja fase hipenénnic.a de los ciclos 

ovulatorios. Los husos laJnbién incrc1ncntaron durante la segunda rnitac.J del ciclo 1ncn~trual. 

cuando Ja prngcstc.-ona está en sus nivclc!<i. n1;is 011los. 

Jshizuk;1 y cols (1994) cm.:ontrarun que la frccucnc1;.1 <le lo!-. hu'º" de 'ucflo <.h:tcctad<t 

rncdiantc un anal1.1..;u.Jor autorn.;itii.:l, en ticrnpt, ..-cal. lué pr11ncr,, 1n;is lenta ( 18 días ;1ntc' de J;1 

1ncns1n..1aciún) y <lcspué' 111ás r.;ip1Ja (3 <li.:1.<. aruc-. <le la nu:n.<.truac1ún) en 5 111u1cn.:.<. adulta!-. !'.ana!-. 

con ciclos nu:nstrualcs regulares. Shirakawa y cob ( J 989h) rno!-.traron que la frecuencia de Jo' 

hU!<i.OS decrcrncnta <lc~pués de J;1 pnvación de ..,ucilo e incrcrncnw dc..,puC~ de unot -.1c~ta. Por ello. 

hipolctiz.;:111 que la frecuencia de los hu~o-. e~ lcrua cu<1ndn la propcn~1ún al "'uef10 es ;1ha. 

mientras que e~ n1;.is r::ípida cuando la propensiún al ~ucrlo e~ haja. Si e~ln e~ cieno. el ;1un1cnto 

en la frecuencia de Jos husos antes de la 1nen!.ln.Jo1ciún ohscrvado en el c!-tudin de hh11:uka y cnl~ 

(1994) puede ser un n1arcador cuantltacivo de .algurHl~ 1ro1~tornn~ pn:rncn.,tnlalc~ del sucrlo 

El efcc10 de los cambios honnonalcs cíclico~ ~ohrc el ~ueilo ha rc1.:1h1do rnucha atcnciún. 

En vhta de que las 1nujcres ducnncn n1ás que los hnn1brcs (\\.'cvcr. }lJ84. \V1rL:-JU!-tice y cols. 

1984) )'de que e!- 1n;·1s probable que c~ta~ desarrollen dcpre~1ún (\Vct~!-lllan y Klennan. 1977). 

las invc!!.t1gacioncs al respecto pudieran ayudar a comprender- Ja n1ayo.- vulnerabilidad de la 

mujer a la dcpr-csión. 

Pan-y y cols (1989) cncontrdron que J;.1s p;1cicnres 4uc sufren !'.indr-on1c prcrncnstrual 

tuvieron un pon:cntaje más alto de fase 2 de sueiio y menos sueño MOR (tanto en tiempo total 
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como en porcentaje) que un grupo de mujeres nonnalcs igualadas en edad. Además. observaron 

ciertos cambios en el sucr'o relacionados con la fase del ciclo mcnslrnal (aunque no 

significativos) en ~unbos grupos. En las mujeres normales. se: observó una disminución del 

tiempo tolal de la fase 3 de suctlo y un aumcnlo en la cantidad de dcspcrt.."lrcs inlcnnitentcs 

durante la fa~c lútea rn.rdía. En las pacientes. larnhién ~e nh~crvú un decremento en el tic1npo 

101al de la f;l!->C 3 de sucrio. pero durancc Ja ta!'.c folicular 1ctnprnna. y un incrcn1cn1n dl." In._ 

despertares intcmlitcnu:s duran1c Ja fa!-.c lútea lorrdia o prcrncnstrual. E_,1os halla.1:gos en sujc1os 

nonnalcs, junto con una disminución en la fa!>.c 4 del ~ucllo durante la fa!.C lútc;t, fueron 

asi111isn10 ohlcrm.Jos por Ito y cols ( 1993). 

Lec y cols ( 1990) cslahlcccn que el Unico hallaLgo hipnogr:ífko signincalivo que se 

relacionó con las fa~cs del ciclo men~trual fué urm latencia f\..1C>R m;ís cona durante la fase lútea 

cuando se comparó con la fase folicular. Adernás. encontraron 4ue las rnujcrcs sintomáticas 

(sindromc prcmcnstrual) lcnían un irn:rcn1cmo de Ja fase 2 del !-.Ucflo durante la fa~s folicular 

y lútea. así como un decremento de la fase delta. una latencia !\.10R disminuida. un incremento 

de los dcspenaTcs 1mcn11itcntcs y un dccrcmcmo de la l.alencia de suci\o durante Ja fase lútea. 

L'ls lllUJerc ... rcponan un rnayur rc4ucnnucn10 par;1 dormir durante la faM! prcmcnstrual 

y una scnsac1Un de ~cnlirsc mejor si ella!<. en clcc:.:to duermen tnás (llann1ann. 1973). Patkai y 

cols (1974) pidieron a ~cis mujeres ~anas que n:gi~traran ~us horas de sucfio y Ja calidad del 

sueño nocrurno. de lunes a viernes. <luranle dos ciclo~ n1cnsuualcs. Se cornpara.-on 4 períodos 

de 5 días cada uno: prcmcnsuual (5 <lias ame~ de Ja mcnstru:1ción), postrnenstrual (días 6-10). 
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ovulatorio (dfas 12·16) y posl0vula1orio (dfas 16-20). Encontraron que la duración del sucr'\o fue 

rn&is larga prcmcnstrualmente. aunque de mala calidad. según lo infonnado por los sujetos. 

Los estudios en animales que inlcman aclanu- la relación de las hnnnonas sexuales y el 

sueño indican que la administración de cstrbgcno en ralas hcrnhras ovaricctotni7-,das produce una 

disminución de !->Ucfü> !\.1í)f{ y. en rncmir grado. de suciio NoM<>R. n1icnlras que la dl!.fllinución 

de cstró~cm1 aumcnt•1 el SOL y el sucflo l\1<)J.t (Colvin y col!.. 1969). Branchcy y cols (1971) 

cncontrann1 tC!'>Ultadu~ :..11111larc:..~ ~in cnthaq.!;o. adc1nás de C!.tró~cno ;:1pl1caron prugcslcrona a 

ratas ovaricc10111i.,..;uJas. con lo cual obcuvicron reducciones s1gnifica11vas tanto en el !.Ucfio MOR 

con10 en el NuMOR. Cuando sólo aplicaron estrógeno. no ohcuv1eron carnh1os s1gn1ficalivos en 

los estados del suciln. En un trabajo po:-.tcnor. Branchcy y cob ( 1973) fueron inc.:tpaccs de 

replicar sus hallazgos al administrar estrógeno y progcMerona en ratas macho ca~tradas en la 

adultez; no uhstantc, reprodujeron sus resultados anteriores con ratas castradas a temprana edad. 

las cuales mostraron la nusrna reducción en los estado~ del sucflo que la!. ratas hcmhras 

ovariecto1niz;:1da~. Con h~1se en lo anterior. sugirieron que las áreas cerebrales las cuales 

modifican lo!'. patrones de sueño son influenciadas dircctarnente por las horn1onas gonadales y 

se d1tcrem.:1an alrededor del tien1po de nac1n11ento 

Aunque los datos no son concluycnlcs y se requieren más investigaciones al respecto. se 

reconoce la influencia de los sistemas de control de la liberación honnonal sobre los mecanismos 

Tesponsablcs del ciclo sueño-vigilia. 
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CAPITULO 2. GADA. 

2.1 .. GA.BA (Acido Ganttn.a-Amino Rutírico) 

El ácido gamma~anlino butírico <GAUA) y la glicina constituyen las principales sustancias 

inhibidoras del SNC. El GABA (a diferencia de la glicina) está presente en virtualmente todo 

el cerebro y participa en aproximadamente 20-40% de las sinápsis (Bloom e Ivcrson. 1971 .• 

McCom1ick. 1989). 

El GABA fue identificado con10 un constituyente químico exclusivo del encéfalo en 1950. 

de manera simultánea pero im!cpcndicntc por Robc:rts y Awapara, aunque su potencia como 

depresor del SNC no se rccomlCió de intnediato. 

Las siguientes evidencias resaltan la importancia del GADA como el principal 

neurotransmisor inhibidor en et SNC: 1. se encuentra en concentraciones apreciables en el tejido 

nervioso de invertebrados~ 2. imita los efectos de la estimulación del nervio inhihitorio en el 

receptor de estiramiento de los crustáceos~ 3. existe una relación entre la aparición de estados 

de hipercxcitahtlidad caracteri.1.ados por cunvu1 .... ionc~ de tipo cpilCpucu y una disminución de 

GABA en el cerebro~ y. 4. 1os 4.:a~os clinico ... de lactante~ que por deficiencia Je piridoxina 

(vitamina 86) en su ah1nentación artificial. presentan convulsiones que dc~aparcccn rápidamente 

al admmistrnrlcs cst:i virnmina (sustancia imprescindible para la síntesis Je GABA). 

El GAIJA se considera un neurotransmisor debido a que cumple los criterios mínimos 

para ello. c01no son: a) la presencia de mecanismos celulares para su síntesis. almacenamiento 
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y liberación especifica del agcnlc en cspcciali:t .. acioncs sinápticas; b) la dcgrJdación del 

neurotransmisor: e) que la aplicación de la sustancia pueda mimcti7.a.r h1s acciones fisiológicas 

de esta liberación in situ~ y d) que los agentes fannacológicos que bloquean cspccificamcmc las 

acciones resultantes de ta aplicación anificial del uans1n1sor puedan uunhién hloqucar- el 

resultado de su lihcración endógena. 

Rcspcclll al n'lctaholismo del GABA (q. \•. fig. :!. 1. l) la cn.L.tn1a n.:!-.pnnsahh: Je ~u síntc!'>is 

es la g.lutan1ato dccarhox.ilasa (GA.l>). A c.hfc:rcnci;1 de olra~ vías ructahúlicas que ~on 

1nulticnzin1áticas, esta c:nz.i1na es el Unu;o paso, y por i:on..,tgutcntc el factor li1nit;:1ntc en la vía 

biosintética del GABA. La reacción cat:ilLr..a<la por la GAD es la dcscarhoxtlaciún del carboxilo 

alfa del ácido glut;ínlicn. dando como productos t.hrcctamcntc el GABA y CO:?. 

L..a degradación n1etabóhca del GABA se llevot a c;:1ht1 mediante l.a ac1iv1dad de la 

transaminasa del GABA (GABA-T). E..-.ta c07.ima. que requiere de fosfato de piridoxal como 

cocnzima. catali.1..a la transferencia del grupo an1ino del GABA al alfa-oxoglutaratn. dando con10 

productos ~cnualdchídn succinico y 1!,lutan1ato. El scnualdchído succínico. que posee todos lo~ 

carbones del GABA. es posteriorn1cntc oxidado a !-i.Ucc1nato por la acción de la dc!<>hidrogcna~ 

del scrnialdchido succínico. cnz.1ma que requiere de NADP como cocnzirna. La vía metabólica 

alfa-oxoglutarato-semialdehído succínico-succinato con~tituyc un corto encuito en el ciclo de 

Krcbs. 

Los efectos conductualcs producidos por el GABA se derivan del enlace del transmisor 

a sus receptores. El GABA interactúa con dos tipos de sitios en el SNC. Son referidos como 
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n:ccptoccs GABA.-. y GABAu. Recientemente se ha descrito un tercer tipo de rccc¡nor gabaérgico 

dcno1ninado GADAc. que difiere estructura\ y fannacotógicantcntc de \os receptores GABA11. y 

GAUA8 (Bonnann y Fcigcnspan. 1995). 

••e- 2.1.1. Jli.tc1aboli~1no del áddo 1:a1n1n1o11-anliuohuli'.rico tGAHAl (Ton,1o1do dc <•anon1t0 1986). 

El receptor GABA,... es el receptor clásico tlcl GABA. E..-.tc es una proteína compleja con 

múltiples sitios de reconocimiento. E\ receptor GAUA ... contiene al meno~. un sitio de enlace 

pn.-a e\ GABA unido a un canal l\C Cl . El receptor GABA_.. puede contener ta1nb1C11 sitios para 

bcnzodiaccpill<l~. barbitüricos. y convuhivantcs (Bowcry y coh. 198-l . Ol!-cn y cnls. 1986 .• 

Richards y Mohlcr. 198~ .• Supavilai y cnh. 198(,., Ticku. 1983). 

Schnfh:ld. y coh (.1987) prnporcionarnn l.<\ c\111.lcnc1a má~ d.uei;t.<1 de la C!->tructura del 

receptor GABA,<I,• por n1cdio de la clonación de cDNA del cerebro Je un bovino. Según c:stos 

autorc!'io. el receptor GABA,fl, tiene una cstcquion1ctría a2 j\2 alrededor de un ionóforo de c1· (q.v. 

fig. 2.1.2.). La subunidad f\ es el sitio de rccnnocim1cnto de\ GADA. mientras la subunidad a 



contiene el sitio de reconocilniento para las hcnzndiacc:pinas. 

Fii;t. 2.1.2. ~lodll'ID r""'1111•n1¡¡1ko drl rrl:rplnr GA.HA,.. C»do1 
:o.uhunidad r ... D IU c:nnlirneon ("U.airo l•c:'licll''lo fJUI' ..... rnlrC'
laliolU rn la n1rrnbrana. lu .. ("UlllC' .. ...r tnuc-,lran c:onru t:ihn· 
dru:o. ll'n rl di.,.i.:r11nu11. J)o' c:-o¡>ia' dr c:-ada :o.uhunidad .....,. JUfl· 
14111 r•11r<1 íorn1ar la 1nulc:'c:ulo1 drl rrct"plnr. ¡_.. .. ht:'h<"r .. -... 
;.1linra11 dr t;.11 furn1,. qur ali:una .. rl"¡,:1n11t"'li r1lfrl"la1.11d:.1' dr 
la'I' u1ll'n1'1ran:.1'1' forman la .. parrdl" .. inlll'riurr' dt"I ionüroru 
dt" c.:loru ("1"0111,.do dr !°'>f"hufi.,ld} f"ol ... l'>ff7J. 
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Los csrudios rcc1cntcs mucslr;:1n que la dc.,i..:n~ión del receptor GABA" no es tan simple 

como originalmente se crcia. Se han dcscr110 cinco d1fcn.:mcs !-.uhumcJ¡u.Jcs: n. n. 7, ó y cpsilón 

(Sceburg. cil LUddcn" y Wi..,dcn. 1991 ). Por lo 4uc .. e .a'>umc un;1 c!-.tructurot pcmarnérica para 

el rcccplor GABA,.. (Nayccm y cuis. 1994). Exi~1cn múltiple~ varmnic._ dcmro de estas clases. 

Se han reportado secuencias Uc seis subunidadcs cr. tres n. do~ 7. un ó y Uo!-. cps1lón (Schoficld. 

1989 .• Sccburg. cic Ltiddens y Wisdcn. J 991; Khrc ... tchaci ... ky y col ... 1989 .. J\.1alhcrbc: y cols. 
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1990 .• Pritchctt y Scchurg. 1990 .• Ymcr y cols. 1989 .• FriL~hy y Moh1cr. 1995). se ha aislado 

una cuarta variante l\ del cerebro del avian (llatcson y cols. cit LUddcns y Wisdcn. 1991) y una 

tercera variante T del cerebro antcl'"ior de la rata (llcrb y Sccburg. cit Lüddcns y Wi!-Aen. 1991). 

l..os estudios de inmunoprccipitación 1nucstn111 que las suhunidades Olas pn:valcmcs ol. l\2.3 (el 

anticucJTIO rnonnclonal usado en estos estudio-. reconoce mnba~ 1\2 y 1\3) y ó2 están 

cocnsa1nh1ada:-. y lonnan un bloque de construcción bá!-oü.;;1 de la 1nayona de los rcccpl(JfC!'i. 

GABA ... (l\cnkc y <.:oh •. 1991 ). Por medio de inmunu;:llínidad cro111a1ov.ráhca. -.e h;:1 1110 .. trou.Jo que 

varias subunid;:uJcs o (ol, a2. a3, aS) están asociadas con las subunu.hu.Jcs I\:?, 1\3. T2 y ben 

rcccptorco;, purificados de extracto cerebral (cit. Mnhlcr y FntM:hy. 1992). l•or oun lado. el 

análisi~ de sccrcc1ones cerebrales de ratas por niicro!>.eopía la!-.er confoc:1l rcvch,·, S di~hn1os. 

patrones de llx:<11i7.adún dentro de neuronas intlividualcs: (1) o:l. 1\2. 3. T:?; (11) u3. 1\2. 3. T2; 

(iii) ol. c ... 3. fi:?. 3, T2; (iv) a3. T2; (v) ol. o3. T2 (Fril!'.Chy y cols. 1992) A~i. tal complejidad 

en la ec;tructura del receptor GAliA" n1uestra que. adcn1ás de que el 11ún1crCl de posible~ 

vanacioncs receptoras es muy grande. su heterogeneidad podria explicar la dtforcntc sensibilidad 

de los receptores a los ligandos. así como sus selectivos y variados efectos. 

Aden1:t... ~e ha demostrado. una hctcrogcnc1dad tunci(ln;1I en receptores GABA,.. 

naturales. en pn111cra instancia. en el hipocan1pu (Schnnrock y Bonnann. 1993) y en el cerebelo 

(Mathcws y l.'.'J1s. 1994., Puia y cols. 1994). lo cual puede rclacion;tr~c a la pre!>.cncia de distintos 

subtipos rcccplOrc!->. Surge entonces la hipótesi'> de que '" heterogeneidad de la inhibición 

GABAérgu.:;.1 en c1 SNC se lleva a caho por t.a cx.pre!->1Ún de múltiple~ subtipo~ de receptores 

GABA..,.. Apoyando esta. hipótesis es la evidencia de 4ue neuronas distintas funcionalmente 

expresan diferentes subunidadcs de receptores G.l\.B.I\...,. (Fritschy y cols. 1992 .• l..auric y cols. 
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1992.a .• Wisdcn y cols. 1992; Gao y cols. 1993. 1995). Por lo tanto. la expresión de ciertas 

subunidadcs es regulada por el desarrollo dc:J SN (1 .. auric y cols. 1992h .• t>ouhcr y cnls. 1992 .• 

Fritschy y cols. 1994) sugiriendo que los n .. "Ccpton:s GABA,,.. son "hechos a la tncdii.la"" r-cspccto 

a los rcqucr-imicntos funcionales específicos. 

El GABA sintcti7AuJo en las neurona~ g<1h<1Crg1cas ~ ahn<iccna en Vc!oooiculas ~in.ápuca~ y 

~ libera por un n1ccanis1110 dcpcmJicntc de calcio en respuesta a tos potcnc1alcs de acción que 

invaden las tcnninalcs nerviosas((/.\.'. fig. 2. 1.3). Una vez en la hcndidur;:1 sin.;lptica. c:l GABA 

interactúa con su receptor en la n1c1nbr:tna !.ub ... in.áptica (del cuerpo celular, dcndriGts o 

terminales axonalcs) de neuronas blanco. En el <.:aso del receptor OABAA.. éMe M: acopla 

directanu~ntc a un canal de CI el cual tiene en rcpo~o una conformación cenada Ompenncablc 

a iones. en la ausencia de GABA). Cuando el GABA ~ cnlar.a a su sitio en el cn1nplt:jo canal 

receptor. la conforn1ación del receptor GABA y del canal e~ alterado. resultando en l;s apertura 

del Uhimo Los aniones Ct pueden ahora nuu :1 1ravé~ del canal (se crea una conductancia al 

cloro a tra ... ·és de la n1cn1hrana). la dirección de c-.tc flujo estú detcmumu.la por el gradiente de 

concc111r;1ción de CI entre el espacio cxtracclular y el citoplasma asi co1110 por et potencial de 

n1cn1hrana. l_.:1 ac11vac1ón del l'"cccptor GABA.., rc-.uha en un influjo de CI dcntl'"o de la célula 

y el cons1µu1cntc incremento de cargas negativa~ que h1pcrpolari:r..a a la célula El influjo de et· 

lleva al potencial de la membrana más allá del nivel crítico en el cual se puede generar un 

potencial de acción y. por lo tanto. hace a la célula menos responsiva a las enuadas ~inápticas 

exc1tatol'"Üt~ depolari7..antcs. 

La segunda clase de receptores son los llan1ados receptores GABA ... Es1c tipo de receptor 
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es una protc(na compleja que parLacc tener un solo sitio de reconocimiento para el GADA. Este 

receptor se acopla a un canal de potasio (al cual activa). así como a un canal de calcio y a la 

enzima adenilciclasa (a la 4uc éste inhibe). Este receptor no pan.."'Cc desempeñar- un papel tan 

prominente en los efectos del GABA. además de que no es innuido por las bc:nzodiaccpinas. por 

lo que no se discutir-a nlás en lo sucesivo. 

•"it;. 2.1.3. Ui;agra1na c-<1.qUC'1nJ.111.·o dc- un¡¡ .. ¡".¡P'¡' GAUA.!rt:ica. 
l\turstra l.1 trrtni1111l nrr .. iu...a GAHAir¡:H.·a (¡¡rrih11J cuntcniirndo 
una ntilocundria y una .. c,.kul.1 .. inoíptu.:a, l.¡a nC'uruna po,.t,.i
náplica M:n'l.iblC' al (;ARA, 1 .. hendnlura <i.in;.iptica y la c:rlull& 
t;lial. El glutar11a1u sintctUado en rl 1:iclo dr Krrh!> es dC'...car
bcu.tlado por GAi> (drc1u·t.ux.Ua....a dd oicido ¡:lutámico) a GA.HA.. 
De1-pués dC' la rc-captura C'R la hC'nd1dura 'loinápeic.111 GAUA puc-de 
~·uh.c-r .111 C'l11rar al ciclo dC''lol>ué,. dr lran .... minación. GAHA-T: 
GA.HA-tran.-nlinasoa; S....,A: Acido -w:toialdrhidu ~uf.'.c-Ính:u; SSOll: 
lkhidroJtcna'"' dd ácidu lie'mialdc.ohido 'loUC"C-Ínic-u; SC: Addo -.11-
ccÍnko. (To111ado de llac.ofcly, 19"'7). 

Los mecanismos de la inhibición GABACrgu::a neuronal pueden estar mediados pre: y 
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postsiná.pticamcnte. La inhibición poSL"iináplica del receptor GABA" ocurre cuandn el GABA o 

un agonista del GADA se cnla:r..a. al receptor postsináptico. In que resulta en la apc~ura de los 

canales de Ct·. El innujo de CI- dentro de la célula hipcrpolari7At la rncmhrana y CMO inhibe a 

la neurona. Por otr-a panc. la inhibición prcsináptica ~lleva a caho cuando el GABA es liberado 

del axon 1 e hipcrpolari7.a el axun 2. Pnr esto lo._ potenciales de acción de l;:1 neurona 2 son más 

pequeños que lo usual y !..C libera rncnn!'> tran~nuo;.or dentro de la neurona.;\ (q v. fig 2. 1 .4 .. ) .. 

t'i.:. 2.1.ol. lnhibiclUn pr-r .. i111ip1ic.1& n1rdiad<1 a tna~r., dr rrc:-rp 
turr~ <;AHA,.. 1-:1 ¡u,on 1 conlirnr (;A.HA rl cu11I '"'' lihc-rad<J drn· 
tru drl ali.un 2. El a!lon 2 tir1n.· r-rcrplurr"' <;AHA .. )" lih.:-ra un 
1n.•11ru1raui .. 1nl .. ur .-i..cU.:ador dl"nlro de l.:a ueuron;a 3. El .:ai..on 1 
inhibe loa ri..citación eaui;.ad,. fJoOr 1 .. nrurun:.1 Z. ) .-1 rc .. ultadu 
11eln _,. .. la if1hihicici11 de h1 lll"Urnna -'· C°l'omadu dr !\1al .. Ul110IU• 
19X9). 

Se han cncontrou.Jo ~ilios de alta. af1111dad para el GABA. n1~1rc;.1üos con inuscimol 

radiactivo. en la superficie lan1inar de la conc.r.a cerehral (capas 1-111). en lo-. nllclcos ralárnicos 

(especialmente el gcnicul~tdo medial y lateral> y en la capa granular del cerebelo (McCabe y 

Warnslcy, 1986 .. Palacios y cols. 1981). En cnn1ras1c. los sitios de baja afinidad para el GABA~ 

marcados con (3111 bicuculina + thiocianato n {311) t-butyl-bycycloonhohcnzoato ((311) TBOB) 

se concentran en la capa IV de la corteza cerebral. corteza del cíngulo, región hipocampal (CA 1 
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y capa molecular del giro dentado). amígdala. hipotálamo anterior y medial. cotrculo superior. 

pars rcticulaca de la sustancia nigra. sustancia gris pcriacueductal y capa molecular del cerebelo 

(McCabe y Wamslcy. 1986 .• OºConnor y McE"Wcn. 1986). 

---------------·-----------------· 
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2.1.1. RECEPTOR GABA•/ BENZODIAZEPINAS/CI-

El prime.- compuesto de la familia de la!<. Bcru:oc.J1ou.::cpi1tas (BZ) se descubrió en 1960 

(1-taefcly. 1983). A partir de entonces. M: !!.intct1:r..;tnln aprox1mado1mcntc 3000 de.-ivados que 

contenían la cstn.icturJ hctcrociclica co11·;.1ctcdst1ca. lo cual produjo catnhios significativos tanto 

en la cstn..tctun:1 inicial cuino en el pcd11 de ac11v1dad. rctlc1andn..,c en ~us diferentes efecto!.: 

anliconvulsivanu:s. ansiuliucos. relajantes 1nu .. culo1n: .... h1pn11llL:o~ y sedante~. Pero otunquc c.-an 

conocidos sus ch..-cto!. y representaron una µran uulu.louJ en el tro11011111cnto de personas que sufrían 

convulsiones. hiperactividad. cspasticidad n1u,cul.:u. cte. no era conocido su tnccanismo de 

acción. y no fué sino hasta n1ed1ados e.Je lo" 70 4ue .. e deM;ubnó que los tranquilizantes 

bcnzodiazcpímcos fac1lilahan la fum.::1011 del GABA (Co .. ta y i..ol!->. 1975 • llacfcly y cols. 1975). 

Los estudios llevados a cabo en los ~ub~cuentc .. 1 5 af10!-o CM•1hlcc11..·ron que el receptor especifico 

de: alta afinidad a travCs dc:l cual estas droga!'> ejen.::en !'.U .. efectos e!'> una pane integral del 

receptor GABA tipo A (receptor GABA,..). El !-.1t10 de enlace p;tra las BZ parece estar localizado 

de manera prec.Jorninante -o exclu~1va- en la !->Uhun1c.Jad u del receptor GABA,... El receptor de 

BZ <BZR> e~. por lo tanto. un "receptor en 01ro receptor·· y ha sido tlarn••do receptor de 

1nodulación alo~ténca del rcccpwr GABA,... pon¡uc n1odula el enlace del GABA y la activación 

del receptor. lo que afecta el canal iónicn. pero .. icn<lo d1~111uo del sitio de enlace del GABA 

(llacfcly. 1992) (q. '-'· fig. 2. 1.5). 

Además de que. el sitio de enlace de las BZs es la suhunidad a. datos recientes muestran 

diferencias en la afinidad de lo!. ligandos hcn.1.o<l1accpinicos a cst;1 subnidad, mostrando que hay 

dos subtipos de sitios de enlace bc:nzo<llaccpínicus. llamados BZI y BZll y una tercera clase 



BZlU que se carac,crizn. por una baja afinidad hacia las nz (Lücldcns y WiOOcn .. 1991). 

1-IK· 2.J.S. ~tudielQ ckl con1pliejo u·cC"ptur GAUA..,IJ\7JC't. 
Arriba: Rr1•rl!'-ntadón h1potJ.Oca dc:I com1•kj<1 canial 
rl!'crplor lclr111tnerico con lil.llo .. uhunid.-dr'\. u y ft. Ah:i111ojo: 
t:.sq~ma 11uc ..-iel"'C"M'hla 111\ cumt,lcjo ch C''l.tad1> de rcpo~ 
O.u¡uiierdal y C'n r'\.lado 1H:ll.,..ado tdC'rrclu.) CQO "'' ciuutl 
die Cl cerrado o •biC""rto rc'loJ.,C1Í.,..a10C'nlC'. 1...a 'l.Ubunidad 
ft conliC'nr lr'l siliiu dr cnlac:r 1..itra (OA.RA. (átC'i& oval n1i"' 
s:;.-iandc) ) • quiv.!li. lu1' 'iHu'l. alu..iiric:o .. p;ara \.,, b1u·
hitúrico' y una c1ill...,. p:oardcu1:;ar df" c:un ... ul-.h antr'\. "º' 
do .. circulo .. pt.-•4UC'Ítu .. ). \..:.a .. ut.uuid;11! o c .. f"I '!>iUo de 
C"nl-..cr para lo'!O lrC''l. vrotoÜp<..•'" dc h~~uclo .. dC'l J"C"Ccptnr 
dC" llZ.: a¡:oni'l.ta"• a~uui .. u,.. .. unrr\.O .. ~ loll\\>1¡:.oni .. t:..'lo OrC'' 
círcllh»' '"l~r¡ntt'l.lo .. ). l.;,.,, do .. linC'""' l;a,rJ:ól.'l. r,..prt-.ent:oau 
la ruuch'..n p..-hu:i¡la1 dC"I c-~1mplrju. :.i-rturil dl'I c»uo1l por 
~\ 't'.lil.l\thio inducido 1.MJr (•AhAi. dd r,1;1du cunfurrnadonal. 
l..a .. Un"°'' pcc¡urfta" indk~n \;1 nuKlulaciórt .,.1.~ .. 1~rlc-a d-=:I 
prot''-' ... • d..,. di~~r11. ITonl<uto dr Hal'f.-\y. 1~87L 
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Los ligandos del BZR cubTcn un continuo d~ eficacias inuins.cc.as. de máxima positiva 

(agonistas totales). baja positiva (agonistas parcialc:s). cero (antagonistas competitivos puros) .. 

bajos negativos (agonistas inversos. parciales) a máx.i.mo negativo (agonistas inversos totales) 
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(q. v. fig. 2. 1.6.). Los agonistas 1otalcs o moduladores positivos facililan la función del receptor 

GABA" sobre la apcnura del can.al iónico. Los agonistas parciale!<. ~on aquello~ que fll<xlulan 

posi1ivamcn1c el rcceplOI" GAHAA -aunque de rnancr.1 n1as dChil que los agonistas lotalcs- y 

reducen el efecto total de los úhin1os. Los antaguni~ta!'. con1pctitivo!-. puro~ son ;uiucllos que ~ 

enla7..an cspccífican1cntc al receptor de BZ y hloquc.an co1npct1C1varncntc todo!<. Jos efecto~ de 

ligandos llZR (cmno el Hu1na.1cml. dcscuhacno en 1979 ptlf" llunkclcr y col~. 1981). Lo!<. 

agonistas invcn.os p;ircialc,. y agonista"' invcn.11" t<Halc'> reducen el cfccrt1 del GABA~ Jo.,; 

agoniMas invcr~os !-urgen a pan ir del dcscuhrunic1Ho de.· las hcta-carhon11a .. ( lirac!'.ln.Jp y Nicl~n. 

1983). las cuales no solo aruagoni ..... ahan el efecto <le'º' ;1g<,n1stas pos1t1vt1~ por tK.:upar el IJZH.. 

sino que ellos 1nis1nns induci.:t.n un efecto 1ncd1ado por el UZJ{ que e~ la pcrfcc1a 11nagcn en 

espejo de Jos cornpucstos agonistas. a lo que el gn.ipo de J J;1cfcly llarnú agon1 .. ta~ 1nvc1"sos (Poh.: 

y cols. 1982). Así. la posición e.Je un liv:ando entre los dos cxta-crnos e.Je e!'.ta escala dctennina su 

denominada eficacia 1ntdn!<.cca. la cual se Tefiere a la hah1hc.Jatl de un h~antlo para inducir o 

cstabili7..ar el carnhio confonnacion.'11 en el TCCcptoa- de un c!'.tado de repo .. o a un estado activo 

(Hacfcly. 199:?). De esta n1ancra. el UZR C!'. un recepto!'" capaz de mediar dos efcccos opuestos 

en respuesta a diferente!'. ligandos. y es este el único receptor en el que ~ puede ohscrvar tal 

acción. 

Un modelo de dos estados intenta explicar la influencia bidireccional del BZR en la 

función del receptor GABA" ( Bracstrup y col~. 1983; Ehler1. 1986) (q \.". fig. :? 1. 7). De acuerdo 

con este. el receptor GAHA"" (primario) y el BZR (sccunda.-io) oscilan cspont.:incamcntc entre 

dos estadosconfonnacionales intcrconveniblcs. unoccurcspondicntc al estado n1odulador positivo 

y el otro al cslado modulador ncga1ivo. Micntrás que no exista un ligando en cualquic.-a de los 
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receptores. el canal de cloro pennanccc cerrado; por otra parte. la unión de un agonista o 

agonista parcial al BZR resulta en una apertura del cnnal de: CI- y por lo tanto se produce un 

estado activo. Los antagonistas competitivos del DZR. no distinguen entre los dos estados y por 

to tanto no alteran el cquilihdo, de nlancra que el can;1I de Cl- pcnnanccc cerrado. y el acceso 

de tos agonistas al sitio de enlace está inhihido. Lo~ agnnt!-.la~ in"w'crso~ del receptor GABA..,. nn 

pueden canlbiar el estado confonnacional. y favnrct.:cn el c~t;tdl> 1nact1.,,.o de la nn.,.tna lonna q,uc 

los .;uuagoni!->t.a!'i.. 

- --
s~~~~.,·-. ~<-~··~ -~::J.;~···a~ {1~5,~·--

t-"i¡t. 2.1.6. Krprc~ntación c.o"1urt11álica de las ... ariaoi; cla-§ 
de ligandos dc1 rrcor"plor dir" tK'nl'udi;accpina .. lHZ.k) CTom:.du 
ck llacrcl)·. 1987). 

Otro llllx.h:lo de tres estados propone una cxp1u:.:ación ahcrnativa a la hidirccciona1idad 

del BZR (Polc y cols. 1982) (q.\'. fiµ. 2.1.7). c1 cual inc1uye un tercer c~tadn. llamado c:Mado 

neutral o de n:poso y cnfati7..a el papel "inductor" de los lig,andos más que su rol "'selectivo"" para 

estabilizar la conformación del receptor. 

Por úhin10. es importante mencionar que la estructura BZ no es un prercquisito par.t su 

reconocimiento y enlace al BZR. Se ha encontrado que: las Ciclopinotonas. beta-carbonilas. 
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triazolopiridazinas. 2-fcnilquinolinas. pira:z.oloquinolinas e imida7.opiridinas (l lacfcly y cots. 

1985) también se unen al HZR. ohservando~ efectos semejantes a los compuestos 

bcnz.od íacepi nicos _ 

Fi¡;,. 2.1.7. l•rll.'§C"l1t ... ción 11.''"lUll.'tlláti<:M dr 1:.. intrraccilln dr ar:,u1ü .. 1,,. ... 
antaguni!i.l.!A~ y a¡;:uni .. ta'í. i11VC'r .. u'i cu11 rl rrcll.'¡1lur di!' bll.'tuudi01crpini.n. 
dll.' acuerdo •I n1udrlu de trr~ ..... 1iulo .. ' al 11101klu d" du'í. r .. tadu'i. l.o"" 
~ucn•a~ '°" piartr.,. pc4u1C"i'1.;&'lo dr 1.-.... uhunidMd n ) 1 .. !1.uhunid"'d n cun 
11.'l rccr¡1tnr de hrn1ucllacc-11l11a!> (U7.t<I '.\. L"I rrL·r1•t1or (-;AHA._C<•AHA, .> ) 
la lnt .. rr;,1.~ rntrc lo,. du ... f'l'un1:.1du dr llou.·fC'I). l9K7l. 
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2.2. GAllA Y SUEÑO 

En el ámbito experimental. tres tipos de evidencias o líneas experimentales ayudan a 

establecer el papel que desempeña el sislcma gahaérgico en el ciclo sueño-vigilia. las cuales son: 

a) Medición de los niveles de GABA dunuuc lhvcrsos estados conductualcs. 

b) Manipulación f;1nnacológica con con1puc~to~ dcriv;:1dos del GABA, ya sea inhihicndo 

su síntesis o su liberación o estimulando su producci1'1n. 

e) Evidencia indirecta a travCs de divc.-~os tn1nMornos psiquitltricos en los que ~ sabe 

hay alteraciones en el sueño y allcracionc!'> en el !-.iMcnta gabaérgico. 

Niveles del GABA dur;:mlc el sueño. Corno e~ ~:1h1dn, Jouvct (1974) postuló una "'tcoda 

rnonoaminérgican. 1;1 cual ha .. icarncmc cst.ahlccc que el ciclo sucfln-vi!!ili:t C!<ila controlado por 

tres transrni~orcs pnnc1palc~. 5-hidrox.1tnpta111111<1 •511.r). norcp1ncfrina (Nt:) y acctilcol1n<1 

(Ach). Pero ~¡ bien es cierto que c~ti1s ~u~t~1nc1a-. c"t•tn unplu.:;:uJa~ en la rcgulacilín activa del 

sueño. nu lo cx.phcan totalJnemc. por lo que dt'-"CI"~O!-. c..,tudios hotn poMulado la intervención de 

otros neurotransmi~orc!- en el control de tal pro<.;e!-o 1\,¡. hay evidencias que estahlcccn que el 

ácido ga111ma-aminobutírico (GABA) puede tarnhiCn •11.:tuar junto con los tr.insmisores propueMos 

por Jouvet o tener un papel c~pcl.:íl1co en la l'"cgulación del sucfio (Druckcr-Colin y 

Rojas·Ramírcz.. 1976 .• llimw1ch y [)avis. 197:!. .. l~thol'"it. 1973). 
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Nitz. y Sicgcl (1993) con el fin de comprobar su hipótesis acerca de que el GABA puede 

mediar la actividad del mklco rafé dorsal (IJRN) y el LC durante el sucf\o MOR. implantaron 

dos cánulas guia con una orientación rostro/caudal en dos gatus. para medir los niveles de 

GABA dur.•ntc diversos estados de sucrlu. Los datos ohtctudos por estos autores son consistentes 

con su hipótesis. observando que dur:u1tc el .o.ucf\n ~tOJ{ hay un incrcancnto en la actividad del 

sisu:1na gabaér~1co. nt1 cn..:t11ltro1nl1tl l•ll l1hcr;u.:1ún en ht ... tnrc, .. c ... tadn .... l\.f1u:-. dc ... pué .... 1~t1rkka-

llciskancn y cuis ( 1997) apoyan c ... tc hal1<1.q~o. crn . .::ontram.Jo que lo ... niveles de GABA !.Oll rnás 

altos durante .. ucflo !'1-H>l< en el DRN, por In que hipntcti4".an que lots neurona.<;; .-..crotunérgtcas del 

l.>RN están haJo i11hih1c1ún túnh.:<t Gl\.BAérg1ca. lo cual pro111ucvc la ap;1nción del !'-Ucño t<.10R. 

Asimismo. Ala1n y cnh. ( 1993) c!'.tablcccn que l<1 ce!'.aciún de otctiv1dad de neuronas del LC 

durante sueño MOR y la •tcc1ón <le l:.i .acct1k:ohna en el LC 1ncdiant.10 incre1ncntos J\.tOR puede 

ser 1ncdiado por GABA. 

Usando ta1nhu:n la tCcn1ca e.Je n11crod1¡í.h~1s 111 \11vo en gatos. f\,1allick y cols (1997) 

encontraron 4uc to ... nivele!'. de GABA en l;,1 TCl,tlÓll scptal medial del ceTchro antcTioT hasal snn 

lo!'- más altos duTanlc ... ucf\n !\-10R ;1 comp<lrac1ún de otro~ estados, pnT lo que ello' sugieren que 

e-.tc 111cremcn10 de GABA en la rcp.iún !loeptal puede e~ta1· 1nvolucrado en el control de <1~pcctos 

del sucllo MOR, tales corno el rit1no tctha hip<>e;;1n1pal y la atonía mu!'.culaT que caTactcrir.a a cMc 

estado. 

Nitz y Sicgcl ( 1997). cncontraTon un s1g.mficativo incTcmcnto en la lihc:Tación de GAIJA 

en el hipotálamo poMcrioT pcTO en este caso duTantc el SOL. Según estos autores este estudio 

apoya la hipótesis de que la libcTación de GABA en el hipolálamo postc:rioT media la inhihición 



104 

de las neuronas de esta región lo cual facilita el SOL. 

Por otro lado, los husos de sueño, cicnas catcgor-ías de ondas delta (Uall y cols, 1977) 

y la actividad thcta sensorial en los roedores (Gusclnikov y Supin, 1968 .• Myslotxx!sky, 1976) 

se producen por fases de potenciales dcspolariz...anres con una om.Ja de larga dur.tciún de 

inhibición po:-.tsinaptica. Con.,.istcnrc con estos hallazgos, la labcrJción de GABA cndú~cmJ desde 

la conc;,o.;s ccrcbr.al es 111;:1yor durante el suef10 que durJtUc la vigilia (Jaspcr y cols. 1965) 

mientras la acrivaciün pn.x.tucida por la cstilnulaciún de la FI{ !'.C acurnpaüa por una ..-cducciún 

de los niveles GABA (Jaspcr y Koya111a, 1969). Asimismo la cap;:u.:idad del GABA para 

sincroniz....<t.r el EEG, dccrcrncntar la activaciün y dasparal'" el sucfto puede cMar n1cdiada por la 

DA y la acclilcolin..-i (Ach) (llulman y cuis. 1977). 

Manipulación fannacolbgica de GABA inhihiendo su síntesis o cst imulandu ~u 

producción. De manera general. los fármacos que impiden la síntc!'.1s de GABA. su lihcrac10n 

o la inlcracción rcceptof". producen convulsiones. Así. las hidrazidas 

(lsonicotinil-hidrazi<la. Tio!'.crniL'.arba.r.1da. Scmicarhaz1da) cuyo n1ccanismo de acdún C!-. Ja 

inhibición de la GAD (glut;:unato dcL'.arhox.ilasa) por a1rapan1u:nto del grupo L'.arbonilo del fo,fato 

de piridoxal (PLP); las PLP-ludrazonas (glutamil-hidra.t.ona. hidraLuna no ~ustiluida. numo y 

dimetil-hidf"azona) cuyo mecanismo de acción es la inhibición de Ja cinasa del piridoxal; los 

análogos del PLP (fo,falo de dc~ox.ipiridoxina. meloxipiridoxina) que inhiben la GAD por 

anlagonismo con el PLP; el ácido mercaplopropiónico. la alilglicina. la alla presión de oxígeno. 

inhiben la GAi::> por acción sobre Ja apocnzima; la lóxina tctanica. que inhiben la liberación; el 

rojo de rutenio que inlcrn.Jmpc la entrada de Ca2 +; y los antagonistas del receptor. Ja bicuculina 
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y la picrotoxina; ludas estas d.-ogas producen convulsiones y disminuyen la conccmración de 

GABA (Tapia. cil. Pasantcs-J\.1oralcs y Arcchiga. 1983). 

La epilepsia. allcración ncurnpatnlú~ica que ~e asocia con urt;t cxcc~iva dcscar-ga neuronal 

que conduce a ataques y convulsione!.. se acornpaf1a de ;lllcl"adoncs en el !-ois1cn141 GABAérgico. 

Estudios recientes apoyan una relación entre haJns niveles de Gl\BA y epilepsia. Se ha rcponadn 

que: los niveles de GABA en el CFS de paciente~ cp1lépr11.:n.., y niún'.'. con cnnvuJ-.ioncs fchrilc!-> 

son más bajos que en los conlrolcs '.'.In dc,órúcnc.., ncu.-olÚJ!ICo"' (J\.f.:t.,_!'-ay y Ticku. 1985 .• 

Schrnidt y Loschcr. 1981 . WmxJ y Pcc'.'.kcr. 1973). Los mvclcs <le GAD en el toco cpilépt1cn 

de pacientes con epilepsia intra1;1hlc son n1uchn n1:í ... reducido ... c.::n1npou;u.J11 c.::on el h:Ju.Jo nonnal 

de los misn1os pacicnlC'.'. en 60-70~ de Jo"' c.::aMl ... cl.ll1yd y c.::•1ls. 1986) 1::.-.1ud11>:-. en ;1ni1nalc~ 

concuerdan con el hecho de que la inhihición de l.:1 act1v1d.:u.J GAHAérg1c.::a hloqucando ya ~ca la 

síntesis de GABA. los reccpton:s de GABA,., o innúton> ... <le CI clicita ataques en ratot'.'. y ratones 

(LJoyd y cols. 1986 .. l\.1eldrum. 1975 .• \Vnod y Pcc'.'.k.cr. 1973. Wnrn1-. y Lloyd. 1981). 

El hinquen de los potenciales postsinap11cos 1nhihíconoc;. lernpranos L:l)U hicuculln:i o 

picro1oxin.a en la corteJ'...:I ccrch..-al en hurn.;:1nns conduce a la generación dc acuvid:1d cpilcp11forn1c 

paroxísllca (l\.1cCornllck. 19891. Bowcrs y coh. (l')'Jl) cm.:ontraron que l;:1 adrenalccton1ia en 

ratones -cirugía que dccrcmcma la conccnlración de GABA en el SNC (l\.1illcr y cols. 1978 .. 

David y Kalyankar. 1986)- reduce significativamente los umhralcs a las crisis inducida'.'. por 

bicuculina en ratones LS (Long Slccp) y SS (Slunt Slcep). Ademas. Tursld y cols ( 1986) 

encontraron que administrando Pilocarpina. un agonista cul111Crgico muscarínico cuya acciUn es 

convulsivante. se produce un dc:cremenlo sustancial en la actividad de la GAD c.:n la sustancia 
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nigra. tcctum. septum. cone7..a temporal. hipocampo. cortez.-. piriforme de: la amígdala y tálamo: 

cuando se administr.t Diaccparn se previenen las crisis com.luctualcs y clcctrocnccfalográficos. 

así como las secuelas mor-fológicas y bioquimicas a largo plazo de las crisis pr-cxJucidas por 

pilocarpina. 

Pur otru lado, en varios estudios se han r-cportado cfcc1ns ~d;uHcs por la inhihu.:1Un de 

la GABA-trarL...aminasa (GABA-T. la cnzin1a p.-incipal rc!>pom.ahlc par;:t la dcgnu.Jadún del 

GABA) o por el crnplco de agonista~ <le GABA. Se ha oh~r-v.:u.Jn '!.01nnolcnc1a en p<1c1cnlcs con 

cor-ca Je J lumington uarndos c.:un bcta-paraclo..-ofcnil-GABA. un tJcrivadn lipofilico del GABA 

(Anden y cols, 1973). Ensayos clínicos cun di-n-propilacctato carnhién h;m im..111.::tdu que Ja 

son1nolcncia puede se¡- uno de sus efectos colaterales (de U1ollcy y SoTcl. 1969). Ocro analogo 

del GABA. el acido hidrnzinopropiónico (Van GcldcT, 1969) y el agoni .. la de GABA rnu~imol 

{Schecl·Krugcr y cols. 1978) producen sedación. ¡_,s BZ, las cuales ancTcmentan la transmi~1ón 

GAUAC:rg1ca y pn1encian los efcclos del GABA (llacfcly. I 978) imcTficn:n con el sucrlo f'.10R 

y No1'<10R {Fisher y cols. 1973 .• llart1nann. 1978J. Algunos efecto!<. de la mcl.-11onina. C<lnt.k:ida 

corno honnona inductora de sueño, ~on probablcn1cnlc mediado ... poT un 1ncren1cnlo del GABA 

(Anlon-Tay. 1971). 

Un hallazgo interesante e inc~pcrado fue ohtcnido poT f\.1y~lohod!-.ky y Mansou¡- ( 1979), 

los cuales obscrv:1ron que la administración sistcm<i.1ica de 1nhihidores de GABA·T. el 

gamma-acctilénico·GABA (IOOmg/kg) y el gctmma-Vanílico-GABA (1200mg/kg) producen 

somnolencia e hipcTsincToni..r.éiciún EEG rcrnini!<.ccntc de !-.ignos clcctr-ogTáficos de epilepsia pctit 

mal. De n1ancra si1nilar, Ja administración sistemática del ant.agonisla del GABA. picro1oxina 
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(3-4 mg/kg) produce un periodo corto de sedación que pr-cccdc el desarrollo de sacudidas 

mioclónicas y descargas de ondas espiga. Anlc inusitados resultados. los autores concluyen que 

la hiperactividad del sistema GABAérgico tal como su hipoactividad podrían mediar la 

somnolencia patológica ascx:iada con diferentes fom1as de epilepsia. 

Chasc y cols (1997). con el fin de invcc;ligar la p;1nu.:ipacil'm lle la~ cClula~ ~ahaérgicas 

en Ja generación del sucrlo MOR. ac.trnini~tr;u·on microinyccc1onc!. de GABA y h1cuculina en el 

núcleo pontis or-alis (se ha propuesto que las pohlac1onc!'. ncuronalc!'i. en Ja vecindad de este 

nüclco panicip::in en la generación del sucüo MOR ~lfaghduyan y col s. 1987 ~ Lai y S1cgcl. 1991; 

Onoc y Sakai. 1995~). concluyendo que las neurona~ GABACrgic;ts en cslc nUi.:lcll juegan un 

papel importante en la generación del suci10 MOR y en la inhihu.:ión n1otora caracterü.tica de esta 

rase. 

Seiler y Grauffcl (199::!) encontraron que do~ mhihidorcs de GABA-T Vigahatnn y 

(S)-4-altcnylGAUA previenen la hiperactividad producidad por r=cncichdina <PCJ». y asumieron 

que los efectos amicunvulsivamcs y el antagonismo de la hiperactividad se deben a 

incrcn1en10 de GABA cerebral. Tamhicn ut1IÍ.l'..;1m.ln mh1hidor de GABA-T. el 

Sulfo10-0-etanolamina (EOS). Ta ira y cols ( 1992). cncomraron una alteración en la conducta de 

ratones en las pruchas de can1pu abierto (open-ficld). indicando en general un dccrcrncnlo en la 

ambulación y en el nürnc.-o de veces que las .-atas nu:;in !o.U~ patas tra~cras 3!>.Í corno un 

inc.-cmemo en la defecación. El hecho de que en las rJta~ tratadas cun EOS se cncont.-ara una 

.-educida actividad. así con10 una dctc.-iorada habituación en la prueba de campo abierto. puede 

cxplica.-sc por el hecho de que el EOS dañó la actividad de GABA-T, provocando un aumento 
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de la densidad de GAUA cerebral. 

Un trJhajo. cuyos resultados prc5.entan una n:lación indirecta de los efectos sedanlcs del 

GABA. fue el llevado a cabo por Dutlck y Phtlhps (1989). El objetivo cr-a evaluar el efL"Cto de 

drogas GAlil\érgicas sohn: la narcosis inducida por el ETUI 1 (clanol) midiendo el reflejo de 

cndcrc:r .. arnicnto (LRH) en ratas LS y SS. l . .ns principales hallazgos fueron que la hicuculina y 

la picn11uxina. anlal!OIÚl' .. arnn 1;1 :-.cdac1ón en ratones SS pcr-o no en nllonc!'- J_'i, y que la 

hicuculitL"l inesperada y rnan.:•uJan1cn1c potenció la sedación en raloncs 1-'i. Los ;:1gon1 ... 1as 

muscin1ol y AUAA (ácido an11nltt>x1.:n;ét1co) fK>lcncia..-on la sedación del ETOl I rnoís en r;uoncs 

LS que en rottunc~ SS, y l.:1 ~cdación pnxJm..:u.Ja por pcntoharhital fue :uuagoni.1 .. ada por la 

picroloxina en ainhas línc:1:-.. EMos hallazgo~ !'.ug1cren que el :-.islcrna GABAérgkn en ratones SS 

)' L ... 'i no funciona de la 1ni:-.n1;:1 fonna o no !'.On e!'.lructurJln1cntc idénticos. 

Por Ultirno. un estudio en el que se aplicó Fengabina.-un nuevo agenlc GADAérgico 

am1dcprc~ivo que aumenta los niveles de GABA cerebral-. invicnc el deficit de evitación pa:-.ivo 

en ratas bulbcctom1Ladas. antagoni7..a el dCficu de escape en el modelo de indefensión aprendida 

y dccre1nenta el !'-Uef10 MC)R -dccrc1ncnto en el porcentaje y en el número de fa!'oc~ del ... ucúo 

MOR e incremento en la la1enci:1 de la prin1cra fase del sudlo MOR- (Lloyd y cnl!'o. 1987). Este 

estudio revela indircctan"lcnte el papel del GABA en el suctlo. ya que co1110 se sabe la depresión 

involucra una disminución en el ruvcl de GABA cerebral y alteraciones en el sueño. tales como 

una reducida latencia en el pnrncr cp1 .. odio MOR. un aun1cntu :-.ignificat1vo en el pon.:entaje del 

primer episodio MOI.t.. ¡1~í como un au111en10 general en la duración de los episodios MOR; la 

fc:ngabina invirtió cslo!> deficits debido a un aumento en los niveles de GABA cerebral. aboliendo 
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el cslado depresivo y norntali7 .. .ando la estructura del suei\o. 

Aunque los datos antcrio.-cs nos proporcionan un panor-anta n1<is o n1enos cla.-o de los 

efectos conductualcs pnxJucidos pu.- el autncnto o la disminucion de contenido de GAUA 

ccrehTal mediante la n1;:uupulou.:1ún tannacológica de su síntesis o degradación. es nccc!loario 

continuar c11 la hü~qucda dcl p:.1pcl del GABA en la csuuctun1 del !1.Ucno. y;a 4uc aún quedan 

tnúlliples prcgunrns a rc!-oolvcr. cnlf"c cl1.;1s el papel del GABA en el ~uctlo MOR y Nol\.10R. su 

rol en el <.Hspan> del -.uctlu. en el conlicnzo del sucúu MOR. y en todas las var-iahlc!-. 

contctnplad~"' en la C!\.lntctur-01 del suciio. así cnn10 "'º papel n1o<lulador -.ohrc olros 

nc:urotransnli!.l.Jrcs irnphcado!. en el sucflo C.::l'llln la 5·11T. la NE. la tnclatonma. la acctilcolina. 

ele. 

Transtornos Psiqu1áuu;os y GABA. Aprux.11nada1ncntc dc~úc h:u.:c:: dos úéc.:¡uJas. di verse•~ 

estudios han cstahlc1.:1do l.t r-cl.actún cnlrc la anonnahdad del ~i~tcma GABAérgico y divcr~os 

desórdenes ncun"1p~1qu1átncu~ (Enna. 1980 a y h~ Enna y llaggt. 1979). Asi, dc~ún.lencs tales 

con10 la cp1tcp ... ia. cnfcrrnedad de Parkinson. cnfcnn1.:dad de 1 lunllngton. cnfcm1cdouJ de 

AlLheuner. c.-.qu1.r.nfrenia y depresión presentan de 1nancra general un dCficll ya :..ca de 

receptorc~ de GA11A. de ncur-ona!. GABACrg1cas o de 1,,;ontcnido de GA.BA en d1vcrs•1s 

estructura~ del Sistcn-,a Ncrvio~o (Van Gcldcr y cols, 1972~ Enna y cnh. 1979; Perry y cols. 

1973~ Enna y cols. 1976h~ Enna y cuis. 1976a; Lloyd y cuis. 1977h; Enna y cols. 1977; 

ltornykicwic.1. y col. 1976; l .... aak!-.onen y cols. 1978; Lloyd y col. 1977a~ Reisinc y cols, 1977. 

1978; Robcrts. 1972; Maggi y Enna. 1980). 
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Asimismo. estos desórdenes ncuropsiquh\tricos presentan diversas alteraciones en la 

estructura del sueño (q. v. Tabla 2.2. 1 ). 

T•bla 2.2. l. !'\tuc~r• I• dirección de 11o1'" v111rlahlc!I. de IJI c-~ruC'tUra del •Ueñu c-n dlrerc-nte>lli deflÓrdenc-!I. 
ncuroJJ§lqul¡i,tricD1i. l: lkcrernrnto; t: lncrc-111c-ntu; -: no cw.btrn datn" 1o1I rc'1)C'ct•1. 1-s-r (lic-1n1"• de- !l.uet\o total); 
,_.._ (Latcnci• dc suct\ol; UI (lk"pt'rtarrlli lntC'rn1ile-ntr!.); l...111 l\.t(}t( <t-1c11cb1 de- mu.,hniento" uculare11o r¡&pido!I.); Uur 
!'\IOR (DuraC'h'>n de muvln1iC'nlu1' tloC'ul1o1rrs rápido,). 

De.sórdcnc~ 
Ncuropsiqu1;Jtricos 

Epilcp<;.la 

Depresión 

Alzheimer 

Parkinson 

lluntlngton 

EsquiLofrcnia 

TST DI Lat 
!\-10R 

nur 
f\.10R 

En ta dcprc~iún. hay un.a \ . .h.Mninuciún en el l1c1npo total de sucflo (llci<ler. 1968. cll 

Polaino-Lorcnh:. 1989; Gi\lin y Borhély, 1985. Snydcr. 196901; Ll'WY y C\lls. 1971); aumento 

en la latcncla del suef10 (Gillin y Bnrhély, 1985~ llci<lcr. 1968, cit Polamo-L.orcntc. 1989); 

aparecen frecuente~ 01ct1vac1oncs <lur•1nlc la nnchc Cllc1dcr. 1Qh8, en Pnla11H1-l.Alrcntc. llJK9; 

Gillin y BorbCly. JQ85; Diaz-Gucrrcro y cob. \l)4h. Zunp_ y col .... 11.J<:rl. Snyder. 1969h); ~e 

encuentran rc<lucida!>. las fase~ 3 y 4 y aumcntad;t~ 'ª"' fa!'.CS 1 y 2 del sucf10 No?\.\OR lGilhn y 

Borbély. 1985; Gi11in y co\s. 1<>79; Bccrsnl.a y col~. 1983; Zimmcr. 1985; Gresham y cols. 

1965; Hawktn~ y f\.1cndch, 1966; Snydcr. 1968); disminucil'ln en la latencia f\.10R Cl..ahmcycr 

y cols. 1983, 1=ostcr y cols. 1976. cit Polaino-Ll1rcn1c. 1989; Snydcr. 1968; Grcsham y cols. 

1965; Kupfcr y FoMcr. 1972; Gltlin y cols. 1979; Akiskal y cnls. 1980; Rush y cols. 1982; 

Giles y cols. 1987~ Giles y cols, 1990; Rcynold~ y Kupfcf". 1987; Mcndclson. 1987; Kupfcr. 
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Giles y cols. 1987; Giles y cols. 1990; Rc:ynolds y Kupfer. 1987; Mcndc:Json. 1987; Kupfcr. 

1978; Rcynolds y cols. 1982; Gillin y Borbely, 1985); asi como un incremento en la cantidad 

de suci\o MOR (Gillin y Borbc:ly. 1985; Reynolds y Kupfcr. 1987; Mcm.Jclson. 1987). 

En epilepsia se observan las siguientes alteraciones del sueño: una reducción en el tiempu 

de suc:rlo MOR (Occlcrck y cols. 1982~ Bcs!'>Ct, 1982: llamcl y Stcnnan. 198::!.: Rosen y cols. 

1982; Landau-J=crey, 1982); un incn:mcnlo en la vigilia dc,..puCs del comienzo del !'.Ucño (llalasz. 

1982~ Momplaisir y cols. 1982~ Bcssct. l<J82; Baldy-f\.1oulimcl'", 1982. H.o .. cn y cols, 1982; 

I...andau-Fcrcy. 1982): incrementos en el tiempo de ~ucfü1 NoMOR (Est;uJu<;. 1-2: f"o.tomplaisir y 

cols. 1982; Dcclcrck y cols. 1982; Hcssct. 1982) y un mcrcmcnto en la latcru,;ia del cornien.r.o 

del sueño (llalasz. 1982; Montplaisir y cols. 1982; Jlamcl y Sterman, 1982) y latencia MOR 

(Bcssct. 1982). 

Los estudios de ~ucrlo en csquizofrenicos C!-.tahlccen una latencia l\.tOR disminuida (Rcich 

y cols. 1975 -pacientes csquizoafcctivos-; Gulcvich y cols, 1967: Durrigl y cols, 1973: Stcrn y 

cols, 1969: Jus y cols. 1973; Azumi. 1966): una cantidad de MOR tambicn d1s1ninuida (Azumi. 

1966: La1ry y cnh.. 1965: Vmccnt y cuis. 1968. Rogin:l y cols, 1968; Kupfcr y cols. 1970~ 

Kunugi. 1970: -en esquizofrénicos agudo~-); así como una <.Ji!-.minuc1ón en el sueño della 

(Caldwell y Domino. 1967; CaJdwcll. 1969: L'liry y cols, 1965; Jus y cols, 1968; Fcinbcrg y 

cols, 1969: Stcrn y cols. 1969; ltil y cols, 1970: Kupfcr y cuis. 1970; Kunugi. 1970). 

Dentro de los desórdenes ncu.-cxlcgcncrativos. los pacientes con enfermedad de Alzheimer 

presentan un aun1cnto en la latencia del sueño, dcspicnan con mayor frecuencia durante la 
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noche. muestran una latencia MOR incrementada e invierten menos tiempo en el SOL y MOR 

(Prinz. y cols. \982a~ Prinz.. cols. 1982b; Prin.z y cols. 1987~ Viticl1o y cols. 1984; Viticllo. y 

cols. 1990). En pacientes que sufren cnfcnncdad de Parkins.on se observa un incremento en ta 

latencia del suci\o y e\ tiempo de vigilia nocturna, decremento en las cantidad.es de suctlo MOR 

y SOL (Fricdman. 1980; Kalcs. y co\s. 197\) en pacientes con enfermedad de lluntington 

S(!Veramcntc afccti1dos se ha. encontrado un incrc1ncnto de la v1v_i.ha durante la noche, larv.a 

latencia del sueño, decremento en e\ ucmpo total <le sucfu>. e incremento en las fases 1 y 2 con 

decn:mcnto en los estados 3--4 y MOR (llan~otia y cols. 19K5). 

Lo anterior nos pcnnitc apreciar diversas similitudes en las alteraciones del sueno en \os 

difel"enu:s desórdenes ncuropsiqui3.uicos: una l•1tcncia del sucf10 muy tardía. un nú1ncro mayor 

de despenares intcnnitcntcs durante la nnchc. una disminución en tos estados 3-4 del suctlo 

NoMOR. así como una disminución en la cantidad de sueño MOR (a excepción de 1a depresión 

en la cual se encuentra incrementada) 

Una posih1c cxp1icaci<ln para las ahcraciones del sucflo en pacientes ncuropsiquiátrlcos 

podl"ía ser un desequilibrio en el siMcn1a GABAérg1co A!-.i. éste st~tcrna pOOria estar implicado 

en tos mccanisn10~ del inicio del sueño. en la dcactivacaón de lo!.. estados 1 y 2 y ta activación 

de los estados 3 y 4 del sueño NoMOR. asi como pl"obablcmentc en la continuidad y duración 

del sueño MOR. trahajando sinérgicamcnte con divcr!'>os neurotransmisores implicados en el 

proceso de sueño-vtgilia. 



l.l.3 

2.3. DIACl-:PAM (VAl.IUMI. 

Los compuestos corno el clordiazcpoxido. diaccpam. oxaccpam. ctora7...cpato. loraz.cpam 

y prazcpam se sintctiz..aron inicialmente en la década de 1930. La pdrncra be01".odiacc:pina de 

éxito. el clordiaz«...-poxido. fue desarrollada por el gnJpo de Stcrnhach en los Laburator-ios Roche 

a fines de la década de 1950. 

Quirnica. E .. -.tructura del IJiaz:cpa1n. 

Propiedades Farmacológicas. Por sus acciones 

sobre el SNC. los efecto~ ni.as prominentes 

del diacepam s.on sedación. hipnósis. 

disminución de la ansiedad, relajación 

1nu~ular y actividad antkonvulsiva. 

Ahsorciún. distribución. hiotranSfonnación y 

excreción. El diaccpam es una de las 

bcnzodiaccpinas de absorción más rápida y alcanz_.a su concentracion máxima aproximadamente 

en una hora en adultos y solo en 15 a 30 n1inuto!. en niños y ancianos. Este fármaco se une a 

las proteínas plasmáticas en ca~i un 99%. El volumen de distribución del di:l7.cpam es de l. l 

litros por kilogran10. La farn1acocinética del diazcpan1 ~complica con una aparente circulación 

cntcrohepática. La vida media gcncr.ilrncmc citada para ta fase de eliminación de la droga no 
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representa exactamente la cinética de la primera rase distributiva. que puede tener importancia 

clínica. Por ejemplo. la vida media distributiva (alfa) del dia;r.cpan1 es de unas 2.5 horas. y el 

tiempo medio de eliminación (beta) es inicialmente de S días y más aún después de tr.trumicnto 

prolongado. A.si. duramc la primera fase de distribuci(m pucc.Jc haber una considcl"ablc secreción 

biliar de la droga. horas después se produce una oleada en la concentración plasmática cuando 

la droga se rcah~rhc y sul"gcn sus efectos farn1acolúgicos. Los alirncntos .au1ncn1~1n cslc retorno 

tardío de dia;rcparn al plasn1a (Linno1la y cols. 1975). 1. ... a prcM:ncia de la dro!!a o !<tus n1ctabol11os 

en las heces después de la administración 1ntravcnnsa. uunhién sugiere que cx1 .. 1c una :!'>Ccrcc1ón 

hepática en la bilis. De tal fonna. ca .. i toda~ las hio1ransfom1acioncs parecen produc1r~c en el 

hígado. El principal mctabolito de dia7.cpam. el dcnvado N-dcsmctilico, es hiológicamentc 

activo; otros 1nctabolitns activos son un dcnvado hidroxiladu en el ouulln y el oxaccpan1. 

dcsme1ilado e hidroxilado. Tanto la droga madre como el rnctaholito dc~mculado tienen una vida 

rncdia plasn1ática de 1 a 2 días o n1ás. Casi todas las hcnzod1accpinas se cxcrcmn tot;almcmc en 

la orina en fom1a de rnctabolitos oxidados y conjugados con10 glucurómdo~ (Los datos globales 

de la fannacocinCtica del diazcpam se presentan en la tabla 2 3.1 ). 

Las concentraciones pla~mática!'> cfcclivas del diaz.cpam son de > hOO ng/nll. 

El diazepan1 se vende en tahlclas de 2. 5 y 10 mg y en ~olución ( 10mg/2ml) para 

inyección. La dosis hahitual pa¡-a 01dultos y niños mayores es de 2. 5 o 10 mg según Jo 

requerido. en una dosis diaria de 4-40 mg si son tabletas; y 10mg/2ml con una dosis diaria de 

2-20 mg (i.v por dosis) con dosis diaria~ cXtl"emas de 40mg en el caso de tabletas y 30 mg (i.v.) 

en el caso de ampolleta~ (q.v. Tahla 2.3.2). 



T.W. 2..3.1. t"•rrn•cucln<itk• dc-1 Di•c~1-n1 fTon1•dn de Goncbn•n y Gllm•n. 19H5J. 
DIACEPAM" 

Oisponibil irJad oral 
(%) 

100 ± 14 

Dist. Vol 
(lilros/kg) 

1.1 ± 0.3 T Cirr. 
Anc Alh 

Excreción urinaria 
(%) 

( 1 

Vula l\.1c..·l.lia 

Ligado al plas.m.a 

98 7 ± 0.2 ¡ Urcm. 
Cirr Neo, Alh'" 

••Anc 

('onccnlrotc 
cfcc11v~1-.. 

) f100 n¡!lml'" 
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Clcar.ancc 

0.38 ± 0.06 .. 
iCírr, llcp .... Anc, 

Smk T Alh 

c:onccnlr•1c. 
Túxica-.. 

:!O 90'1 f Am:. C1rr 
llep 

~ Ul"l7epi1111 M:" 111et.t ... IL.t IHllU:1p.tl111e111e .ti <-•Hlll'ilc .. I•• .... ,, .... ; . .¡._....,cc,,=",,",1,1'¡,7.,,,,,cc.,-e.,,,.,,,==="'========-"' 
h. Akohólu;n'lo 
c Calculad..1 "upo.•111e11<I•• 70 l..}:; v .. 1i.te'I. e"CllCl.tl111e111e 1Jc.·11IK•• .. -.e ••l•1uvu:f•>ll Je"l'Ué" de ..i ....... ••l.lh: .. (l . .t1111an y .... 1. 
1977) supumenJo I' -- 1 
J. [)c~~lt;"HJ<> de l.1 c-J.10.J 

c. P;ara conuul o.Je cr1o;1, cp1lep11c;a'I. 1 lay 1no1la correl.1<..•<•n cnllt: 1 .... u1n<..entr.u.1one" pl.to;111.'i.11..::.a" Je o.ho1J'cp,u11 y 'loU cfe1:tn 
,a05joliliCo (r.óln'\.C'll .. y cnl ... J<J7lol) l>Cf<J C .. lno; eleo.:loo; .,.,., plt>h.1hlC" .. l.<HI 1...••ll<-efllr.u:1011eo; o.le 40(1 (,.(~) ll):;fr!ll frt>fU..tJ<• Je 
CK...:>dm.:.n y G1lm.111. 1'~!'(~) 

Tabla :?.3.2. Víi.n dr :;idrniui ... lroiciún ) dtH.¡.., drl lho1<.·rp .. u1. 

Nombre no 
corncrcio1! 

Diaccpan1 

Nn111hrc 
Ct•rncrcial 

Vallun1 

Fonna ... de 
l.lo'.'.lt. (mg) 

<T)::!.5.JO 
(A)JOI::! mi 
(F)50.'IO mi 
(J)I0/2 mi 

.._ o1hle1a. L • (_ª""'Ji.a. /\ A"TIP" lr:l.a. 1 '·'"''!ºª'"· _. rr111~.a 

Dosis diaria 
hahimal (mg> .. 

4-40 
2-20 (Í.V) 

pnr do~1'.'. 

Dosis diarias 
c:o..lrcrnas (rng) 

2-40 
30 (LV) 

•• 1.a d'"''" <l1.:u1a -.e J.1 en nuli~r.11110" l"l.ak· .. por .J1.1, "ºl'"lllC"lldo <.¡lle 1-•" d""'" :<.e d1v1dcn t:ll J., .. .t <.U.1lro1 pntl.1nneo; por 
di.ti Tt><l.1 .. 1., ... 1 .... 1 .. """' I'·"·' .1<lu1to .. ) .1<1 .. 1e .. .._cn1e .. LI ~l•.t.fL'l'-1111 pucdc 1"111.tr"C en dnl-1" o.h.1r1.1 .. Ju·1~hd.t"' •le "\.a 10 1ng 
en lllll""" 111.1yu1c"' de h rnc-..c' P.u.1 ¡.,,. rn.ío; pc411r1\u ... .._.,11.,ull.u l." 111 .. 11U<-l.tune" del l.thll<-.llllt.· 

Los efectos '.'.ccund.arios 4ue pucl.lcn cspcrar!'>c con lo'.'. depresores del SNC (!>on1nolcncia 

y ataxia). son cx1cn'.'.iuncs de Jas acciones foll"nlólcológica~ de estas droga~. Cnn el dia:r_cpam 

pueden csperar:-.c cfcclos ans10Jilicos con conccntrac:1oncs sanguincas de 400 a 600 ng/n1I. y 

algunos cfcccos sed.antes y el dclcrioro psiconu._11or con1icnz.an con conccrur;1cioncs 
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inmediatamente superiores a 300-400ng/ml. con gro!t.Cra intoxicación del SNC a concentraciones 

mayores de 900 a l<X>O ng. 

Pero en general. los principales efectos secundarios son: somnolencia. marco. parestesias. 

nauseas. vómito. hipotensión y rash cutáneo. 



l.l.7 

:!.4. DIAZEI'~ V SUEÑO 

Et diazcparn droga bctt7.oc..liacepinica que licnc acciones an.-.iolhicas. 

anticonvulsivanlcs. relajantes y sedativas. Su acción en el SNC es básicamente a través de ~u 

enlace a sitios e.Je rcconocifnicnlo en el complcJu receptor GABA...,IUZ/CI . c~pccificamcntc en 

el receptor de Bcnzodiaccpinas. El d1accparn corno cualqu1c1· otra hcnJ.o<liaccp1n;t. 1ncrcrncnt.a 

la eficiencia de GABA p<1ra atnir el canal dc cloro. pcnnillcndo qtJc el can;tl ~e ahl"a cnn 

concentraciones de GABA rnuy hajas. lo cual a su vc.1. 1111.::rcrncltla el flujo e.Je 1uncs de cloro 

facilicam.lo las accione~ inhibidoras de este ncurotr<1n!<.m1sor. 

Aunque básica1ncn1c el diazcparn 1icnc an1plio uso cuino an~1olíuco. '>C h~l mo'>lrado que 

también posee cfcclos hipnóticos sedantes en dosi~ de 5 y IU rng en vano' c~lUdHJ!-. (Borcnstc1n 

y Cujo. 1974 .• Kales y Scharf. 1973 .• ltil y cols. 197:?) y e~ común ~u u~o como hipnúlico. 

Asimismo. aunque la droga no esla indicada para el trotto1m1c:nto e">pccíf1co del 1n~omn10 por Thc 

Food and Drug Adrninistralion. ~usa con frecuencia en el tr&ttamicnto adjunto de cMc desorden 

del ~ucrlo. 

Respecto al efecto del diazepam para la 1nducc1ún y mantenimiento del ~ucflo (que 

incluyen variables tales como: latencia del sueño. tictnpo de vigilia total. tiempo de .. uef10 total. 

número de despcrtaa-es. entre ola-as). Kalcs y cols (1988) c~tud1aron 01 :-.cis paciente~ que sufrian 

de insomnio y les administraron 10 mg de diazcpam por noche durante siete noches 

consecutivas. Encontraa-on un decremento significa1ivo en la latcm:ia del sueño. en el tiempo de 

vigilia después del comienzo del sueño. en el tiempo total de vigilia. y en el po.-ccntaJc de vigilla 
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en Ja primera tercera pane de la noche. así como un incremento significativo en c:I porcentaje 

de suci\o. De igual manera Nicholson y cols ( 1976) encontraron un incremento en el tiempo total 

de sueño con dnsis de: 5 y 10 mg de diazcpa1n; Scidcl y cnls (1985) tantbién encontraron un 

aumemo en el tiempo tnlal de sueño. ao;í con1n una disn1inuci{,n en la latencia del sucfio en 

sujclos sanc•s que rccihiCron 10 mg de dia:r.cparn al día. por un período de 7 díao.;. registrando 

el sueño durante el 1 ºy 7º día de trata1111cnto A!>.inlisnH>. Luna~Villcgas (1997) encontró una 

dis1ninución en la latencia del suc1lo (:.1un4uc ~u .. n:suhados tuvieron un ~ignilicado estadístico 

de p=0.09) con la adnlin1!->tración de I0111g de dta:r.cp:un en hotnhrcs s;u1os. Bonnct y cols 

(1981), tamh1Cn con sujetos sanos, no oh~rvanm cícctns s1gnificativu!'> en el porcentaje de 

vigilia, nún1cro de dc~pcnarcs. cfic1cnci<1 l.)c ~ucf10 y latencia de !<>Ucf10. 

[.Á">s cfcclo"i del dia7.cparn en lo'> p;rrán1ctros de los estados del .... uerlo incluyen un 

decremento en el porcentaje del estado 1 del sut:ño (Bonnct y cots. 1981., Kalcs y cols. 1988., 

Luna-Villegas y cnls. 199-t .. Luna-Villcga!., 1997); un aumcnlo en el cs1:1do 2 (Kalc-. y cols. 

1988 .. Bonncl y cols. 1981 .• Scidcl y col<>. 1985); un decremcnlo en lo!<. c<>tadn-. 3 y 4 del sucflo 

(Scidcl y cols, 1985 .. K.;1Jc-. y ..:ul'>, 1988> y ninguna n1od1ficac10n en In!'. par.;ímclrus de !-.Uc1lo 

MOR (Luna-Villcgas y cnls. 199-t .. Scidcl y cuh., 1985 .. Bonnet y cols. 1981) a excepción del 

trahajn de Kalcs y cnls ( 1988} dnndc .e.e infonnó de un incrcrnento en la latencia ~tOR a .... i como 

un decremento en la la tercera parte de la noche en el porcentaje ~10R. 

En general las hcn7od1accpinas acortan la )alcncia de sueño. incrcn1cntan la cantidad de 

sueño NoMOR e inhiben el sueño MOH. Adcm;:h, reducen la actividad delta e incrementan los 

husos de sueño durante el sueño No?\-tOR CBorbély y cols, 1985 .• Dijk y cols. 1989 .• Trachscl 
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y cols. 1900 .• Mcndclson y Martin. 1990 .• Lanccl y Faulhaber. en pren.~). 

Los da1os obtenidos respecto a la inducción y mantenimiento del sueno así como Jos 

parámetros de los estados del sueño con la administr-ación de c.Jia:t..cparn se muestran en las tablas 

2.4. 1 y 2.4.2. 

T•bb 2.•. I. lnducciún y 111anlC'nhniC'1Uo dC' .. ur1lo pr .. <1Juc-10 dOC' 1 .. •dn1ini ... tr111ción de IJh1cc-pam. 

lnducdún y 
Mantcnitnu:nto del 

Sudlo 

Tiempo Total de 
Sueño 

Latencia de Sucflo No. de Despertares 

Tabla 2.4.2. <Jre:aniiación del :!l.U<i:f10 b;.1ju la 111dnliuh.t.racióu de Uiaceparn. 

Organi7.ación 
del sucflo. 

Fa~c 1 Fa~ 2 Fase 3-4 Latencia 
MOR 

% MOR 
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2.5. ZOLPIDEM (STILNOX). 

El 7....olpidem (Stilnox) es un agemc hipnosclcctivo creado en 1988 por el Laboratorio de 

Estudio e Investigación del grupo Synthclabo. Fué el proc.Jucto de Ja búsqueda de un hipnótico 

ideal capaz de inducir y mamc:ncr el sueno. respetando su arquitectura. y dc~pruvisto de efectos 

residuales al día siguicn1e de su uso. en fin. un f;i.nnaco cuyos efectos fueran lo 1nás ccn;:ano al 

sueño fisiológico. 

El dcM:ubdmic:nto de sitios de unión específicos para las hcnzoJ1accpina!-.. las cualc!lr. 

aparecen como moduladores del complejo 1nac1"omok"Culal" GABAA/canal de: cloro, ha estimulado 

y facilitado la investigación de moléculas con estructura quinlica nueva que tienen una afinidad 

para Jichos sitios (como el caso de Zolpidern). 

El principio ac1ivo del Stilnox es el hemitartrato de :l'__.olpidern. De la familia de las 

ímídazopiridinas. Zolpidcrn es el que presenta la mayor actividad h1pnóuca. asociada a una 

magnífica absorción (que ~e tr-aducc en la notable rapidez. con que aparecen ~us efectos). y una 

vida semibreve de eliminación. 

Compo"">ición 

Núcleo 

Hcmitanrato de Zolpidem 

Lactosa 

Celulosa microcristalina 

10.0 mg 

91.0 mg 

12.1 rng 



MetiJh;droxi.propil cc\ulosa 

Carboximeti\ atmidón sólido 

Estcanuo magné:sico 

Revesti1nicnto 

Mctil hidroxipropit celulosa 

ülóxt...J.o de Titfinio (suspensión) 

J>oliox1ctilcnglico1 400 

~laOuimica 

2.5 mg 

3.8 mg 

0.61ng 

5.76 mg 

1.68 nlg 

0.56 mg 
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Zolphicm hcmitanrato de N. N. 6-tritnctil-2-(4-metilfc::nit)·imidazo 1. 

2-a-piridina-3-acctanüda. 

Presentación. Comp.-im1do blanco. dlvi!<.1hlc. con una dosis de \O mg de principio activo. 

que corresponde a la pos.otogia nonnaL 

Además del principio activo contiene excipientes utili7...ados hahitualmcnte. 
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Mecanismo de acción Zolpidcn1 se une cspccífican1cntc al receptor wl que forma parte 

del complejo n1acromolccular GABA"/B7_!canat de cloro~ pnM:c una actividad imrínsc::ca y un.a 

afinidad superior a la de los ot.-os ligandos conoch..los. 7 ... olpidcn1 no tiene afinidad por el receptor 

w2 de la médula espinal y un.:i afinidad muy déhil para el receptor pcriféTicn ""3 

La sc.:lcctivuJ..:u.1 de Zolpidctn por el n:ccptnr '"'1 !'>Cha l.:l)n.-in11;11J,, t.;.i1u11 en prcp;1ra ... :Hnu:-. 

n1c111h.-ann~.:1s l .. h: ccrchrn de n1ta cntno en c'lulhn' r;1d1ografu.:o..., en \11-. que 'e h.1 u1il1/.1do 

Zolpidcn1 radioactivo. E...">tn" estudios rnuc<.;tr-an 4uc el tannaco 111..:nc UIM ~1f101ll:td prclcrcntc por 

las regiones que poseen. !<.Ohrc lodo. rcccptorc~ V.'l i..:01110 el l.:crchclo. el <..:nliculo 1nfcnor. la 

par1c Tcllcular de la !->ustancia negra y la capa IV del conc:-.. cerebral 

En el cónex de la r.ito1, la unión de Zolpu.tc1n se rch1cr7.a en pre!-.cnc1;1 de GABA, asi 

c:on10 con la pTcsencia de iones de cloro, In que 1nd1ca que el ..,llio de ;1cc1ún de Z(1lpu.Jcm !->C 

asocia al conl.pkjo wt/ GABA..._/canal dc cloro 

La ~uotvc ricti•ddad nl.iorrcl;1.1antc de Zolp11Jc111 po<lria cs.t•lT h~ada a la au..,cncia de afinidad 

por el receptor w::!. La alta act1v1dad 1ntrin~cca 1..tc /.olp1dcnl.. u111d.:1 ;1 ..,u .... clr...·~11v1dad ptlr el 

receptor w l ;1~ctei;u.Jo al curnpleJt' G./\Bt'\..._/canal de cloro. puede c'plicar l.;1 cspc:t.:1fu.::u.Jad de sus 

efectos hipnút1co~. c¡1racteristica de una in111Ja7.<,pirid1na 

J~'!JJ'llacociné1ica. En hwnanos. los cMud10-. fann;11;oc1né111:11.., revelan que el Znlp1dcn1 se 

absorbe rápidamente (el pico plasm;itico se alcaru:•t a la .... 1. 8 hor.;1..,). que guarda una correlación 

lineal con las dosis administradas (5 a 20 mg) y con una vida media de c1iminación de ::?-4 ± 
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0.2 horas (0.7 A 3.S horas). El fánnaco se elimina p.-incipalmcntc por vía metabólica. siendo 

sus mctabolitos inactivos. 

Las propiedades famtacocinéticas de Zo1pidc1n no !.on mflucnciadas por la ali1ncntación. 

el alcohol y la cafeína; ni pt._lr la :uJministro1c1ón conco1nilantc de una larga serie de cienos 

fánnacos (in1ipr:.1111ina. clorprorna7.1na. halopcndol. w;trfanna. cimctiditi;1, n1nilidin.a). Tan1poco 

111Cxli11ca la c1nct1ca de estos f;.i.nnacos cuarn.Jo ~ adn11n1!.tran ~11nultáncan1cntc. Zolpidcn1 no es 

un induclol" 111 1nhilndor cn.1.i1n~i.uco 

El tn'--xlcrado aun1cn10 de la fracción l1hrc 110 tiene ninguna consecuencia par..i el paciente 

con insuficiencia renal. Por el contrario. la com.::cnlradUn 111áx1tna en el ca!->o de insuficiencia 

hepática y en el ~ujcto anciano. justifica c1cnas precaucione~ en su cn1plco. 

Rcsurn1enJo. el 1-.crfíl fannacoc1nét1co de Zolp1dc111 rctlcja que la n1nlécula. adcmá~ Je 

una buena bu.x.lisponibihJad y de una nípida ;1bsurc1ún. pi-c!>cnta una ~cnuviJa breve. en ausencia 

de mctabolitos f;:1nnacológ.ica1nen1c ac11vo!>. produce una nípida inducción del sucllo con una nula 

probahilldad de acumulaciún y de un t.:fccto sobre la c¡tlu.fad de vida del día siguiente. 

Efecto.,. colaterales y tolci-ancia l~s n1anifc!>tac1oncs no de~adas observadas con mayor 

frecuencia se a-claclon;1n directamente con su acltvidad fannacólog1ca y dependen de la dosis. 

Se lrata. pdncipalmcntc. de somnolcnc1a o vCnigo. Adcm;i.!> de cefalea. náu$.Cas y ouos 

trastornos digestivos. E.o,;,tos últimos han aparecido igualn1cntc bajo el tratamiento con placebo 

y no paa-cccn estar ligados dii-cctamcntc al rncc.aniMno de acción de Stilnox. En cuanto a las 
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caidas y a Jos episodios de confusión. han ocurrido cscncialmcnlc en pacientes de 70 años o más,. 

tratados con dosis iguales o superiores a 20 n1g/día. En tales pacientes. tas afecciones 

concomitantes a los tran..,.tornos del suci\o y los tr:na1nicntos asociados. constituyen factores de 

riesgo importantes. Los 1.-anstomos n1nésicos son raros (l.6%) y se han observado en pacientes 

despenados rn..-coz.mcntc. poco después de haberse donnido. 

1..a tolerancia biológica de Stilnox ha sido sicrnr..-c excelente. sea cual sea la posología 

uttlizada. No se ha observado ninguna altcrat:iún de los parámctr-os c;.ardiova~ularcs y 

respiratorios. 

J=inaln1entc. no exis1cn reportes de !i.ignos que puedan evocar una posible 

fannacodcpcndcncia durante tr·atamicntos prolongados (hasta 6 meses). De ta misma manera no 

se ha constatado alglin efecto de rebote o fenómeno de abstinencia al finali:t..ar el tratamiento. 
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2.6. ZOLPIDEM ,,. SUEÑO 

Los efectos de 7A">lpidt:n1 en el mantenimiento y cstruclura del sueño dependen en cieno 

grado de la edad de los sujetos. su adrninisll·ación a sujetos nonnalcs sanos o insomnes y la dosis 

y el periodo en el que el fárn1aco es adnunistrado 

Lund y cols (1988) utih:.r . ..aron a sujccos nonnalc~ sanos sin dt'iturbio~ del sucrlo con un 

rango de edad de 23-36 arios. y les adminhtr:aron Zulpidcrn ( 10 y 20 111g. ). l...orn1ctazcparn (1.0 

mg.). triaz.olam (0.5 n1g.). o placebo. de tnancra !>Ílnplc-cicgo en cinco ~cuencias 

experimentales. cada una de 2 dias en el lahuratono (Día 1 placcho: IJía :?: fárntaco o placebo) 

con imcrvalos de 5 días de lavado. Encnnlraron que :unhas dost~ de 7 .. olpidcnt d1s1ninuycn 

significalivamente la latencia de sueño y ~úlo con 10 m~. la fase 1 del ~ucño Asimismo. 

encontraron un incren1cn10 en el licmpo 101al de -.uctlo con atnha~ <lo~1-. de Zolpidc1n y ningún 

cambio en la fa~c 2. 3-4. latencia de suerlo ?\10K y porcentaje <le ~ucrlo J\.10R. 

Ta1nhién con individuos sanos. f\.1erlottt y cols (1989) Ul1liz~1ron 5 dosis diferentes de 

Zulpidem (2.5. 5.0. 7.5. 10 y 20 mg.) adm1111~tradas en 6 periodo .. de 3 noches (2 primeras 

noches: fannaco; tercera noche: placebo) separadas por 4 dias de lavado en casa. Encontraron 

que la latencia de sueño disminuyó con tod;1s l;1s dosis utili.1'__.adas. el ticrnpo total de sueño 

¡ncrcmentó con las do~is de 7.5. 10 y 20 mg .. el porcentaje del estado ?\10R disminuyó con Ja 

dosis más alta (20 mg.) y los parámetro~ de mantenimiento del sueño. E..c;tados 1.2.3-4 y la 

latencia MOR no se alter.tren con ningun.1 de lo1s do~is administradas. 



126 

Nicho\son y Pascoc (1986) administraron \0 mg. de di.a.z.cpam y 10. 20 y 30 mg. de 

Zo\pidcm a individuos sanos de dos rangos lle edad ( 18 a 23 t1ños y 45 a 52 ai\us). y encontraron 

que en \os sujetos más jóvenes hay un incremento en la latencia de suci\o MOR con todas las 

dosis de Zo\pidc:m. una disminución en el estado 2 del sueno y un incremento en el estado 3 con 

\a dosis más alta de Zo\pidcm. asl como un incrctncnto de \a fase 3-4 con 20 y 30 tng_ de 

Zolpidcm. Por otro lado, en sujetos de n1cdiana edad, encontraron un.a dt!'>m1nu<.:u..>n en la 

duración de ta vigilia durante h1 noche con todas las dost ... una dis1ninución en el nUn1cro de 

despertares con 20 y 30 mg., una disn·ünución en et esta.do 1 del suci\o cun 30 1n~. y un 

incremento en e:\ estado 2 (30 n1g.) y en la latencia del suetlo MOlt <:?O y 30 1ng.). 

Luna-Villcga<;, (1997) aplicó 7.5 mg. de :l ... o\pidem una sola loma a sujetos sanoc. y 

encontró que este fftnnaco disminuye e\ porcentaje de la fase 1 y el porcentaje del sueño MOR 

aunque este último no alcanzó significado estadístico. 

Los resultados de los anteriores estudios llevados a cabo en ~ujctos s.anoc. muestran que 

el Zo\pidcm resulta un hipnótico altamente eficaz ahajas y altas dosts. en particular al mejorar 

el tiempo total de sueño y la latencia de ~uciio y. en n1cnor grado. \a vigilia nocturna. Oc 

manera contraria. el Zolpidcm tiene poco cl"cctn en la estructura del sueño encontr:.i.nduse 

cambios significativos sólo a altas dosis. Asinus1no. es complicado anah:t.ar los resultados en 

sujetos nonnalcs, )'i\ que los valores de los par:.i.ntctros de su sueño son dific11c~ Je tnc1urar aún 

con la adminisuación de: fánnacos. 

La ausencia de efectos del Zolpidem sobre la estructura dd sucli.o de sujetos jóvenes 
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sanos. fue encontrada también por Kurtz y co\s 0988) peco en arn=ianos sanos a los cuales se 

\es administra.ron 10 mg. de Zo1pidcm durante i días. Sin embargo. contrario a lo <.'lbtenido con 

jóvenes sanos. estos autores no encontraron un camhio hignificativo en e\ tiempo total de sueño 

y en la latencia de sueño. 

Los insu111ncs son sujetos tdcalcs para evaluar la eficacia a mediano pla:1.o de las droga!'> 

hipnót\cas. E .... tc tipo de invc~tigacioncs se rcahJ'.an usando i.n:.-omncs ligeros. agudos o crónic<."lS, 

dosis de ;ulnünistración de la dn.1~a tJc una sula ton1:1 o ou.hninistracioncs por varios días 

con...C\.C:Cutivns. con dosis mínimas o máxin1a~. o un .-ango de dosis para 1ncdir la respuesta 

dosis-efecto. 

Declerck y co\s (199\) administraron de 1nancra doble-ciego mediante un diseño 1,,;ross

over Zolpidcm 10 mg .• Flunitraz.epam 2 mg. y placebo a sujetos insomnes Obtu ... ·ieron -bajo la 

administración de Zo\pidcm- una disminuc\(m en la latencia de \a Fase 1 y de la ¡:a~ 2. así 

como una disminución no significativa en et número de vigilias después del comienzo de\ sueño. 

sin alterarse ninguno de \os demás parámetro'!'> del !-.UcÍ'\O. Los resultados de este CMUdio (sólo 

1nujercs cnnlo sujetos) no son confiablcmcntc interprctab\cs debido a que los parámetros del 

sueño en \a noche de administración de placebo caen dentro del rango de valores nom'lalcs. 

Oswa\d y Adam ( 1988) también estudiaron a sujetos insomnes bajo un diseño crossovcr 

doble-ciego y administraron placebo y Zolpidem < 10 mg. y 20 rng.) en Z noches consecutivas. 

separados por 5 días. Encontraron que el tiempo tola\ de sueño incn.:mcntó mientras que el 

tiempo total de vigi\ia disminuyó con ambas dosis. \a latencia de sueño disminuyó sólo con 20 
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mg. de Zolpidcm. la fase 2 incrcrncnló en ambas dosis. la latencia de suei\o MOR increrncnló 

mientras el tiempo tornl de suei\o MOR decrcmcn16 en las primeras 4 horas de registro con 20 

mg de Zolpidcm y la fa:-.c 1 y el SOL no M: mot..lific() a ninguna <le las dosis. Krygcr y cols 

(1991) obsc¡-varon resultados scmcjamcs al adnumstrnr 10 mg de 7..olpidem por 7 días a sujetos 

insornncs. Las diferencias obtenidas por estos autores fueron una dasminución en la latencia de 

la Fa~ 1 y en el porccnlajc de la nlis1n.a. un 1ncrc1ncn10 en minutos de la faM! 3-4 y ningUn 

can1hiu en el porccntaJc de suc1io MUR. 

En esto!. trabajos. los infonncs suhjctivos de los pacientes concuerdan en un grado 

significativo con las mediciones objetivas de !'.U sucr\o. As11ni'.".n10. no !>C reportaron efecto!. 

residuales tale!-. como rebote de 1nson11110, n1arco, vénigo, problernas de la memoria, 

~un1nolcncia o relajación muscular-. En general los pac1cmcs reportan sentfrsc bien después del 

tratamiento con Zolp1dcn1. al cunsu..lcrarlo un buen rccun.o para mejorar los problernas de sucf10 

(Krygcr y cols, 1991). 

Cuando se administra una do!t1s de lümg de Zolp1dcm por un periodo medio entre 14 y 

16 días en sujeto!-. in~omnc!t. se ob!tcrva una d1Mn1nuc1ún en l;:1 latencia de sucrlo. un incrcmcnlo 

en el tiempo tot;ll de !-.Ucño. un dcL:rcmcnto en el núrnc.-o de vigilias durante el ~ueño, un 

incrcn1cnto en el SOL (llcrm1ann y t.:nls. 1991: Bcssct y cols. 1990) un incremento en el 

porcenlajc f\.10R durante las dos primeras horas <llc.-rniann y cols. 1991) asi como un 

incr-emcnto en el eMado 2 durante las Ultima!. 2 noches <Bcssct y cols. 1990). En cMos estudios 

no se obsef"VÓ modificación en el funcionamiento diurno. daño en lás habilidades psicornotoras 

ni algún otro efecto colateral. 
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Los resultados difieren cuando el 7.....olpidcin s.c adminisu-a en una dosis de 10 y 20 mg. 

durante un periodo protongaJo. Así. Whcatlcy (ltJ8C)) •aplicó <los dos1s de :t"-nlpidcrn (10 y 20 

n1g.) a 88 pacientes insotnncs. dun1ntc tres scrnanas hajo un discflo doble-ciego. Sus resultados 

mucstraron que el Zolpidcn1 en an1h:1s dnsi~ disnunuyc la latencia de sucflo y el nú1ncr-o de 

despertares. nticntras que incrcn1cntu. el t1c1npo tnt;1l Je ~ucilo .. t.10 con 20 111~. ~ no~ anah:t.aron 

ouos par.i.111ctros del ~ucúo 

Por otro lado. l lcrnnann y i.:ols ( l'J88) ¡u.hn1n1-.1raron durante 4 semanas 20 mg. de 

4t'...olpiden1 a instJnl.llCS crónicos y encontraron que c~tc tannaco dis1ninuyc la la1c11cia de sucilo. 

aumenta la fa~c 2, el SOL, la latencia del ~ucf10 f\.10R y dccrc111cnta el pon.:cntajc de MOR y 

la fase 1 del suciio~ en l;t fa!'.C de relirada del Zolpu.1en1. la l;1lenc1a de sueflo se 1ncrctncnta. la 

fas.e 2 disnlinuyc así con10 la l;1tcnda del SOL 

Vogcl y col!-. ( 1988) adrn1n1~tran.1n de 1nanera l.h1hlc ciego durante cinco semanas placebo. 

10 y 15 n1g. de Zlllpidcn1 a p<1c1cntcs 1n~lllTillC!'- Encontraron que ninguno de los uec;;. 

tratarn1cnto!'. n1<._).(jificó 1;1 or~aniz.aciún del !-.Uef10 CE,tado 1. 2. 3-4. y MOR) así como las 

variables de n1antcnin11cnto del l'>Ucúo (t1cn1pi.l total de "·1g.1l1a y nUrncro de despertares durante 

la noche) 

Lo que es t.hgno de notar en estos trabajos en los que la administración de Z.olpidem ha 

sido por semanas en dosis medias y altas. es ta incidencia de efectos colaterales - en mayor 

grado a la dosis de 20 1ng. - taJc~ corno sedación. marco. vCrtigo y dolor de caN.:za (Hcrnnann 

y cols. 1988 .• Whcatlcy. 1989). 
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Con el objeto de verificar los erectos de Zolpidcm en et sueño. se ha usado la estrategia 

del cambio de fase como un modelo de insomnio ll"ansilorio. Walsh y cuis (1990) estudiaron a 

30 jóvenes nom1alcs sanos. n1cdiantc un t.h!'.C1io de dos crnssnvcrs independientes con 15 sujetos 

por crossovcr- (crossovcr 1: Placebo. Zolpidcm 5 m~ .. i" .• olpidctn 15 1ng.; crnssovcr 2: Placebo. 

Zolpidcrn 1 O mg .• Zolpidcn1 20 rng.) crnplcamJo el modelo de tTc.<. horas de fase avan.l'..ada 

Encontraron. en pruncr lugar. 4uc c-.t;,t 111a111pulac1úu tuvo pi.lo<;1> ctccl'> en 1;,._ var1ahtc.-. 

pola!>totnnogr;ifH.:;1s; !>Úlo 7 sujetos en co1da grupo 1110 ... 1r.:1ron l.hsrupc1ún en el .-.ucfto <.h:.-.puC.'. <lcl 

avance de lasc. por lo que los efectos ~lohalcs del Zolpidcrn fueron po<..:o signific;,1tívos. En 

~cgundo lugar, al rcali7..ar un análisis e.Je los clccln!'. de Znlpic.Jcn1 en In.., !'.Uleln!-. en quienes !<>I ~ 

observó una c.Jisrupcit'.'Jn en el suctlo con l<t n1an1pul;u..:1ún, se cncon1rú lo siguiente: el lictnpo lolal 

de ~ueño !<>e increrncntú con 10 y 15 tng. de Zolpidern. la vigilia dc~puCs del cnn11enzo de suciln 

disminuyó con 20 mg .• la la1cncia de sueño disminuyó con 15 n1g .. l;t latencia e.Je la fase 2 

c.hsrninuy6 con 15 rng., el porcentaje e.Je e:-.ta fa!.c aurnentú con 5 y 15 tng .. el porcentaje de 

sucúo MOR disminuyó con 15 y 20 m~ .. mientras que la fase 1 y el SOL no se modificaron con 

ninguna e.Je la~ dosis administradas. 

Vogcl y colo; (1988) utili7 .. aron el efecto e.Je la primera noche con10 n1c.Klclo de !.uclio 

transitorio y estudiaron a 235 !.UJClO!. Se adtn1111!.lrú placehn o una e.Je e.los doSI!. de Zolpidcm 

(7.5 y 10 mg.) a cadot grupo de 50 sujetos y placebo<• una de e.lo ... dn~is de Zolp1dem (15 y 20 

mg.) a cada grupo de 25 !.ujctos. Se obtuvo lo siguiente: la eficiencia de sudlo mejoró con 7.5 

y 10 mg., la vigilia e.Jurante el !.Ueño di~minuyó con 7.5 y 10 mg., la latencia del sueño 

disminuyó con 7 .5. 10 y 15 mg .• el porcentaje del sueño dcha no se modificó con ninguna de 

tas dosis. el porcentaje de sueno MOR disminuye.) con la:. cuatro dosis, la lalcncia de sucilo MOR 
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aumentó con las cuatro dosis y los estados 1 y 2 cJcl sueño no se modificaron con ninguna de 

las dosis. 

I.os efectos de z.olpicJcrn en el 1nantenin1icnto y en Ja estructura del sueño se n1ucstran 

en la tablas 2.6. J y 2.6.2 respectivamente. 

T11hl.a 2.6.1. t:ror-c:lu d<> :/' .. ulpidr111 ru or-1 11u1nror-11irnlrnlu drl •1o11rf10 <'11 dif&-r<>nlr!ii rnoddo<i d11: ln.,..r!.tii:ación. ( ': 
d&-C"r<-1nrn1n; t: i11c-rrn1or-nto; -: 110 ha'lo- ('lllllhinl. 

L.atcncaa de T1c1npo Total Tu:rnpo Total No. de 
Sucflo de Sucüo de Vigilia despena-

Sujetos Jóvenes 
Nonnalcs 

10,20 mg 7 .5, I0.20mg 

Sujetos Adulws 
Normales 

20,30 rng 

Jnson1ncs 
:?O mg 10.20 rng 10.20 rng 

Modelo de 
Insomnio 
·rr;.u1 ... 1to· 15 mg 10,15 rng 20 mg 
no 

Efecto la 
Noche ' 7.5. JO mg 

Adrnon Crónica 

20 mg 

Aunque los halla.t.gos antcrionnenle dcscrilos son contradictorios respecto al efecto de 

Zolpidem en la estructura del sueño no lo es así rcspcc10 a su capacidad hipnótica en el 
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mantenimiento e inicio del suci\o. mostrando además que no tic..: efectos n:siduales durante el 

d{a (por su vida media cona y por no tener mctabolitns activos). no se presenta efecto de rebote. 

y no produce tolerancia ni dependencia. 

Tahla Z.6.?. t-:re"clo d .. 7.olpidern irn I• orc•niLadún de"I 'uc.-ilio en dlrt"reonlr' tnod,..1001 dr ln~eo .. Ua:•clón.( 1: 
dC'l["rc1ncnlu; t: lncrirlnC"nlo: -: nu h•y c11n1hio). 

Sujetos 
Jóvenes 
Nonnalcs 

Sujetos 
Adultos 
Nonnalcs 

lnsotnncs 

Modelo 
lnsonlnio 
Transitorio 

Efecto la 
Noche 

Adrnon 
Crónica 

1=a!-i.c 1 i:a~c 3-4 

10 mg 20.30 mg 

• 
30 mg 30 mg 

10.20 nlg 

5.15 rng 

Lat f\.t<JR % MOR 

20 mg 

20.30 rng 

t las hr:-. 
lOmg 

20 mg • las hrs 
20mR 

15.20 mg 

• 
7.5.10.15 y 5. 7.5.15 y 
20 mg 20 mg 
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2.7. 7..<>PICLON (IMOVANE). 

El dcscubrimicmo de las ciclopirrolonas, familia a Ja que pcrtcnc:cc el Zopiclon 

(IMOVANE). es el rcsulcado de la voluntad innovadora del grupo Rhónc-Poulcnc Santé en el 

dominio de Jos psicotrópicos_ Desde 1970 decidieron mvcMigar n1oléculas químicamente 

diferentes de las hcn.zodiazcpinas que prc~cntaran en el tratamiento de la ansiedad y del insc>mnio 

una mejor relación ricsgo/hcncficio. Asi. en 1973. "-C seleccionó Zt>p1clon. de entre 500 

pnxJucto!<> de la faniilia de J¡1s c1clopin·olt>nas por !'.U' cualu.fadcs hipm'>tu:a ... A continuación~ 

describen sus propiedades: 

c::X:-:¡-,c;i_o 
o~ 

o•!-... ..-o... 
'---' 

FamJacocjné1 ica. 

1.- Absorción. 
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- E1 pico de concentración plasmática (T max) se logra alrededor de los 100 minutos 

después de la administración. la vida media de ahsorción c:s inferior a 30 ininutos_ 

-La administración reiterada no modifica la absorción. 

-Los par.irnctros de absorción son sensiblemente los mismos en el adullo que en el sujeto 

de edad avanzada. 

2.- Biodisponihilidad. 

Es del 753 en el adulto y 94% en el sujeto de edad avanzada. la fracción no disponihlc 

es mctabolizada durante el pr-imcr paso hcp;ltico. 

3.- Distribución. 

El Zopiclon !.C dt!>.ll"ibuyc rnpidanu:nlc en el organismo. La vida media de distrihuciún 

es del orden de 2 horas. 

El Zopiclon po!'>Cc propiedades hpofilica~ que le confieren un paso precoz c:n el cerebro. 

4.- Enlace cor. las proteínas plasmá1ica!>.. 

La distribución rápida del Zopiclon a pan ir de la circulación se vincula a su débil fijación 
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a las pl'Olefnas plasmáticas (45'%). 

Este débil enlace con las protcinas. muy inferior al de: las benzodia7..cpinas. explica la 

ausencia de interacción de orden fannacocinético e.Jurante la administración concon1itame con los 

principios activos fuertemente ligados a las p.-otcinas_ 

5.- Mc1abolisn10 y excreción. 

El Zopiclon se metaboliza al nivel del hígado. l.A'ls dos mctabolitos principales son el 

derivado N-oxido (fannacológicarncnte activo en el animal) y el derivado N-dimctil 

(farmacológicamente inactivo en el animal). El producto se elimina por vía urinaria (al.-cdcdor 

del 80%) bajo la forma de mctabolitos~ muy poco!. bajo su fonna inalccrada (2.4%). asi como 

por las heces (alrededor del 16%). 

6.- Perfil Fannacocinético. 

-La rcndien1c de la curva de absorción indica clarn1ncntc la rapidez de acción. El umbral 

de acción hipnótica se logra en menos de 30 rnin y el pico (T max) en 100 min. 

aproximadan1cnte. 

-El tiempo de vida de eliminación es dt: 5 a 6 horas. 
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Mccanjsmo de acción 

El Zopiclon cjen:c su acción sobre el complejo receptor GADAA/BZ/CJ·sc ha demostrado 

(Rlanchard y cols. 1983 .• Tr-ifilcui y Snydcr. 1984) que el 7 .. opiclon posee una afinidad selectiva 

por los rccep1ores denominados bcnzodiaz.cpinas de este con1plejo receptor. Esta afinidad cs. no 

ohstantc. difercme de las bc:nzodiazcpinas. pues el estudio de las sustancias en cuestión .-evcla 

que: 

-El Zopiclon se fija solo a los receptores ccr-ebralcs y no per-ifér-icos {csrc:cialrncntc 

renales). 

-Su fijación sobre los receptores cerebrales no se modifica de la misma fonna por la 

añadidura de otros ligandos imcr-csados en la unidad de .-egulación de Jos receptores GABA. 

Lo cual significa que Zopiclone se fija bien a los receptores denominados HZ. pero en 

oll"O sitio y cs10 ex.plica. lal vez. las diferencias cualilativas de su acción hipnótica. 

Tolerancia. 

En el plano fannacológico. los estudios no evidencian el fenómeno de inducción 

enzimática ni el fenómeno de tolerancia con IMOVANE. 

En el plano dínico. los estudios comparativos de dos meses no evidenciaron el fenómeno 
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de •escape terapéutico .. ni el fenómeno de acumulación en Jos sujetos insomnes crónicos tratados 

con lrnovane 7.5 n1g y los cscudios rnulticéntricos. utilizando la misma posología durame 

períodos que van de 6 meses a un ar"'in, finali7...aron con las mismas conclusiones (Drcyfus. 1981 ). 

Ahsrincncia 

En el vnlunr.a.-io sano: Al suspender un 1rouan1icnto prolongado 

(21 días) con Jmovanc en voluntarios sanos, se han notado sólo can1hios suhjclivos y muy 

limitados. pero estadistican1entc significauvo.;;, a saber. un ligero aumento del nivel de ansiedad 

y una disminución leve de la cantidad y calidad del !'i.ucño. 

1-<>s parámetros objetivos medidos (pulso. h:ns1ón arterial. potenciales cvuc;1dos auditivos 

y temblor de ruanos) no son diferentes c!>Ladísucamcntc hablando. durame el cur;o.o de abstinencia 

de lmovanc. a los períodos de: control que precede el tratarnicnro (Oorian, 1983). 

En el ;o.ujctu 1n!<.omnc: En la n1ayorüt de lu;o. c!->tudins rcaliZ&Jdos cnn1ra un placeh<."l. no se 

constató d1f..:rcnc1a !'>lgnificativa alguna entre lo~ parámclros ubjclivos registrados en el 

laboratorio de sueño durante el período de abstinencia del trata1nicntu con Jmovanc 7.5 mg y Jos 

que se registraron sohre el placebo antes del tratamiento. Se advierte. sin embargo, después de 

Ja su~pensitln de Jmovanc. un regreso de:- lo!<. parámetros del sucilo a sus valores iniciales. pero 

nunca un agravamiento de cs1os valores lo cu.al tiende a probar que Jmovanc no provoca rebotes 

de insomnio. 
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Jndjgciooes Todo tipo de insomnio. 

Contraindjcaciones Alergia conocida al :í"..opiclon. 

Insuficiencia rcspirnto.-ia. hepática. renal. embarazo y lactancia. 

Los estudios actuales indican que este pn><Jucto no debe adn1inistrarse a niños menores de J S 

mlos. 

1ntcracciones medican1cnto~ Stnc..-gia adiuva. Con los depresores neuromusculares 

(cur.trizantcs. 1niorrc:lajantcs). Con otros medicamentos depresores centrales (en panicular los 

ncurolépticos). Una torna simultanea podda mejorar la sed¡1ción. 

El riesgo de aparición de un síndrome de abstinencia se: eleva con la asociación de BZ 

prescritas como ansiolíticos o como hipnóticos. 

Efcctoc;. residuales Subjetiva y ohjclivamcntc un despertar alerta y dispuesto en sujetos 

~anos e insomne!'.. 

Efectos mdc!<>cahlco;.. Se presentan en relación con la dosis y la scn..,..ibilidad individual del 

paciente: 

-Amargor bucal. sc4ucdad de la boca. 

-Cefaleas. astenia. 

-Hípotonia muscular 

-Somnolencia diun1a residual. 

____ .. __ _, ...... ...__,..,_~....._ ...... ,._ ____ _ 
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-Am.-:sia antcrograda. 

-Sensación de embriaguez.. 

-En ciertos suje1os. se han podido observar reacciones paradójicas del tipo de irritabilidad. 

agresividad. subcxcitación. síndrome: de confusión onirica. 

Con la suspensión repentina de un tr.1tan1icmu prolongado. puede producirse un sindromc: 

de abstinencia (su ocurrencia ~.-á. en pnncipio. rápida 101nando en cuenta la vida media corta 

del zopiclnn) con: 

·Posibilidad de incidemcs n1enores: 

• Irritabilidad 

• Ansiedad 

•Mialgias 

•Temblores 

• Rebotes de insomnio y pesadillas 

• Nauseas y vómitos 

- Y cxccpcionalmcnlc. incidentes mayores (algunas veces después de unos días. en general 

precedidos de s1ntomas menores): 

• Convulsione!> aisladas 

• Estado de mal mioclónico con síndrome de confusión 

Forma Farmacéutica y PTc!'tentacioncs. Con1primido blanco. con pclicula. divisible 

dosificado a 7 .5 mg de zopiclon. 
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Modo de empleo y wsologia 

-Adulto. La posologia usual es de 7.5 mg .• es decir. un con1primido a\ momento de 

acostarse. 

-Sujeto de celad avanzada. Se inicia el tr.uamiento con 3.75 mg .• y. si es necesario se 

pas4\ a 7 .5 nlg. 
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2.8. ZOPICLONE V SUEÑO. 

Zopiclon (lmovane). un fánn¡tco de la tercera generación. con una vida media 

apr-ox.imada de 4-5 hrs •nuestra su acción hipnótica a través de c:unhios en las variables de 

mantenimiento y estructuro& del !'ioucrlu. 4uc corno se <lccallara a conllnuación presenta ciertas 

diferencias a comparnción de ciertas hcnLtxlia.r.:cpinas. 

Zupiclun en general di"'ntinuyc 101 latencia de !'.ucflo a dm,j, de 3.75. 7.5 y JO mg en 

~ujetos sanos (BillianJ y cols. 1987; T¡-achscl y cols. 1990; Kanno y col!>. 1993) e insomnes 

(Jovanovic y Drcyfus. 1983)~ incrcmenla el tiempo lutal e.Je ~ucfm (Juvanovic y Drcyfus. 1983; 

Kanno y cols. 1993); decrementa el tiempo de vigilia total dur-anlc la noche en '-Uje1os sanos e 

insomnes (Nicholson y Stonc. 1987; Jovanuv1c y Drcyfu~. 1983; K.annn y col~. 1993; Luna

Villt:gas 1997) e incrementa el índice de eficiencia de ~uc1lo en SUJelos hombres so1nos (Luna

Villcgas, 1997) y con n1anipulacioncs sobre avance y retra~o del suefio (Kanno y cols. 1993) 

(q.v. Tahla 2.8.1). 

Los análisis arrojados por n1ed10 de un.;:1 cvaluac1Un ~ubjctiva del suef10 con Zopiclon 

indican que este fánnaco mejora Ja calidad y profundidad del sueño rnicntras el nUrncro de 

despenares y el tiempo de vigilia total no son modificados (Billiard y cols. 1987); una latencia 

de sueño reducida y una mejora en el sucilo a dosis de 7.5 y JO mg. (Nicholson y Stonc. 1987); 

reducción en Ja latencia de !.Ueño y un aumento en el tiempo 1otal de vigilia (Trachscl y cols. 

1990); más cona latencia de sueño. n1ayor tiempo total de sueño. vigilias nocturnas menos 
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frecuentes. mejor calidad de sueno y vigilia en la mal\ana con dosis de 7 .S mg. a sujcms jóvenes 

y de mediana edad y con dosis de 3.75 mg. a sujclos de edad avan7..ada (un tolal de 20.513 

ins.ornnes a los cuales se les adrninistró zopiclon en las dosis mencionadas duranlc 21 días) 

(Allain y cols. 1991 ); una lalcncia más corta y un incremento significativo en el tiempo total de 

sueño con la dosis de 7 .5 1ng. en sujetos jóvenes atletas (To1fli y cols. 199:!) 

·:rahl• 2.K. 1. 1.>irrcciún d..:I c-rirclu dr ;f..upiclun rn C'I 1noanlr11irnicnlu drl "iUC'f10. 

L-·ucncia de 
Sueño 

Tic111po ,.ot<1l 
de Sueño 

Tiempo Total 
de V1g1lia 

Eficicnc101 de 
Suci\n 

Respecto a los cambios producidos por Zopiclon en la organi7-01cil1n del sucrlo se ha 

observado un decremento en la duración del estado 1 del sueño (Kanno y col~. 1993; Nicholson 

y Stonc. 1987; Luna-Villcgas. 1997) un incrcn1cnlo en el cs1a<lo 2 rcponado por- algunos estudios 

c.Kanno y cols. J9C)3; Nicholsnn y S1onc. 1987 lcon 5. 7.5 y lümg de Zop1clonc); Trnch!o.el y 

cols. 1990 {con una dosis de 7 .5 tng de z.op1clonc)) mientr-as un <lccr-cmcmo en cMe mismo 

estado es r-cpona<lo por- Jovanov1c y On:yfus (1983). Rcspci.:tu a lo~ c!'>ta<lo.., 1 y 4 del !->Ucflo o 

SOL los rcsult.ados han !-oitlo i.:ontradictorio~. por un<1 parte '.'.C h~t rcportaJo un 1m.:rc1ncnto en este 

estado del !-.ucúu (B1lliard y cols. 1987; Jovanovic y Dr-eyfu~. 1983; Kannn y cuis. 1993; 

Nicholson y Stonc. 1983) y por la mra un decremento (~tarnelak. 1983; Quadcns y cols. 1983; 

Trach~I y cols. 1990 {solo en el estado 3 del sucf10)) un efecto minin10 (Rocrs y cuis. 1985) 

o ningún cambio (Nkholson y Stonc. 1987). Algunos autores encontraron que Zopiclon respeta 

el sueño MOR. no modificando ni su latencia n1 su porcentaje durante la noche. (Billiard y cols. 

1987; Jovanovic y Drcyfus. 1983; Trachscl y cols. 1990; Nichobon am.J Stonc~ 1983) aunque 
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otros encontraron un incremento en la latencia del sueño MOR con 7.5 y 10 mg. de Zopiclonc 

(Nicholson y Stonc. 1987); un incremento en 101 latencia de suc1"\o MOR en la manipulación de 

fase retrasada del sueño por 6 hrs a~i como un dccrcmcntn en el porcentaje del suc1lo MOR 

después de adtninistr..tr 10 n1g. de Zopiclonc (Kanno y cuis. 1993); un incrc1ncn10 en 1;:1 latencia 

?\.10R. un 1nodcr.1do decremento en el porcentaje <le sueño MOR y den.., id ad f\10R con un rctH:>lc 

en ambos par;:ín1cl1"0S (fónicos y fásicos) ~iguicndo la retirada del fánn;:u.:o (Roer!'> y <.:nis, 1985) 

y una disnunución en el porcentaje de sucfln MOR sin ningún carnhio !'.1gnificafrvo en 1;:1 latencia 

de cMc estado (Luna-Villcgas. 1997). (t¡. \'. Tabla 2.8.2 para ver un panora1na gluhal de la 

organi:r.adún del suerlo con Zopiclon) 

Por otro lado. se sahc que en sujetos de edad avanz.ada y en cu:nos tipo!. de patologías 

los husos de suctlo son menos prominentes, rnientras que los cornplejos K cxpcrin1cntan can1hios 

tipicos en su íorn1a y su an1plitud es ;:1tenu;1da. resultando dcno!'i. c.:;;unhins en cMos par;imclTo' 

con la admlni~tración de bcnzlx.J1a.1.cpinas. Jobcn y cob (1992) administrando 7.5 mg de 

zopiclon a sujetos sanos y anali.r . .ando los husos de sueño y Jos co1nplcjo!'i. K del C!.tado 2 del 

sueño por 1nedio de un patrón de reconCK::irnicnto poi" filtro de igualación em.:ontl"al"on que e~tc 

fánnaco inc.-cn1entó la densidad de los husos de ~uerlo y dccr-cmemú la dcnsu.Jad de los 

complejos K. 

Entre los efectos advc.-sos. Billiar-d y cols (1987) r-cportan sabor arnar-go. tetnhlor y 

dificultad para concentrarse con 7.5 mg de zopiclon en sujetos sanos. En un estudio rcali:t_ado 

con 20.513 sujetos insomnes administrandoles durante 21 dias 7.5 y 3.75 mg. de zopiclonc 

según la edad. Allain y cols (1991) cncontr.tron que los cícctos adversos rcponados 
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frccucnremente fueron: sabor amargo. boca mojada. diíicuUad para despertarse en Ja mañana. 

somnolencia. nausea y pesadillas. aunque cslos se cnconlrJron en un porcentaje n1uy reducido. 

En conclusión. Zopiclone (hnovane) rcsulla ser un hipnótico altamente eficaz sohrc todo 

en pl'"oblcn1as de inicio y mantcnin1icnl<> del sueliu. respetando en general Ja arquitecrura del 

suci'io. aunque son ob~rvados can1biu:-.. (lu~ cuales no se 1nanticncn en diferentes ~ujcto-. y en 

difc1"cn1cs invc~ligacioncs) en ludas la~ fa~s del !.Ucrio. pnnc1palmcntc en Ja fase .:? y en la fase 

MOR (q.v. Tabla 2.8.2); no prcsclllando en general somnolencia en el 11cmpo del dia ni 

alteración significa1iva en Ja ejecución <le Jos sujclos que ingieran cs1c fánnacn, asi como p<x.:os 

sínrnrnas adversos a la mañana ~iguicn1c. 

T•bla 2.H.2. Eíf'Ctu de :l'..upklun rn la nri;:anl.1adún drl Surñu. 

Fa~e J Fase 2 Fa!.e 3-4 

t ' 

l ... alencia MOR Por-cent.aje 
MOR 
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2 .. 9 .. GA.0011 (Acido ganuna·amino-bcta-hidroxibutirico). 

El ácido gmnn1a-:i111ino-bcta-hidro;c;ibutirico (GADOB) es un cunstítuycntc nom1al del 

cerebro humano y anin1al. A nivel de las cClulas e.Je los diversos sistcrna~ neuronales y opcr.1mJn 

casi cxclusivarncntc en la sustancia gris. M! cfcctüa el proceso de dcscar-b()xilación del ácido 

glutánlico por o\cciún dd ~lut:unino dccarhoxil•t!<>a 4uc tiene con10 cnztma el fo~fatu de piridoxal 

(torn'la :.u.::ti"'ª t.k v1to.111una 6) c..:un lunn;u.:1ón del ;icido gan1111<1-an11nn-hutirico (GABAL Una 

!'>Ucc~iva 0),,1t.Jac1ón co1u.Jucc a la 1,111nac1ún del :ácido gan1n1:1-a1n1nn-hct:.1-hidrox1hutinco, 

nonnahncntc prci..cntc en t..hst;i-ct;:1s c;,1ntu.1adc~ en el tejido cerebral. El Mtio de enlace del GABOB 

dentro del SN ~ lleva a cabo en el cornplcJU receptor GAHA ..... /B';;"../CI en la !>Uhunidad 6 de c!>tc 

receptor. 

Un C!>tudio pionero de la acción del GAUOB en el Sistcn1a Nervioso luc la llevad¡• a caho 

p<.n llayashi y cols ( 195<J). Tales autores prc~ntaron los resultados de intcn:~antcs cxpcricm::ias 

llevadas a cabo en perro!'. en los cuales ~ les inducia convulsione~ quín11ca y cléctnca1ncnte. 

dernoMl"an<lo que GABOB pu~cia una 01cciún 1nhihi<lnl"a de l•• cxc..:1tahiHdad neuronal aún más 

eficaz y conswntc 4ue la del GABA (eMo es tanto n1ci!I. evidente en cuanto que el GAllA 

atraviesa la hal"l"era hctno1tocnccf;ílica. mientra!> que el GABOB si la atraviesa). 

Diversos estudios prosiguieron a éste con el fin de corrohoral" el efecto anticonvulsivantc 

del GABOB. particulanncntc en pacientes epilépticos. IJc tal fom1a. GABOB adrninistl"ado a 

diversas dosis y en d1vc1"sos tipos de cpilcp!>ia (gran mal. pcqucfio mal. epilepsia mu .. lClónica. 

epilepsia temporal) produjo en la mayoría de los casos una reducción de los ataques convulsivos. 
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ausencia de toxicidad. un espectro más amplio de actividad y efectos benéficos sobre et 

compon.amicnto en las funciones psíquicas del paciente epiléptico (Oc Maio. y cols, 1961; 

Buscaino y t:crrari. 1961; Flods. y cols. 1961 .• cit. Garnibctal. Monografía del producto). 

Asimismo. Nishi1noto y Ohrnoto ( 1967) con el oh1cto de c~l;,ucccr el efecto de diverso!> 

derivados de GADA en la supresión e inhibición de activ1d:u.1 cortical <GABOB. B-Sulfnml 

GABA y B-Fcnil GABA) adn1iní!'.>traron tales co111pucstu~ dirccta1ncntc en la cortc;r.:' cerebral de 

10 perros en lo!<> cuales prcvian1cntc se les hahia rc;,1h.r_¡1dn la cran1uto111ia; en la cortc;r_;1 ccrchral 

y el tejido cicatri:t..ado de un paciente cpilcptlco de 20 mios de edad en la cavidad del fluido 

cerebro espinal du1"antc craniotonü~ en 130 casos de turnoi- cci-chi-al. En to<lus los caso~ GABOB 

mosti-ó un;\ acción inhihitoi-ia de la actividad de c~p1gas de la conc;_a cci-cbral. De tale!> 

investigaciones se concluye 4uc el GABOB e~ un anticonvubivantc cci-chral in1portan1c dchidu 

a su destacada acción inh10idora en el SNC. 

La razón de considei-ai- el GAHOU como una suMancia inh1bidora importante del SNC 

es corrobomdo por el hecho de que en el cerebro de los epiléptico~ ha sido demostrada una casi 

constante disnünución del contenido de GABOU. adenl.ás del GABA. ücido glutámico y 

glutamina y la adn1imstraciún de GAJ30B provoca la dc~<tpanci.ón o i-•ípu.10 mejoramiento de los 

accesos convulsivos 

Al lado de las indicaciones especificas de la terapia amic-pilCptica y anticonvulsiva con 

GABOB. se ha ido delineando otra aplicación clinic:t de este compuesto: la anestesia. Asi. el 

GABOB puede ser indicado en la pre-anestesia de pacientes durante los primeros años de vida. 
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con panicular utilidad en las intervenciones de la adenotonsilectomía dada su acción sedante de 

lipo •tranquilizante" carente de efectos tóxicos y depresivos sobf"c los n:nejos faringola.-ingcos 

y de la tos. y. en general. en todos Jos niños por su acción específica y fisiológica contra todas 

las manifestaciones de excitabilidad psicomotor.t clasificadas en los equivalentes epilépticos. 

fáciles de encontr.u en la ntas tierna edad y a los cuales la acción de diversos fármacos u~dos 

en pre-anestesia y anestesia tiende a n1cnudo a hacer cv1dcnrcs. Asin11sn1n, poi" !-.US 

características . .-csulla útil la acción !!.edantc del GAIJA en la prc-anC!-i.l<!'Sia de las personas rnuy 

ancianas o en estados de nolahlc catexi<1, donde por el contrario la acción de otro!'> fármacos 

(analgésicos ataraxicos). puede aún en dosis reducidas, conMllu1r un peligro. dada la bajísin1;1 

posibilidad de recuperación orgánica de C!.los sujetos y la excepcional scnsihilidad de sus 

importantes centros nerviosos (respiratorio y cardiocirculatorio) ;:1 la acción de los 1nenc1onados 

fármacos y de los fármacos anestésicos que a su vez son reforL..ados a veces anonnal e 

imprevisiblemente por la acción de los primeros. 

Posologia. Se aconseja de una a dos ampolletas diarias por vía intramuscular o 

endovcno!.a de Ga1nihetal. para el tratamiento efectivo de los ataques epilépticos: n1icntras que 

la adn11n1Mración ornl. de::! a 8 con1primidos de Ga1nihct;1l, son convenientes para la prevención 

y el tratamiento ordinario de la epilepsia. 

Datos relacionados a la acción de GABOB en los par.:imctros del sueño. es decir la acción 

inductora y de mantcnimiemo en el sueño o en la modificación del sueño No~10R y MOR no 

son viables en este tiempo (existe un estudio. en el cual la administración aguda de 500 mg. de 

GABOB no modificó ni la cantidad ni la calidad del sueño de sujetos normales del ~xo 
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masculino (Luna ViUcgas (1997)). aunque se sabe que las sustancias endógenas (GABA y 

derivados de GABA) y las sustancias cxógenas (diazcpam y otros fánnacos de la misma familia. 

Zopictonc. Zolpidcm. etc) poseen una similitud en la unidad receptora (GAUA 4 ) e inducen todos 

ellos diversas acciones sedativas y de modificación en los parámetros del sueño. 

Respecto a los derivados de GADA. el ácido gamma-hidrox.ibuti.rico (GI ID) que al igual 

que el GABOU sí cruz.a la barre~ sanguínea cerebral y se une al receptor 6 del complejo 

GABl\A/BZJCI. es un hipnótico importante. relativamente no tóxico. efectivo en la 

administr.tcilln oral y pan:ntcral (1....aborit y cols. 1960). A bajas dosis tiene efector soporificos 

y a altas dosis efectos anestésicos (Laborit. 1964). 

Su administración a humanos nonnales induce un E.EG sincl"onizado lento. similal" al 

sueño de ondas lentas. pl"oduciendo una abrupta uansición del registro de actividad rápida 

durante la vigilia a el cnlcntccimicnto delta y lctha. Obscrvándo~ dos tipos Je disociación 

conductual: a) ritmos alfa observados en sujetos inconscientes y b) cnlcntccimicmo delta y tetha 

en sujeto~ n:sponsivo~ (l\ltctcatf y cols. 1966). Jcnncy y cols ( 1962) oh~rvaron una paradoja 

similar. un EEG de suctlo lento en sujetos conductuatmcntc dcspicnos. 

El Gl-IB no altera el ticnlpo total de suc1lo pero si incrementa el SOL a expcn.us del 

estado 1 del sueño (Lapicrrc y cots. 1990). En insomne~ crónicos con histol"ia de depresión 

mental et GHB incrementa el SOL y cambia el suc1lo MOR a la primera parte de la noche y en 

un sujeto el sueño MOR ocurrió al comienzo del sueño. producic:m.lo parálisis de sueño. 
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El GHO es una droga ad1ninistrada fundamentalmente a pacientes narcolépticos 

produciendo los siguientes efectos: incrementa el ticn1po total de !'>Ucño. dccrcmcnt.a la vigilia 

nocturna y et estado 1 del sucfio. inc1"cn1ema el SOL (3-4 NoMOR>. dccrcmcma la latencia de 

sucllo MOR y la densidad MOR lcnicndo pocos efectos en el núntcro de episodios MOR y en 

la duración de los mismos (Mamelak y cols. 1986; Broughton y Mamclak. 1976. 1979. 1980; 

Scha.-f y Ctll~. 1985; l\.1amclak y \Vcbstcr. 1981; Scrl1na y cot ... 1990; Schañ y Flctchcr. 1989). 

El mu:-.cimol. un putcntc análogo del GABA y agomsta del rcl.'.cptur GABAA• incrementa, 

en un.a n1ancra dcpc:nd1cntc de la dosi!>-, el !'>Ucfm Nol\.10H. tal con10 el sueño l\.10R y eleva la 

actividad delta en ratas (l-,ncel y cuis. 1996) Otro agomst.a del receptor GABA 4 • el 4.5.6.7-

tctahydroisoxazolu(5,4-c)pyrid111-3-ol CrlllP). promueve el ~ucflo NoMOR y eleva la actividad 

delta dcnuo del sueño NoMOR en rata!' (L.anccl y Faulhaher, 1996). e: incrcn1cma la eficiencia 

de sueño y el SOL (estados 3 y 4) así como decrementa la actividad EEG en la frecuencia de 

los husos dc sucfü> durnntc el !.Ucrlo NOMOR en hurnano~ (Ltnccl y cols, 1997). Otro derivado 

del GABA. el ;.iddo di-n-propilacCuco (DPA> :1cona la latencia de sueño y el tiempo total de 

vigilia dcspucs de !.U adnlini~trac1ún ;,1 cuno plazo, micntr:u. 4uc !->U ad1ninistación a la,-go plazo 

dccrcn1cnta el !.Ucllo delta. 

Aunque existe sólo un estudio que analiza la acción del GABOB en el sueño. los datos 

obtenidos con sustancias derivadas de GABA o agonistas del receptor GABA .... nos permiten 

apreciar que estos promueven el sueño delta y el sucrio MOR lo cual denota una modificación 

dife,-cncial a la observada cuando son administradas bcfU'.odiaccpinas y no bcnzodiaccpinas. 
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CAPITULO 3. TRABA.JO EXPERIMENTAL. 

3.1 TRAHA.10 EXPERIMENTAi .. 

PI ANTEAMIENTO DE!. PROfi!..EM..1'>.. 

El problema que se planteó en el presente proyecto fue saber cuáles son los efectos 

pnxJucidos por diferentes ligandos cxógenos del complejo GABAA/BZICI· sobre el sucfio en 

sujetos del !;Cxo femenino. controlando las posibles influencias hormonales !-.Ohrc el mismo. 

OBJETIVOS 

El objetivo pl"incipal del presente trabajo fue clarificar- la relación del GABA con el !.-Uetlo 

en mujeres sanas. Por lo que se administraron ligandos cxógcnos que se unen al complejo 

GABAAJBZ/Cl intentando excluir las posibles interacciones de éstos con los niveles de hormonas 

circulantes relacionadas con el ciclo n1cnstrual. 

Particulanncntc. nuestro propósito consistió en comparar las modificaciones que 

produjeron ~obre c1 sueño cuatro ligandos del complejo GABAA/BZ/Ct· dependiendo de sus 

diferentes propiedades intrínsecas: 

a> un agonista del receptor; 
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b) un agonista bcnzodiazcpínico del n:ccptor de OZ: y 

e) dos agonistas no bcnzodiaz.epinicos del .-cceptor de UZ. 

Así. se estudiaron las modificaciones de la actividad clectn:')Cortical durante el sueno. 

después de la cxposidún de corta dur¡tctón a Ja dosis eficaz n1inirna de Jos ligandos. 

Se intentó reafirmar la utilidad del análisis visual del EEG. cotno un rnodelo parJ 

cvalua.-: 

a) los perfiles de actividad producidos por ligandos cxúgcnos del complejo /HZ con 

difcrcmcs propiedades intríns(..-cas; y 

b) Ja participación de la neurotransmisión GABAérgica en los mecanismos del sueño. 

lllPOTr~<;IS. 

Si se administra una sustancia que module la fracción del rccepcor. o un agonista 

bcnzodiaccpinico del receptor de BZ. o un ligando no benzodiacepínico del receptor de BZ. 

entonces se producirá un efecto diferencial en los indices poligrllficos del sueño de los sujetos. 
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HIPOTESIS GRUPO A: TRATAMIENTOS CONTRA PLACEBO. 

la. Tcxlos Jos ligam.lo:s incrcmcmarán el licmpo tolal de suefio comparados contra 

placebo. 

2a. Todos los ligandos dccrcn1cntarán el llClll(X> total y el porcentaje de vigilia durante 

la noche con1parados contra pl:acchn. 

3a. Todos los ligandos acort...'lrán la latencia de ~uc:flo comparados curnra placebo. 

4a. Las latencias de fase 2 y de fase dcha observadas durante la ad111inistración de 

cualquier-a de Jos ligandos no serán diferentes del placebo. 

5a. Se observará una latencia MOR más cona cuando se adrniniscrc GABOB y una 

latencia má~ larga cuando se administre diaccp¡1n1. ;.ulpidcm y zopiclon cuando sean compal"ados 

contra lo!'. valores de placebo. 

6a. Tanto el porcentaje corno el tiempo total de foM: 1 del sucrlu disminuirán bajo la 

administro1ción de Diacep~•m. Zolpidcm y :;(.opiclon mientras que GABOB no modificará tales 

parárnclros con1parados conlra placebo. 

7a. Et tiempo total y el porcentaje de fase 2 aumentarán cuando sean administrados 

Diaccpam. Zopiclon y Zolpidern comparado~ contra placebo. en el ca~o de: GABOB no se 
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obscrvanin cambios en esta fase de suci'\o si se compara lambién contra placebo. 

8a. Diaccpam decrementará el tiempo total y po1"ccntajc de fas.e delta. Zolpidcm y 

Zopiclon incrementarán tales parámetros micntJ"as 4uc GABOB no los modificara compamdos 

contra placebo. 

9;.t. Zolpid.crn. Zopiclon y Diaccpam reducirán rnicntras GABOlJ incrcmcma.-á el tiempo 

total y el porccnta.ic de fase MOR con1parar.lns contra placebo. 

lOa. El número de episodios MOR du.-antc la noche no difcrira hajo la administración 

de todos los ligandos comparados contra placcho 

l la. Todos los ligandos decrementarán el núrncro de mov1nlicmos y de movimientos con 

despertares concurrentes comparados contra placcho. 

J 2a. Todos los ligandos acrcccntar;í.n la cficicncta de sucil.o comparndn!<> contr-a placebo. 

HIPOTESIS GRUPO B' COMPAl<ACION DE TRATAMIENTOS ENTRE SI. 

1 b. El tiempo total de sueño incrementará en la misma magnitud bajo la administración 

de: los difc:rentcs ligandos. 

2b. El tiempo total y el porcentaje de vigilia durante la noche 
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decrementará en la misma proporción hajo la administr.t.ción de las diferentes drogas. 

3b. Todos los ligandos acortaran la latencia de sudio. pero este efecto no scr.i diferente 

cuando sean conlparados entre si. 

4b, No se observarán diferencias entre los li~andos administrados en las latencias de fase 

2 y las latencias de fa..c delta. 

5b. De los ligandos adminisuados se obscrvar:i que Zolpidem y ~..opiclon y Diaccpam 

aumentarán la latencia de fase l\10R comparados C<lntra GAUOU el cual la disminuirá. 

6b. Diaccparn. Zolpidem y 7-npiclon rcducirtln en la misma proporción el tiempo total 

y el porcentaje de fase 1 del sucrlo comparados con GABOB. el cual incrementará tales 

parámetros. 

7b. Diacepam. Znlpidcm y Zopiclon aunlcntar:in el tiempo total y el 

porcentaje de fase 2 del sueño comparado~ contra U/\BOB 

Sb. El licmpo lOtal y porcentaje de fase <leila diferirá bajo la administración de los 

diversos ligandos: mientras diaccp:in1 di~minuir;:i ambos parámclros. Zolpidcm y Zopiclon los 

aumcntar:tn y GAB0l3 no los modificará 

9b. Zolp1dcm. Zopiclon y GABOB reducirán tanto c:I tiempo lotal como el porcentaje de 
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fase MOR comparados contra GABOB el cual incrcmcntm-á dichas variables. 

lOb. El número de episodios MOR dunmtc la noche no difcrir"á bajo la administración 

de los diversos hgandos. 

11 h. El número de movimientos y de movirnicntos con despenares concurrentes 

decrementarán bajo la adn1inistración de cualesquiera de los ligaodos y cuando estos sean 

con1parados cnu-c st no se observaran d1fcrcnc1as. 

12b. El porcentaje de eficiencia de sueño aumentará en la misma magnitud hajo la 

administrach'.>n de los diversos ligandos. por lo que no se observarán diferencias cuando se 

compare CM.a variable entre ellos. 

HIPOTESIS GRUPO C: TRATAMIENTO VS LINEA BASE Y LAVADO. 

le. Todos los ligandos incrementaran el ticm.po total de sueno compan1dos contra su 

Línea Base y Lavado. 

2c. Todos lo:!>. ligandos decrementarán el tiempo total y el porcentaje de vigilia durante 

la noche comparados contra su Línea Base y Lavado. 

3c. Todos los ligandos acortarán la latencia de sueño con1parados contra su Línea Base 

y Lavado. 
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4c. Las latencias de ta fase 2 y de la fase delta observadas durante la administración de 

los ligandos no serán diferentes de su Linea Base y Lavado. 

Se. Zolpidcm. 7..opiclon y Diaccpam alargarán la latencia de fase MOR mientras que 

GA.llOB la acortara cuando se comparen contra ~u Linc.:a Base y Lavado. 

6c. Di.accpam. Zolpidcm y Zopiclon decrementarán mientras GABOH no modll1cará el 

tiempo total y el porcentaje de fase l del sueño si son con1parados contra su Línea Base y 

Lavado. 

7c. Tanto el tiempo total como el porcentaje de fase 2 del suctlo se aumentará cuando 

sean administrados Diaccpam, 'l.-0lpldc1n y Zopiclon, mientras ningUn efecto ~era ohscrvado bajo 

la administración de GABOB si son comparatlo~ contra su Linea Ba~ y Lavad.o. 

Se. Diaccpa1n reducirá el tiempo total y el porcentaje de fase dcha. 7-0lpidcm y Zopic1on 

incrementarán tales parámetros y GA.UOB no prcxluclra ningU.n <.:amhin ~¡ se con1paran contra 

su Línea Base y L;:wado. 

9c. Zolpidcm. 7-0picton y diaccpan1 disnli.nuirán tanto el tiempo total como el pon:cntaje 

de sueño MOR y GABOB incrementará estos para.metros si son comparallos contra su Línea 

Base y L,vado. 

\Oc. No se observarán diferencias en el número de episodios MOR durante la noche entre 
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los ligandos y su Linea Dasc y Lavado. 

lle. Todos los ligancJos reducirán el número de movimientos y de movimientos con 

despenares concurrcnles durante la noche comparados contra su Línea Base y Lavado. 

12c. Todos los Jigarn.Jos aumentarán la eficiencia de sucrlo comparados contra su Linea 

Uasc y l....av;:uJu. 
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3.2M1<..-rooo. 

SllJIITOS 

Se utilizó una n1ucstra de 10 volunt:1rios sanos del sexo femenino. cstudiamcs 

universitarios. de latcralidad diestra. con edades entre 18 y 27 años y cuyo ciclo mcmrual 

comprendiera un periodo regular entre 28 y 30 dias. L.."t. selección de los sujeto$ se realizó a 

tr.wés de una mucsr,-a no aleatoria intencional .. empleo del cr-itcrio y de un csfucrLo dclihcrado 

par..t obtener muestras rcprescmativas nu:d1antc la inclusión de áreas tipicas o grupos 

supucsta1ncntc típicos de la 111ucstra"' (Kcrlmgcr, 1975). 

L..a elección de un l"ango de edad entre 20 y 30 años se basa en los siguientes 

íumJan1cmos: l) La propordón de lo~ estados tlc ~uctlo NoMOR y MOR se mantiene más estable 

entre los 19 y 30 años cornparado con etapas previas y posteriores de dcsanollo (Roffwarg y 

cuis. 1966); 2) La longitud y variah11idad del c1cln menstrual es más constante en las mujeres 

a mitad de lo~ 20 y pasando los 30 (Chiaz2c y cuis. 1968; Bailey y ~fa.-shall. 1970; Treloar y 

cols. 1967; Krcitncr. 1970). y 3) La proporc1Un de ciclos anovulalOrios es especialmente alta en 

mujeres entre 17 y 18 años. declina a principios de los 30s y se: eleva al final de los 30s y 40s 

(Collctl y cols. 1954; cit. Pctrc-Quadrcns y DcG.-ecf. 1971). 
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Se excluyeron suje1os que informaron alteraciones del ciclo menstrual y de sueño-vigilia. 

cambios de hor-ario de trnbajo-estudio. antcccdcn1cs ncuropatnlógicos y t1uiencs recibieron 

cualquier tratamiento fannac.,ológico (cspccialmcnrc cun suslancms psicotrópicas) c.Jcntrn de Jos 

tres meses p.-cvios al inicio del estudio, así «::orno ;1qucllas que hubieran inv,crido pasüllas 

anticonceptivas o cual4uicr otro lipo de trat;unicnto hormonal. 

Se cn1rc:v1~1n a las volunlarias prcv1.: . .11ncn1c 01 ~u particip;1<.:iún en el cMudio, fueron 

enteradas de los ohjc1ivos generales de la invcstigacic)n (con cxccpca.)n de l.as rc~lriccioncs 

mcto<lolúg1ca~ i1npuc!'.t;1s p\"'lí el c.Jiscflo crnplcadn) y f1nnaron !<.U conscntin11cnto por escrito. 

Un poligrafo Grass 78D de 8 canales ( vclocid~1d del papel 18mrnlscg y 50 mv de 

an1plitud) fue utllí..-,;tdo para rcali7 ... u· la poJisonmografia. 

De momcr;:1 aleatoria se asignó un c6digo numérico (del J al 5) u los 1ratamicntos y se 

aplicaron bajo <loblc ciego. Los sujetos (bloques) recibieron dos ligandos <lifcrcntcs. de acuerdo 

con el siguicnlc cuadro Youdcn extendido (cfr .• Cochran y Cox, 1990): 
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Bloque (Sujetos) Ligando 1 Ligando 2 

Diaccpam Zopiclon 

2 Zopiclon GABOB 

3 Placebo Zolpidcm 

4 Zolpidcm Llaaccparn 

5 GABOB J•l;icchcl 

" I.>1:u;c:parn l'lacclHl 

7 Zop1clon z,,Jp1dc.:1n 

R Pl;iccho 

Q Z<1lp1c.kn1 GAIJOB 

!O GABOB l>iaccparn 

VARIAlll ES EXPERIMENTALES. 

VARIABLFS JNOEPENDJENTES. 

1.- GABOB (;ku.Jo gamma-amino-hcla-hidroxihutíricn). Gamibctal. dosis mínin1a• de 500 

mg: agonista del rt:ccpror ; 

2.- Bcnzod1azcp111a (diazcpatn). Valium. dosis mínima• de 10 mg: agonista 

bcnzodiazcpinico del receptor de BZ; 

3.- Jrnidazopiridina (Zolpidcm), Stilnox. dosis mínin1a• de 10 mg: agonista no 

benzodiazepínico dcJ receptor de BZ: 
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4.- Ciclopirrolona (zopiclon). lrnovanc. dosis mfnima• de: 7 .S mg: agonista no 

bcnzodiazepínico del n:ccptor de BZ. 

S.- Placebo inenc: tcsligo. 

•se crnplcaron dosis 1níni1nas una sola 1on1a por el tncncst•tr de los sujetos de acuerdo a 
rcqucrirnicntos éticos. porque es 1;1 1.h-,sis cf1ca;. 1ninin1.a probada cxpcrimcntalmcnlc y porque el 
interés de la invc:sligac1ún no cr;1 invc~ligar el efecto dosis-respuesta de lo.!<i. fánnacos. 

¡_,s vanahlcs cn11~1cJcr:u..l•t~ fucrnn J;1s !'>1guicn1c ... 

1) Tiempo Total de Sucrln.- c0t1U1lfad de sucfül durante toda la noche de rcg1stnJ, 

rc~ultado de la !'-Un1a del licmpo local de cada fase de !'.ucño; 

::!) Ticn1po Total e.Je Vig1ha.- suma de todos Jos pcno<los en que el sujeto pcnnancció 

dcspicno a Jo lar~o e.Je la noche. exceptuando la vigilia 1nic1oll~ 

3) J...atencia de Sucfio. · cantidad de vigilia inicial; t1e1npo que transcurrió entre el inicio 

del pcriódo de registro y la aparición del sucfio. evidenciado clcc1roenccfalográíicamcn1e; 

4) Latencias de fase 2. de fase dcha y de fase MOR · tiempo que 1ranscurrió para que 

apareciera el primer episcx.Jio de cada fase a partir del inicio del registro; 



162 

5) Tiempos Totales de fase 1. 2. de fase delta y de fase MOR. - cantidad de sueño 

ocupada por cada fase durante el Tiempo Total de Suci'o; 

6) Número de MOR.- cantidad de episodios de suct)o MOR durante toda la noche; 

7) Nümcro de rnovinlicntos y de 1novi1nicnlo~ i::un despenare~ cnm.:urn:nlc~. - i.;;,ntidcsd de 

n1ovimicntos corpol"alc!'> an1plios del ~ujcto que uscurccicron en 1na~ de n1c1..l&a Cplx.a el tra10 por 

artefactos dchidos a tensión n1u~cular o satur;1cioncs de lo~ an1p1tncadun.:.... y c•1ntt<lad de 

ancfactos o~curcccdorcs del tra.r.o in1ncdiatatncn1c scguu.Jo' lle vig1l1a. rc,pcLt1v;uncntc; 

8) Porcentajes de fase 1. 2. de fase dcha y de fase MOR.- coc1cntcs de d1strihuc1lin (cfr .• 

Haber y Runyon. 1973) de cada fa!-c de sucf10 en propon.:iún al Ticntpo Total de Suc1lu. 

9) E.ficicncia de Sucfm.- proporción del Tiempo Tnt•ll de Suctlo rc!i.pcclo al t1cn1po total 

Uc rc:gistro. en porccnt;1jc. 

~!iPIMIENTO. 

El pcriúdo expcnmcntal ab¡1rcó 6 nodu.:s consccuuvas por sujeto (las cuales coincidieron 

con los día~ 6 a 11 e.Je !>U ciclo mcnMrual -los sujeto~ rcg1~traron su temperatura corporal durante 

un ciclo menstrual previo a la fase experimental y durante esta. con el fin de conocer su 

ritrnicidad y la posible relación con su liberación honnonal-) de acuerdo con el siguiente arreglo: 



Noche 1 

llabiruación 

Noche 2 

Línea 
Base 

Nt.'lehc 3 

Cápsula 
Ligando 

1 

Noche 4 

Cápsula 
Placcho 

(l.-··svado) 

Noche 5 

C•ipsula 
Lig;1ndo 

2 

Noche 6 

C.;ipsula 
Placebo 

(1....avado) 
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Los sujetos se presentaron en el lahor:llnno a las :! 100 hrs Se 1c .. coloo.'• lu~ clccln>dos 

de superficie para el rcg1~tro EEG cu l.1<.; dcnva(.;i<1ncs CJ/Ol. C4/0::!. C-itAI y 01/02 (Jaspcr. 

1958). Se rcgislrú l<1 .activ11J.;uJ t~ulornolora (E(lG) de .;unho'> oJO~. 1ncd1a11tc clcctru<lns cnloca<los 

en el borde supcnor cx.tcn10 de una cuc11c;1 ocular y en el hordc 1nfcnur externo de la 01ra. con 

referencia cnrnún en la apút1~i:-. ma~roidca. Se rcg1'.'.tr<·, la ;i(.;llvidad n1Íl"-!ICc1nc.;1 (El\.1C:i) de los 

mltsculos del rncntún. Se nh1uvn el rcgi'>tro de 1;1 1n:Luc111.:ia can.Ji;K<1 <EKCiJ a travC!'i. de una 

derivación loracica UnipoJar- )..os ~UJC(OS ln}-!lrlCl'"llO Ja~ c<ip-.u);tS l..'.On'"C..,pon<licnlcS (COO 

carac1erís1icas fisica~ idémicas duran1c lu<lac¡, las noche" que c.Junntcron en el lahor~llorio, con el 

ohje10 de uniforn1ar las 111aniohra!o cxpcrin1c1u:1k..,J " ta... ~200 hr" l ... os registros 

polison1nogrüfico~ 1nu.:1aron a las 2230 hr~ y h.:nn111arnn a la.., 0630 del <lt.t ~1gu1c1ttc (t1c1npo total 

de registro: 8 hrs). Al tcnnino del rcgiMrn. los ~ujctn~ fueron <le<>pcnotc.J,, ... (en ca~o de no haber 

despertado cspontancan1cntc) y se procc<lió a sacarlo" de la coimara para rc11rar ll'l!o clcclrodos. 

Los sujcros dcspuc~ i..:ont1nuaron !'>u~ ;;11,;tivida<lc!» d1an•t~ nonn.alcs ) rcgrc ... oirtHl al lahoralorio a 

las 2100 hr-s dur-antc otras 5 noches. 

S!TIJAC!QN EXPERIMENTAL 

Los r-cgislr-os poli~ornnográficos se Jlcvaron a caho en el Laboratorio de Sueño de la 

División de Investigaciones en Neurociencias del Instituto Mexicano de Psiqui:llría. l...os sujetos 
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durmieron en un cuarto individual a prueba de luz. sonoamortiguado y con lempcratura y 

humedad controladas. Se empicó un circuito cerrado de televisión. por iluminación infrarroja. 

para el n1onitorco conductual del sueño. I..os sujetos pudieron establecer contacto con los 

investigadores en cualquier rnomcnto durante los experimentos a travcs de un intercomunicador. 

ANALISIS ESTAPISTICO 

Los registros polisomnográficos fueron valorados visual1ncntc rncdiamc técnicas 

convencionales (cfr.. Rccht.schaffcn y Kalcs. 1968). Las variables a considerar fueron las 

siguientes: 

1) Tiempo Tol,al de Sucllo. 

:!) Tiempo Total de Vi~ilia. 

3) J_.atcncia de Sueño. 

4) Latencias de fase 2. de fase delta y de fase ~tOR. 

5) Tiempos Totalc~ de fa~ 1, de fase 2. de fase delta y de fase MOR. 

6) Número de ?\r10R. 

7) Número de nHlvtn11cnto~ y de mnv1n1ienlos con despenares concurrentes. 

8) Porcentajes d..: fase l. de fase 2. de fase dcha y de fase MOR. 

9) Eficiencia de sueño 

Los datos cuanuficados de dichas variables para cada condición experimcncal (LB. 
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Tralamicnlo y Lavado) de cada sujclo. se proccsar-on y analizaron por medio del programa RS 1 • 

Dicho programa rcaJi7...a operaciones de estadística hásica (inedia. 1icmpos tolalcs, frecuencia. 

pon:cntajcs y latencias entre otras). Asimismo. rcprcM:nl.a cscos dalos en una gráf1ca que rnucstr.1 

la distribución en un con1inuo de la vigilia y de las difer-c:ntcs fases del sucr1o en un tic1npo total 

de 8 horas (q. 1.•. figura 3.2.1). 

St: c111plcó la pruchu de ANOV A de hllx¡ucs aJc.a1nn.l'_.aJos completos ( 1 factor) y pruchas 

post-hoc ( Duncan) uEili.7..amJo el programa An;:"tlisis Est;uJi~t1co: vcr!'l.iún O. 1 para con1ra~mr cada 

variable cnlrc las Lineas Base. cnlrc Jo~ tr.0:11a1nicn1os y cn1rc Ju~ l..;1vados. 

Para conlrastar entre si Jos cfc<.:los de los trat:un1cn1os con SU'i t:orrcspondicrucs 

Linea Base y L.avado. los datos (latencias. número. durac.:ión media. 1icn1pci total y porcentaje) 

de la vigilia y de las diferentes fa~cs de sueño se :-.omct1crnn al ANOVA de medidas rcpctic.Jas 3 

y a Ja prueh.;1 de cornparacioncs rnúJripJcs de Dunc.;m 

1 Programa elaborado en el Instituto Mexicano de Psiquiatría 
por Rodrigo Pernández Mas. 

2 Programa creado en la unidad de cómputo. informática e 
instrumentación de la Facultad de P~jl.Cologia CUNAM) por Daniel 
zarabozo y Miguel Angel Guevara. 

'Loa datos fueron analizados por medio del programa 
estadístico elaborado en el Instituto Mexicano de Psiquiatría por 
José Marcos Ortega. 
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MT • 

oE~:~ = -ylJ1-SL~hJL~-~~-u, r1¡_¡ 
o .o 1.6 3.2 •.e 

APH HUM AVC 
w 0.17 l l.33 1. 33 
l l .83 . l• .67 l .Bl 

' 27. 78 16 222 .67 ll .92 
PEL 1• .o!> . 112.67 22.!>3 
RE>< 16.17 7 129.67 18 .!>2 

T. TOTAL REG. - •Bt.00 Min 
T. TOTAL su~o - •79.67 Kin 
IHT. rROK. RU. S<j.67 Mln 
Et"lClENCIA CEL .su~o - 99.72 \. 

'~:i~ \.(TS) 
0.211 

l .O!> ).06 
46-29 46.42 
23.C2 2].4? 
26.96 21. 0] 

B.02 H LlP'UTE -
7 .99 H 

l-'T 

º·ºº t. 3) 

2.'.ll 
14.00 
6<;t.t:.7 

0.99 H I ltlTl:::JlVALOS - 6 

6.• a.o 

Fi.g. 3.2.1. L• parte •uperi.or mu•atr• el hipnogram• d• un •ujato ••no de nexo 
tamani.no. En el ej• da la• x ao representa al tiempo total del regi.atro (8 hra) en 
aegm•nto• da 1.6 hr•. El aje de la• y muestra 1•• ta••• de auaño CMT: movimiento; 
W:vigi.l:i•: l: t•Pa 11 2: fa1 .. 1 2; D"lta: taae 3·4 del auaño; REM: f:.aae dft movimientos 
ocularaa rápidoa). Laa líneaa delgada• repreaentan la vigilia y laa ~aaau l, 2. y 
d•lt• en un eontinuo confo~e l•a experimant• al Dujato durante la noche. mientr~a 
qua 1•• 1ineao oacura• ropreaentan e1 •uefto ~EH en diferente• parte• da la noche. 
En 1a parte inferior •o ob•ervan loa datoa en nú.maro. tiempo total y porcentaje d• 
laa faa•• de aueno ••Í como de dif•rente• variablea de mantenimi•nto de aueño. 

-----------------·----
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3.3. RESULTADOS 

Como fue mencionado en el método. los Jigandos se :u..lminiscrar-on bajo un cuadro 

Youden extendido: por medio de este cuadro se confonnaron 5 grupos (con 4 sujc1os cada uno): 

un grupo de Diaccpam, uno de 7-opiclon, uno de 'l-0lpidcm. uno de GABOB y olrn de PlaccOO; 

el aruilisis cscadistico mostn\ que los diferentes grupos no difirieron sigmficat1vamcntc en las 

variables 1alcs co1no Ja edad, la cst.acura. el peso y el Indice de M;:1 .. a Corporal <IMC = coc1cntc 

obtenido del peso <ti cuadrado !>Obl'"c la c!<.latura) (Tahla 3. 3, 1) 

·r11bl111 3.3.1. :\.IHll""l>lra 1<11 rnll"di..a y la dll"Sviariúu r't.iand¡,or dr 1 .. .,.d .. d. la .... 1 .. 1ur ... 11"1 P'f"••o) 11"1 l"'I(_" dr c .. d .. gru1N1 
cunro..-m•du, a•d ll'"umo 11"( núntll"ru di!" ._ujrlu• Incluido rn ~ .. d.,. J:l'"U(M> 

DIACEPAM ZOPJCLON ZOLPIDEM GABOB PJ..A.CEBO 

4 4 4 4 .. 
&JacJ 23 23.75 21 21 23 

(2 58::!) (2.5) (2.449) (3.559) (3.304) 

Estatura 1 (i:?. 1.572 1.597 1.57:?. 1 597 
(0.075) (0.085) <0.042) (0.057) (0 053) 

Peso 60.70 62.2 57.75 52.5 54 250 
(14.783) ( 11.434) (6.680) (8.103) (3.6h3l 

IMCº 23.415 24.935 21.085 17.822 t~L442 

(9.860) (7.807) (4.816) (5.326) (! .973) 

•Jndicc de masa corporal 

COMPARACIONES ENTRE 1 OS VALORES DE LINEA BASE 

No se observaron diferencias significalivas emrc las líneas base de Jos diferentes grupos 
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(Diacepam. Zopiclon. Zolpidcm. Placebo. GADOB) en rodas las variables de sueño analizadas. 

TRATAMIENTOS CONTRA PI~ 

La hipótesis la, la cual establece que todos los ligandns inc..-crnentarán el tiempo IOlal de 

sueño comparados contra placcho no se confinnó_ El análisis muestra que los datos de C<ila 

variable no son diferentes entre Jos diversos ligandos adn1inistrado!I. y el placebo. 

En comparación con los vahncs del pli.1ccho, el 1ic111pu lotal y el pon.:crll;1jc de vigilia 

durante la noche no rnostró diferencias significauvas contra los valores de loo;; liµandos. lo cual 

no confirn1a la hipótesis 2a. 4uc cstahlccc que lo5 ligandos decrementarían cst,-i" vanahlcs 

comparados contra placcho. 

L.1 hipólc~is 3a, la cual formula que to<lo~ lo~ ligandos aconarian Ja J;uc:ncia de sueño 

comparados contra placcho, no se corroboró. Lo!> dalos rnucslrJn que esta variable no difiere 

significativamente entre los Jigandos administrado~ y el placebo. 

l...a hip6tesis 4a !>e conl1rn1ú. A'.'.í, las latencia~ de fase 2 y de fa!<.c dcl1.a observadas bajo 

la administración de In!<. ligandos no son distimas del placebo 

Las latencias de fase MOR uh!-.crvada~ hajo la administración de cualquiera de los 

ligandos no son distintas del placebo. por lo que la hipó1e~1s Sa, que establece que GAUOB 

decrememaría mientras Zolpidcm, Zopiclon y c.Jiaccpam incrementarían esta variable no se 
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confinnó. 

l..os resultados oblenidos botjn la adntinistración de D1ac.:cpan1, Zolpktcn1. 'l~opiclon y 

GABOB en el tiempo total y porcentaje de fase 1. no difieren del placebo. Este dato rechaza 

parcialmente lo estipulado en la hipc..'itl.·~1s 6;¡, la cu.al refiere que D1:u..:cpan1 Znlp1dcm y Zopiclon 

reducirían nücturas GAU.OB no lnlx.lilkana el 11c111po 1ut<1I y el pon . .:cnt.otJC de f¡1~c 1 del sueño 

c.:0111paradus. cont 1·a placcho. 

La lupútc~i' 7¡¡ que cM;1hlci.:.c quL' el llcn1pu h•l<tl y el potccnl•1JC de Lt~c :? del ~ucño 

aun1cntariot ho:tJll la adnun1stnu.:1ún de lJ1accp;un. /.olp1dcn1 y /.opu .. :lon y no se tlllx.hficaría bajo 

ta adrninistrac.:1ún de GABOU cun1paradl1~ c1..•tlt1a pl;u ... -cho.), !--C l...LlHLi\'t(nÓ !>U\o parc1al1nentc. l .... os 

resultados ind1c:.uon que tales v•tnahle..., no 1 • .ht1c1cn entre e-..10-. dth:rentcs hg.andns y el ptacctK-,. 

Aunque ~e c~pcraba que Diaccp<llll redu~1da. Zolp1dc111 y "-opiclon aun1cntarian y 

GABOU no 1no<l1f1caria el tiempo total y el ptu-cent.IJC de ta-..c dcha co1nparados contra placebo 

<lli.pótcsis 8a). el anáh-..1s cstadí!<.t1co dcmo .... uú que lo..., hµ.u1dn!<. no dtfiercn del placebo en las 

v;1riahlc..., arriha n1cncnlnada,. 

La hipótc...,1s 9a que cst;1blcce que el t1e1npo tol<ll y el porcentaje de sueño ?'-10R 

incrementaría bajo la administración de GABOB 1nientr;1s que D1accpam. Zolpidcm y Zopiclon 

decrementarían esta..., variables comparado..., contra placebo . ...,e confinnó parcialmente. Diaccpam. 

GABOB y Zolpidc1n no difieren del placebo en amh<.>..., para1nctn_1...,. pero. en el caso del Zopiclun 

se observó lo siguiente: el análisis de vanaru.a para un factor mostró diferencias significativa~ 
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en el tiempo total de sueño MOR (valor lirnitrofe p=0.054) y en el porcentaje de MOR 

(p=0.039) entre Zopiclon y placebo. El aná.li!iis de comparaciones múltiples mostró tarnbicn 

diferencias significativas (Duncan p=0.05) indicando que 7..opiclon disminuye dichas variables 

comparado con los datos de placebo (q.v. fíg. 3.3.1 y f1g. 3.3.2). 

El nún1cro de episodios MOR duranlc la noche no difiere entre los ligando~ y el placebo. 

f":Jr lo que 1;1 hipótesis toa se confinnó. 

t.a hipótesis l la. que refiere que el número e.le movirn1cntos y de n¡ovinucntos con 

despenares concurrentes sería menor cuando ~e adm1111strara cualquiera de la:-. drogas 

comparadas contrJ el placebo. no se ratificó. El análisis csladíslico cstahlccc que no existen 

diferencias significativas cnuc los ligandos y el placebo en la variab1c aniha 111cncionada. 

Los datos estadísticos revelaron que no cxt'itcn d1lcrcm;m~ ~ignificat1vas en la vanablc 

de eficiencia de sueño entre los diversos ligandn'i y el placcho. por lo que la h1p(·Jtc!-.1~ 12a. que 

e~tablecia un aumento bajo Ja administraciún de lo!-. hg01ndos en esta variable con1parados contra 

placebo no se confínnú. 

En resumen. la única variable del suc:ño que ~e 1nodifi.có bajo la administr.:u,;ión de alguno 

de los ligandos fue el tiempo total y el porcentaje de ~ucflo MOR. E..c;tas modificaciones fueron 

observadas unicamcnte bajo tratamiento con Znpiclnn. el cual decremento significativamente 

dichas variables comparado contra placebo fr¡. \' fig. 3.3.3 y tabla 3.3.2). 
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~. lJ3 ~óc criral!r<ii ~ ...- ti deameno"' ti tle1V'l óc l¡bseóc! ~!O. blP lntm<fiD ero~ \I<)~ 
cmtl ¡mbl(Bfúda. ~ 111 llf'!o; lo ti.tm <qz1 ~ ~t;is<ñll óc\i tu. bl !! q, X 1t rnr.lll ti~ óc .,,. 

El an;ih~i!-> cMa,,H..,tico tnostró que los tratanücntos no difieren entre si en la variable 

tiempo tot.a\ de sueño. Si bien es c1crto que ~e c~pcraba no encontrar diferencias entn: ellos. la 

val"iahlc no fue tnt._"ldificada en la dirección cspcr;ui;1 (1ncrc1ncnto). por lo que l;, hipótesis lb no 

M: confinnu 

Aunque en efecto no se ob~rvaron cambios diferenciales en el tic1npo total y porcentaje 

de vigilia durante la noche cuando !'.>C comp.;iraron los ligandos entre si. ninguno de: ellos 

modificó esta variable en el sentido t=!.perado (reducción). por lo que la hipótesis 2b no se 

ratificó. 
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Se esperaba que los ligandos acortaran la la1cncia de sucik> en la misma proporción 

(Hipotesis 3b). el an..ilisis estad(stico 

mostró que si bien la p.-opor-ción del cambin no difirió entre ellos. el efecto producido no resultó 

en la dirección esperada. por lo que csl.a hipótesis no se corrohonl. 

La cotnparación de los valores obtenidos respecto a la latcn1.:1a de f,asc 2 y de fa.'.c dcha 

de los tratanucntos no 1110Mnl una variou;ión si~ruficotliv.a. por lo que .'.C confinna la hipótesi"- 4b. 

La hipóte~is 5h que cstabkcc que Zolpidctn. Zopiclon y Diaccparn alargar-ían Ja latencia 

de fase ?\-10R compa.-ados contra GABOB el cual la ;:u.:ortari.a. no .'.C corrohorú. El an.;ili!-.is 

cstadísuco dcmo.'.tr-ú que esta variahlc no difiere s1gr11ficativarncn1c cuando son con1parados todos 

Jos ligandos entre si. 

/\unquc s.e esperaba que D1acepan1. Zolpiden1 y Znp1don dccrcmentarian lanto el tiempo 

total como el porccnGtjc de fase 1 del sueflo compansdos l:Ontra GAlJOU (l lipútesis 6b). fué 

confirmado eMadisucamente que la con1paración de los valore!<. de estos paroirnctros no difieren 

entre los ligando' 

El análisr!<. de la variable tiempo total de fa~e ::? de los lratanlicnlos con1parados entre si 

mos1ródifcrcncia~ ~ignifkativa~ (p =0.05). El proccdinlicmo estadisuco posterior (comparaciones 

mUltiples) reveló que Zupiclon aun1cnta el ucmpo total de fase 2 comparado contra Diaccpam. 

Zolpidem y GABOB (Duncan p=0.05) «!·'·· ftg. 3.3 . .i). Asin11~n1u. se oh~crvú una diferencia 

significativa de p=0.029 en el porcentaje de la fase 2 del sueño cuando los tratamientos fueron 
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cotejados entre si. El anAlisis posterior (comparaciones múllíplcs) mo.,;1ró que Zopiclon eleva los 

valores de esta variable comparado contra Diaccpa1n (Duncan 0.01 ). contra 7....olpidcm y contra 

GADOB (Ouncan p=0.05) (q.v. fi~. 3.3.5). Los ¡-csullados •nucriorcs nos IX!nnitcn aceptar 

parcialmcnlc la hipótesis 7h, que refiere que el tiempo lotal y el porcentaje de fase 2 

incrcmcntarian bajo uatan1icn10 con Diaccpam. Zopiclnn y Znlpidcrn con1parados contra 

GAllOB. Se acepta p;uc1ahnentc. pon¡uc UO(l de lu'i ligando!>. (Zop1clun) s1 1n<x.1ifícó c~tas 

variables en la dfrcci.:ión c!.pcrada, pero lo cierto no fue p~1ra lo.,, otros ligandos (Diaccram y 

Zolpidcn1 cotnpa..-ado!. contrn GAllOB). 

Si hicn nuestra expectativa se d1.-igía a crn.:onua.- un <lcc1c111cnto hajn la administraci<-ín 

de.: Diaccparn, un incrcn1ento h.:1jo la ;.uJ1ni111~tr;u;1ún de Zulp1<lcm y Zopiclon y ningún carnhio 

bajo la administración de GABOB en el tic1npn total y porcelllaJC de fa!-.c delta (l lip<Ílcsis 8b), 

esto no se corToboró. El análisis cstadistico rno~tn.·, que el tictllpt.l tot¡1J y el porcentaje de fase 

della bajo la ad1nin1!-.traciún de los llg.andos no d1fir11l entre ellos 

Aunque era c!-.pcrado que Zolpidcrn. Zopidnn y l>1.;1ccp:un dc..-crcn1cntarí.an tanto el tic1npo 

total con1n el porccn101Jc de fa~c r-..10R co1np;1rado ... ..:01111 a GJ\B{_JB en cual los incrcn1cn1aria 

(liipótcsis 9b) esto ~olu ~e confirmó en el L:aso de Zup1clon A~i. el análisis de v¡¡rianza n1osu-ó 

diferencias significativas entre los ligandos en el tiempo total de fase MOR (valor limítrofe 

p=0.054). Un análisis post hoc (comparaciones múltiple:-.) dcmo!'-tró que Zopiclon disminuye el 

tiempo total de fase MOR comparado contra Diaccpam. Zolpidcm y GABOB (Duncan p=0.05) 

(q. v. fig. 3.3. 1 ). En el caso del porcentaje: de fase MOR se uhscrvó que los tigandos difieren 

significativamcn1e (p=0.029) bajo el análisis de: varianza de una ruta. Un análisis posterior 
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(comparaciones múltiples) demostró que Zopiclon reduce esta variable comparado contra 

Diuccpam (Duncan p=0.01). Zolpidcm y GABOD (Duncan p=0.05) (q.v. fig. 3.3.2). 

Rcspc.....:to al número de episodios de fase MOR durante la noche se reparó que estos no 

difieren cuando se con1par.1n los valores de lns diferentes ligarlllos. lo cual corrobora la hipótesis 

!Ob. 

La hipótesis 11 b, que establece que el número de n10vinücnto!'> y Je rnovimicnlo!<. con 

despcrtan:s concurrentes decrementarían en la mi~n1a p..-oporción hajo la adtni.nistr-ación de 

cualesquiera de los tigandos, no se confinnó. El an."ilisis de los datos ratificó que los ligandos 

no difieren entre si, pero el cambio pnxJucido por ellos no fue en la dirección cspc.-ada. 

El porcentaje de eficiencia de sueño no varió significativamente cuando los ligamJos 

fueron conlparados entre s1. esto corresponde con el supueslo de no diferenciación entre ellos 

(llipOtcsis 12b). pero no con nuestra expectativa de clcv;.¡ción de esta variahlc producida por

todos los ligando!., por lo que esta hipótesis no ~e "-·onohoTÚ. 

Resumiendo. Zopiclon produjo un incrcmcnlo ~1gn1t icativo en el llcn1po lotal y porccnlaje 

de fase 2 del sueño comparado contra Diaccpo1111. Zolpidcm y GABOB (q. v. fig. 3.3.6) y un 

decremento tambicn significativo en el tiempo total y el poTccntajc de fase MOR comparado 

contra Diaccpam. Zolpidcm. GABOB y Placcho (e/.'-º fig. 3.3.7 y tabla 3.3.2). 
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TftATAMIFNTOS CONTRA 1 INFA Bl\S_F Y 1 AVADO 

Di;1ccpam. J' .• olp11Jcn1. ;;' .• op1don y GABOB 110 produjeron diferencias significalivas en Ja 

variable tictnpo 1oull Je ~ucflo l.:l>lllJMradus contra MI propia Linea Base y Lavado. p<1r lo que 

la hip<'.>lC::!i.Í'.'. la 4uc c~t.ahlccc 4uc hKfo, lo~ 11~•1111.Ju~ 1nl..'.rc1ncntarian c .... tc p.;H";i111c1rn co111pan1<.Jo.,, 

t.:ontra su Linea B~•~c y l...01vadt1 no ~e l.:t1nl1111111 

Lus ligam.10~ n•1 &1tcct¡tro11 s1gn1hc&1tn:;u11cntc el t1e1npo lot.al y el pnrccnt;l)c Lle Vt}!ilia 

Juranlc l;1 nc.x;hc i.:uanlh1 lucn1n l.'.Otnparadt1-. l.:llU :o.u l..'.lllTc~pondicntc Línea Ba'c y l .. .av;uJn l)c 

lo antcnor 'e deduce que la h1pútc!-ot' 2...:. que rctu:rc que lo' ligando~ "-h:cn:1ncntar-ian el vatnr 

Jc c~ta~ v;1nahlc:-. c•11np.trac.h.1!-. t:t1n l•1~ c,;ondu.:u111c:-. de l.ínea Ba-.e y l..;1v;uJo. n,, ~e rat1ficú. 

El anáh .... a-. de rned1da..., repetida-. de todo ... l1i-. l1~anJn..., cu111para<lo..., contra ...,u l.1nca Ba-.c 

y Lavado rno...,trú quc ... úlu cl D1.acep;11n pnM...luJo clecto-. -.1gn1ficat1vP-. (p=0.C:W765) en l.1 latc11c1a 

de sucfu1. C<,tnparal..'.HJnc ... p1,...,t IHK 1ndu.:;1nn1 que l>1al..'.cpan1 disn11nuyc e..;ta v;1r1ahk t.:1,n1par;1J1, 

contra 'u L111e;1 Ba ... c 4Dunt...an p---"-0.0:">. no 11l"crv.1ndo ... e d1fcrcrn.::1<1' .... 1gnif1cahva ... ..:u~111Jo e:-. 

con1paradu 1.:11n -.u l..;1v;u.lo tt/ 1 ltg _"\ 3 XJ El hc..:ho de que ...,úlo uno <le lo..., ligando-.. pnxlu¡era 

m1xlifit:¡1c1onc-. ... 1gn1f1Cttl'•a' en la latcrn.:1;1 de -..ueilo comparado con algun.-1 Je las otra..., 

condiciones (Linea Base y l....;1vado) no' condlH.:c a aceptar parcialmcnh.: l:i hipllte .... 1-.. 3c que 

ITicnciuna que todo..., los ligandoc;; dccren1etuarian 1.1 van;1hlc antes tncrn.aun;uJa co1npar;uJos contn1 

su Línea Base y l..av;uJo 

Como fue n1enciona<lo en el 1né1,,J,,. ademas de los liganJ1,.._ c1111 una ¡u.::....:tún 
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farmacológica específica (Diaccparn. Zolpidc:n1. 7-0piclon y GAIJOU) seria administrado a los 

sujclos un tralamicnto con una acción in.ene (pl.accho) según un cuadro Youdcn cxlcndidu .. 

Aunque se c~pcntba que cslc 1rata1nicnto incnc no produciría efectos significativos en la~ 

variables de sucúo co1nparadn contra su Línea Base y l ..avadu. se ohscrvú que este n10< .. hficú la 

latencia de !'.ucllo y la lalcncia <le fase della. Así. el 1rata1nicnt1• con placcho variú 

signillc.:ttivatncntc (p=0.l)(.)94-4J la latencia de ~uc1u•. pn1vl>ea11d1• un:a ac11rtarnicnt11 de c~1;, 

v;tn;:1hlc con1pai-ado con1ra 'º Línea Ba'.'>c (l>unc;;111 p O O 1) (e/ ~· fi~ 3 3 (J) J.o .... vaf11rc.., de c ... 1:1 

var-iahlc durante la Linea Base haJo 1rat.a111icn10 con Plm.:cho tucr11n ~ign1licauva1ncn1c 111a .. ;:1110:-. 

comparados contra c:c.tc tratan11cnto (l>unc.an O 01Jy1..:tu11ra -.u l.avado (Du111..:an p=0.05> (</ ,. 

fi¡!. 3.3.9). Hcspcctll a la latencia e.Je f01:<.e delta -.e t•h:c.crvú un nivel de ~ign1f1cam.:1a de 

p=O.Ul779 cuando tueron t.:•lnlparadas l;.1:-. tres c1n1dic1one'.'. (l~inc<i B.:1~c-Plat.:ch1l-l .. avad1ll 

Cornparaciones posteriores n10~1raron que el tratarniento c.:011 pl;.1ceho !->olo pnx.fuJn un de!..:n.:n1euto 

~ignificativo en c:c.ta vanahlc con1parado contr;:t !'-U l.inca Ba!'-e (Dum;.:1n p =O.OS) (<¡. ,. tiµ.. 

~.3.10). Ta1nhiCn 'º" valun.:~ de la Línea Ba!'.e en la lateru.:ia de dcha fucn1n !'.1gn1fica11van1cntc 

n1ayores cuando -.e con1p;naron contra el tratanucntn 1ncne (Duncan p=0.05) y el lavado 

(0uncan p=O OS>«¡ v f1g 3.3 10) 

El análi">t~ de 111cc.J1da'.'. repc1itl;:1s tnostrú que lo'.'. l1ga1n.h•s no dificr·en '.'.ignifica11van1cr11c 

en la latencia de fase~ y de fase delta cuando ~on con1parados contra ~u Línc;.1 lla~c y l....;1vado. 

por lo que la l11pú1c:c.1<., .f¡,; fue ..:orruhorada. 

Cuando fueron ..:nntraMados los valores de Dtaccpam y su Línea Base y Lavado M: 

observaron difc.-cnciao; significatn:as (p =0.04741) en La variable de la latencia de fase MOR. 
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Diaccpa1n produjo una elevación significativa en cslc parámetro comparado contra su Linea U.ase 

y L.avado (Duncan p=0.05) (l/. v. fi.g. 3.3.11 ). Se ohsc~aroo tamhién llifcrcm:ias sip.n1fico1tiv;.1-. 

(p =0.026K2) ha jo trata1nic:nto con Zopiclon en esta v.-u-iahlc de !'>UCÜO cnn1par;u.Ju co11tr;:1 !'>U Linea 

Uasc y Lavado. Un an~tlisis rx.lsl hLx: rnostró que i'.op1clon aun1cnu1 M~ni.fil.:auv:uncntc Ja latcm..:1.a 

de fase MOR co1npanuJo con !-.U l~inca Ba!'>c (IJum;an p=-0 01) y .._u J...;.1v;1úo (l>urn.:.in p 00 <•l> 

,,,_v. taµ. 3 .. '\.1:!). c¡AB<)B y Znlp11...1c1n no 1not.hf1caron !'>lgn1l1cativ;:uncntc c<.,l.t "a11.1hlc en 

c<unp;.1r;1c11..>n con !'>U Linea Ba!'>c y l,.1vadu. 1 .... ,.., c..1;.ttn'> antcnorc.., IH>~ pcnnitcn ;u.:cptar

pa.-ciahncntc la hipótcsb 5\..'.. que plantea que la latcnc.a<1 de f;,1-.c f\.1CJH. -.e 1nL1t!nlcnl;,ffÜt hat'"> 

tr.uamicnto con Zotp1dc111 Zopiclt.u1 y diaccparn y ~e dccrc111cntaria ha10 tratan11cnt1• GAB<JB 

cnn1parat.1u .. cotllra ~u Línea Base y 1 .. avado 

Se deducía que l>rnccpa111. Z'lpic\on y :l.nlpidcn1 dccre1ncnt~lrí;111 11ucnt1a .. qut: Gl\.BCJB 

no tnodificaría el ttcmpq total y el porccnt<lJC de fa~c 1 ~lct ~ucú•• con1pa1ado-. Clllltra -.u Linea 

Base y Lavado lHipútc!-.is be). El anáh~l~ cstadíM1co n"ln~uú difcrcn,,;1ac;. !-.1µn11tc~111v;,t.!-. hajo 

l1"<1tan11cntn i.:01\ Zopiclon (!-.i~n1flcado c~tadí..,;licn lunitrotc p "0.059::\H --.l"l\o el\ c\ ca-.o de 

pori.;:en1,,1c: 1 .. k fa~ 1-) y tr<1ta1n1e.:n10 con Zolpu.Jc1n {p,,-=-0.01877 el tit:1npu total-. y 

P""""º O:':..i.'.!:? -en el pt>n.:cnt<tjC·). Zop1c\on dhnnnuyú el pnrLclll<1JC de f;l'>e 1 cu111p.nado cun1ra 

""º l ... av;uJo (l)uncan p=O 05) lt/ v. fig 3.3 13) y Zolpu.!en1 produ¡o un electo cn la 1111 .. 111<1 

<.hrccc1ún en el tiempo total Oc f.a~c l co1npara<lo chnln1 ~u l..:1vado (lJurn.:.an O lll) ('{ \'. t1g.. 

3.3.14) y en et porcentaje de C!!-.ta f:t ... c co1nparado tai11h1cn i.:.nntra ':-oU L;,:1,.ado {l)un-..:.ui p-·=O 05) 

(t/. v. fig. 3.3. 15). l...A"l<> valores de c~ta!'> v;.111:ihles fueron ... 1gn1fii.:dt1\.·an1cntc 1na~o1c ... durante el 

lavado de Zolpidcm C()Olparadl> contra su Líne;.1 Base y el trat;un1cnto con c.,,te fa1111<.u.:n (1.Jurn.:.;tn 

p=O.Ol) (q.v. fig. 3.3.14 )' 3.3.15). GABOH y D1accpan1 n•) n1odincaron '>Í~lltf11.:<.1twan1cmc 
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F1g. 3.3. 12. Valores proffH~d•o en minutos de la ldtenc1a d•· o:.ue1io MOR ba10 
tratarrnento con Zop1clon (ZOP). Línea Base (LP.) y Lavado (l V) 
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estas variables de sueño comparados contra su Línea Base y Lavado. 

De todos los ligandos administrados solo 7-<>piclon produjo erectos significativos en el 

tiempo total de fase 2 (p=0.00410) y en el porcentaje de esta misma fase (p=O.CX>l47) cuando 

la comparación se r-calizó contr..a su Línea Base y Lavado. Zopiclon incrementó el ticn1po total 

de fase 2 cornpa.-adn con su Línea Base y su Lavado (Duncan 0.01) (q.v. fig. 3.3.16). J{cspccto 

al pon;cntajc de esta fase .!'o.e observó ta1nhic11 un aun1cn10 significalivo con Zopiclon cuando se 

comparó con !>U Línea llasc y su Lavado (Duncan p=0.01) (q.v. fig. 3.3.17). Aunque se 

esperaba que Diaccparn. 7..opiclon y 7....olpidcrn incrcn1cn1arian n1icntras GABOB no rnodificaría 

el tiempo total y el por-ccntajc de fase 2, comparados contra su propia Linea Uo:tsc y Lavado 

(ltipó1esis 7c). Jos datos antcdorcs confinnan parcialmcme tal supuesto. cs10 a razón de los 

resultados en la dirección esperada bajo 1ratarnicnto con 7.A.lpiclon y GABOB. 

Bajo la admini~tración de GABOB se observaron difer-encias significativas en el tiempo 

total de fase delta (significado estadistico l1mitrofe -p=0.05618-) y en el porcentaje de fase: delta 

(p=0.0::.!449) cuando fué comparado contra su Linea Ua""C! y su l....avado Pruehas post hoc 

muslr¡non que GABOB prolonga el tiempo 1ornl y el pon:cnlajc de fase delta comparado concra 

su Linea ila~c (Ouncan p=0.05). no obsc.-vandosc efectos significativos cuando fue comparado 

contra su J...avado (q.v. fig. 3.3.18 y 3.3.19). El incn:mento en estas variables causado por 

GABOB pcrsi~ti<i en el Lavado de esta suslancia cuando csla condición fue con1parada contra 

su Línea Base (Duncan p =0.05) (q. v. fig. 3.3.18 y 3.3.19). Aunque se planteaba que Diaceparn 

dccrememaria el tiempo total y Ct porcentaje de fase delta. Zopicton y Zolpidem Jos 

incr-ementarían y GAliOB no modificaría tales parámccros con1parados contra su Linea Base y 



190 

Lavado (Hipótesis 8c). nuestros datos mostraron que solo un ligando (GADOD) produjo un 

efecto significativo en las variables mencionadas. aunque este resultado no fue: en la dil'"ccción 

esperada. por lo que nuestra hipótesis no fue confirmada. 

El tratamiento con Zopiclon pnxJujo diferencias significativas en el ticrnpo toral de fase 

l\.10R (p=0.02163) y en el porcentaje de esta misma fase (p=0.00833) cuando fue comparado 

contra su Linea Base y 1--"tvado. Un análisis estadístico posterior (con1par;:1cioncs múhiplcs) 

mostró que Zopiclon dccr-cmcnta el tiempo total de fase MOR cornpar•tdo contra !'.U Línea Base 

y su Lavado (Duncan p=0.05) (q.v. fig. 3.3.20); asimismo se observó un.a disminución por 

efecto del Zopiclon en el por-ccntajc de fase MOR cornpar-ado contra su Linea Jlac,¡c y su Lavado 

(Duncan p=0.01) (q. \'. fig. 3.3.21 ). Hajo la administración de ~...olpidem. Di;:1ccpam y GABOB 

no se observaron diferencias significativas en esta fase e.Je suei\o cuando fueron co1npar;:u..los con 

sus respectivas Línea Base y Lavado. Los datos precedentes nos permiten aceptar parcialmente 

la hipótesis 9c. ya que aunque los resultados obtenidos bajo tratamiento con Zop1clon. fuc.-on 

los esperados. no fue asi bajo tratamiento con Zolpidcm_. Diaccpam (los cuales c.Jccrcmentarian) 

y GABOB (el cual incremcmaria) amhos parámetro~ del sucrlo J\..10R. 

El número de episodios de !.Ucño ~10R duranlc la noche no !'>e modificó bajo la 

administración de cualesquiera de los ligandos compar:1dns contra su Linc¡t Base y Lavado po.

lo que la hipó1csis IOc se confinnó. 

No se ob~ervaron diferencias significativas de la con1paración de cualesquiera de los 

lígandos contra su Línea Base y Lavado en el número de movimicnms y de movimientos con 
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despertares concurrentes durante la noche. lo cual no confirma la hipótesis 1 le que establecía 

un decremento de c:sla variable hajn la nd1ninisuación de Zopiclon. j',,olpidem. Diaccpa111 y 

GABOB. 

La hitx-'>lcsis 12c que r-cflcrc que todo!. los ligando!» 1m::rc1ncnt<1rian la cficicnc1a de !<-Ucño 

cuando fueran cu1nparadns contra !.U l.inca B;1~c y Lavado no .. e cor-n•horó. A .. i. lo' datos 

1nucstran que no hay tlifcrcncias si~nificatavas entre la comparación e.Je los llgandn .. y !'!.U Línea 

Base: y Lavado. 

En resumen, DlACEPAJ\.t Jccrcmcnt•t s1gn1ficou1va11\cntc la l;.itcnc1;1 de ~ucllo compa.-ado 

contra su Linea Base y prolonga la latencia de fase MOR co1npan1do con1ro1 !.U Linc•t Ba!.c y 

L.'tvado. ZOPlCLON aumenta !.ignificativan1c111c la latencia de fase J\.10R cn1np•uado contr-a ~u 

Línea Base y 1.....avado; tncrcrncnta el ttcmpo total y el pnn;cntaJc de 1a~ ::! del suef10 comparado 

cont.-a su Linea Ba~c y L....av.:u.Jo~ disminuye el tictnpo total y el porccnt;tjc de fa~e MOR 

comparado contra !->U Linea Base y l .. av.:u.Jo y decrernenta el porcentaje l.k fase 1 cnn1parado 

contra su L..avado. PLACEB() acuna la latcnc1;1 de 'ueño co1nparadu contr;1 su J_ine¡1 Ba~c y 

decrcn1cnta a~linismo la latcnci;1 de fa~c delt..i con1parado ta1nh1én contra ~u Linc;1 Base. 

ZOLPIDEM reduce ~ignificativamcntc el llen1po 101;11 y el porccntaJc de fa!-oc 1 comparado contra 

su Lavado. Y por úllimo. GABOB incrementa tanto el tiempo total como el porcentaje de fase 

delta !.Dio cuando es co1nparado contra su Línea Base (q. '-'. tabla 3 3 :?) 

COMPARACIONES FNTRE LAVADOS. 

Los lavados de los tratamientos no variaron significativarnentc entre los grupos en todas 
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Eficiern.::1a de 
Sueño 

Latencias 

Latencia de 
Sueño 

1-~recuencias 

No. de 
Despertares 

Tiempos 
totales o 

porcentajes 

Fa~c :! 

Sueño dcl1.a 

Sueño MOR 

Latencias 

r=a~c :? 

Sueño della 

Sueño MOR 

1 Aumenta 
¡. Disminuye 
O Sin efecto 

DIACEPAl\t 

o 
o 
o 

o 

o 
o 
o 
o 

o 
o 

7..0l'ICLON 

o 
o 
o 

o 

o 

o 

o 
o 

192 

7..0Ll'llJEJ\t GAHOH PLAC 

o o o 
o (l u 

o o o 

o o 

o o o 

() o 
() () o 
o o 
o o o 

o o o 
o o 
o o o 



9 

8 

7 

6 

.... 
:e" 5 a .... 
"" 4 C> ..... 

3 

2 

o 

PORCENTAJE FASE 1 ZOPICLON 

• 

ZOP 

F1g. 3.3. J 3. V.alorcs prorT1cd10 del porcenta¡c de fa'."".c 1 ba¡o tratamiento con 

Zop1clon (ZOP). Líncd ea.se (LB) y Lavado (LV) 

• Valo,. E5t..di5tico Limitrofe P= 0.05938 ZOP vs LV. 

J.93 



35 

30 

25 

.... 20 

~ 
z: 
i: 

TIEMPO TOTAL FASE 1 ZOLPIDEM 

•• 

• 

LB ZOL LV 

F1g. 3.3.1-1. Promedio en minutos. de lo'.> result;sdos obtenido-:. en el t1ernpo total 
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CAPITULO 4. DISCUSION. 

4. 1. DISCUSl<>N 

El GABA es una de las !.U:-.lancrns ncuro;,1c11va!'. IUá!-> a1nph;.uncnlc dt:-.tnhuidas en el SNC. 

Su conccnu-ac1ún total en el ccrchtn <apnu. :? M1nulc!-i./g de h.:111.Jo) e!-> por lo 111cnu ... üo~ ún.Jcnc!'. 

de n1agn1tud 1nayor que la de otro.,, ncunilran:-.1111:-.urc:-. co1110 l.:1 o.u.:ctilcoiana y 1;:1-.. catcculo11n1n:1s, 

y l"cprcscnta el ncurutr<tnsrnisor 1nh1htdl•r n1a:-. unportantc del SNC. Stn c1nho11go. cxiMcn ptx;as 

evidencias n:!->pccto a su parth.:1p;u;1ón en l;,1 rcgul;.u..:iún del :-.uc.:üo. 

El rcccpH>r clásico de GABA. el receptor- GAlJAA. contiene cun10 111ini1no un :-.i.tio de 

enlace para GABA acoplado ;,1 un canal de CI y un ~itio de enlace pa1·a hcnzodiaccpinas. 

barbittirico-. y convulsivamc!'-. (Bowcry y col!.. 1984~ 01!.cn y col .... llJ86; Ridmrds y ?\1ohlcr, 

198.i.. Supavllai y cnls. 1986: T1cku. 1983). E ..... ta estructura del 1eccptor con!'.t1tuyc la ha~c de 

cualquier cxplicactbn de los ca1nlno~ obtenidos en los parotn1ctros del sucf'io pn.xlucidos por los 

ligando~ cxogcno~ m.11111n1~trado' e11 el pre!'>cntc cstu.Jio. E.., dcl.'.11" .. dcpend1cndn del o.ín:<1 del 

receptor- en el i.::ual el ligo.tndo 'Cuna (111n<lulac1ún a)o!->tCr-11..::1 ,i d1n:ct:1) y de la' rnodtfic.:aciune~ 

en cl sueño. e~ po..,ihlc e!->cl:1n:i:cr 11h.11r-ect¡u11cntc L:1 rcl•u.::1ún entre c:1 (i:'\Hi\ y el ..;ucilo. 

En el pre...cnle uahoqu ..,e ;u .. hn1n1strar-on 3 li!!•tndu' del receptor- de BZ que nuK.tulan 

alostCrica111ente el <..:1m1plejo rcccplt1r G/\BAJIJBZICI: una hen.l'.lK11accp1na típica <Di;:u;cparn), una 

imida.l'.op1nd1na (Zolp1dcn1) y una ciclop1rrolona (Zop1clon). Asi1n1~1nn . ..,e ;:1d1111111~trú un ligando 

que rnodula dirccta111cntc al IL'1..:cptor <le Gl\BA. el GABOB Nosotros hipntcti:r..an10!'. que 
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dependiendo de Ja subunidad reccplorJ. afectada se obtendrían modificaciones diferenciales en 

el mantenimiento y la organización del sucr"\o. 

Como se n1cncionó en el método. el protocolo expcl"imental incluyó una Línea Hase, la 

administración del ligando y el lavado de csle ligando. Cuando ~e compararon las diferentes 

variables de sucilu durante la Línea Uase de los 5 grupos formados. no ~e nhscn.-aron diferencias 

estadistic:amcntc significativas. Esto nos pcnnilc c:i.tahlecer que el mamcnimicnto y la 

organización del suctlu de las voluntarias al con1icrtzo del cxper1111cntu fué snnilar, por lo que 

los cl'"itcl'"ios de inclusión que se: empicaron fueron los adecuados, al conti-olar las posibles 

variables extrañas. Por lo tanto, cualquier efecto observado después de la administrnción de un 

ligando es consecuencia de su perfil fam1acológico, y no de posibles variables ex.uañas que 

hubieran podido oscurecer nuestros resultados. 

Zolpidem. Zopiclon, Diaccpam y GABOB no modificaron de manera significativa el 

tiempo total de sueño. el número de movimientos y de movimiemos con despertares 

concurrentes. el tiempo total y el porcentaje de vigilia y la eficiencia de sucrlo. Respecto a la 

latencia de sueño. se observó que sólo el Diaccpam la decrementó. mientras que los demás 

ligandos no la modificaron. El hecho de que ninguno de los hgandos tuviera un efecto 

significativo en estas variables se debe probablemente a que sus valores eran diííciles de 

mejorar. Es decir. el índice de eficiencia de sueño y el tiempo total de ~ucfto que las voluntarias 

presentaban al inicio del cx.pcrimcnto eran valores muy ahos. así como bajos eran el tiempo en 

que tardaban en dormir y el número de despertares nocturno~. Podría ~er el caso también de que 

la dosis administrada no fuera suficiente para elevar los niveles de GABA cerebral que. al 
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interactuar con olros neurotransmisores. pudic.-a modificar los mecanismos de mancenimiento 

del sueno en las volunta.-ias. 

Sólo bajo la adnlinisu-ación de l>iaccparn se observó un dccrcmcnlo en la latencia de 

sucrio. Conto es bien sabido, las acciones asociadas con las hcfl4':odiaccpinas. y en panicular cnn 

el diaccpanl. incluyen efectos ansiolícicos. anricunvulsivances, sedante~ y rclaj;:uHc~ 111u~ular-cs 

(Tallman y cols. 1980). Aunque el interés de admirustrar c.liaccpan1 era uh~cr-var !'>U clcclo 

hipnócico. no se excluyen sus otras acciones. I.>c ht.."Cho. su acción an~101í11c~1 y n:la1antc 

n1uscular no an1agoni7..a su efecto sobre el ~ucrio. L1 ansiedad, que comprende una variedad Je 

sínton1as conducrualcs y somáticos. se intube e.Je manera re4.:iproca con el inicio y el 

mantenin11enlo del sueño. Las propiedades ansiolílicas y miorclajantcs c..lcl d1m;cp•tm (ausentes 

en el caso del Zolpidcrn y del Zopiclon). podrían facilüar Ja inducción del :-:ucrln, lo 4uc explica 

el dc-.:rcmento en la latencia de sueño observado en este estudio. E .. ">ta acción an!'titllitica del 

diaceparn resulta de la inhibición producida por los !-.IStcmas GABAérgu.:o!'i. sohrc el LC y el ralC 

dorsal. ya que estudios anatómicos han mostrado c.¡uc neuronas GAUACrgtcas tcnninan en cCJulas 

scrotoninCrgicas del rafé dor~al y cClulas noradrenéq.!kas del LC (Redrnond y 1 luang. J 979; Tyc 

y cols. 1977). La al.'.tivación de an1hos ~1-.tc1na~ rc~ulta en efecto~ an'H'gCn1co ... (S1cphcn' y cob. 

1986) y la acción del GABA sohrc ellos licnc clc¡;1os ansmlH1cos (l\:cr!-c11. 1983). 

Lo anlcrior indica que la induc<.:1ón fam1acológ11.:a del ~ueflo en J¡¡-. rnujcre~ san<Js resulta 

de Ja modulación aJostérica del rcccpror de GABA. y depende tanto <.Je la ~uhunidad del rcccplor 

como de la eslructura quírnica del ligando que lo ocupa. Esté cfcclo no ~ observa cuando Ja 

subunidad afectada es la de GABA o cuando el ligando es de ripo no hcnzodiacepínico. Este 
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resultado sugiere. adcm.is. que las bcnzodiaccpinas y los ligandos de tipo no benzodiaccpínico 

podrían actuar en diferentes subtipos de la subunid.ad receptora de HZ. 

Tamo el Zolpidcn1 corno el Zop1clon disn1inuye.-on la fase 1 del sucúu. Uurantc: esta fa~. 

el individuo se halla en un estado crepu~ular y !'><! adormece. !>U!. mUM::ulo' ~e relajan y sus OJOS 

comienzan a rotar lcnta1ncn1c de: un lado •• olro en lorn1a de pendulo. E .... lót la!.c ocurre 

p.-incipalmente durante la transición cnlTC la v1g1ha y el sucúo o dcspuC!<. de movimientos 

corporales durante el sueño. Ocb1do a que dun:uuc la f¡¡sc: l de sueflo el umbral para t.it:spertar 

disminuye. un decremento en el tiempo total y poTcentajc de esta fase 1nc.hca.-ia una menor 

probabilidad de que el sujelo despiene. Es probable que un mecani!i.mo que actuc inhibiendo la 

vigilia pueda explicar este decremento de la fase 1 observado baJO la adrnm1strac1ón de Zolpidem 

y Zopiclon. Holman y cols (1977) establecen que la capacu..lad del GALiA para !i.Íocron12:.ar el 

EEG. decrementar la activación y disparar el sueño pueden estar n1cdiadns a través de la 

dopamina y la acetilcolina. La dopamina es una catccolamina situada básicamente en la zona 

compacta de Ja sustancia negra y su papel fisiológico en el SNC incluye. entre otros. !!.U control 

en la función motora y en la activación (Ganong. 1986) La mas alta concentración de GABA 

cerebral se encuentra en el globo pálido y en la ~ustancia negra (Tapia. 1983), y la concentración 

má!i. alta de terminaciones nerviosas GABAérgicas es la de la!!. neuronas ncocstnadas que 

terminan en la sustancia negra que. a su vez. son incrvadas por neuronas GABAérgicas del 

globo pálido (Ganong. 1986). El GABA reduce la tasa de descarga de las neuronas 

dopaminérgicas (Ganong. 1986). La elevación de Jos niveles de GABA en el nuclco accumbcns 

y pálido en animales produce akinesia (Matsui y Kamioka. 1978) y disminución en Ja 

hiperactividad motora en respuesta a compuestos dopaminérgicos (Pycock y cols. 1976). Se ha 
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observado una reducción dosis-dcpcndien1c en la tasa disparo de las neuronas dopaminérgicas 

de la pars rcticutata de ta susL'llncia negra de la rala bajo la administración de 7.-alpidem 

intravenoso (Mercu y cots. 1990). E..-.IO es itnponantc ya que la pars reticulat.a es una región 

estratégica de procesamiento de infonnación y transmisión motora en los ganglios basales. A su 

vez.. la dopa1nina produce una csl1n1ulación ~lcc.:t1va de hbc:.-ac1ón de GABA dentro de la 

sustancia negra (Myslt,bodsky y Mansour. 1979). E ... -.ta acción puede M:rv1r de rctH>al11ncntai..:1ón 

que p.-ovcc un mccanisn10 para la mhibición de la acl1vac1ún rnc...'"f.11ada por la dopamma (Rcubi 

y cols. 1978). Asimismo. la dopam1na dasmmuyc las respuestas de las neurona~ de las par-s 

rcticulata de la inervación GA1JAC:rg1ca csu1a10 rugral (Wa~zc7.ak y Wallers. 198ú>. Estos 

hallazgos sugieren una irnponantc interacción anatómica y fum.:mnal cmre el GAliA y la 

dopamina en la sustancia negra. lo que prohablemcntc regula el nivel de activación y v1g1lancia. 

Zolpidern tiene una alta afinidad para los rc:ceptorcs w 1 y una baja afinidad para los 

receptores w2 y w3. Debido a que los receptores w 1 pueden mediar algunos efectos 

fannacológicos sobre eJ sueño y los receptores w2 (espccialmen1e aquellos de la espina dorsal) 

pueden mediar la relajación n1uscular. Znlp1dc1n po...,cc una dCh1I acción ans1olít1ca y una fucnc 

acción hipnótiC•• (L;mgtry y Benficld. 1990). El rct:.:eptor U.Zl o wl parece ...,er n1;t..., prevalcntc 

en el cerebelo O ... .angtry y Bcnficld. 1990). Aunque CXl!i.tcn pocas evidencia!-. de la panicipación 

del cerebelo en la regulación del sueño. De Andres y Corpas (cit. Huela-Casal y Navarro. 1990) 

lo muestran corno una parte del SNC capaz de ejercer una acción rcguladoTa. que ajusta 

delicadamente las proporciones de los estm.Jos del sueño y de la vigilia. 1..as lesiones par-ciales 

de los núcleos cerchclosos profundos (De AndTés y Reinoso-Suárcz. 1979) y de la coneza 

ccrebclosa (Garcia-Uria y cols. 1980) indican que los primeros son de naturaleza hipnogénica 
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(su lesión reduce ambos tipos de suci\o) y la segunda es de naturaleza vigilan1ígcna (su lesión 

reduce la vigilia y aumenta el sueño tenlo y paradójico). E...,.1udios bioquímicos han rnnsrrado que 

el neurotransmisor respon..-.able de Ja inhibición de Jas células de Purkinje de la conc7...a 

ccrcbc:losa es el GADA (Tapia. 1983). Se ha demostrado que despues de lesionar Ja conc"..a 

ccrcbclosa (y por consiguicnlc destruir las céJulas de PurkinJc) J1smmuycn de 1nanera 

considerable tanto la concentración de GAIJA como la ac11vidad de la GAJ) (Tapia. 1983). La 

corteza cercbclosa. la cual es de natur.1Jc7..a v1gllan1igcna. al ser inh1bnJa por GABA pc.xJría 

participar en el descenso del nivel de vigilia y promover el suefm. lo cual puc-dc explicar de 

alguna manera el efecto del Zolpidcm sobre la fase 1 del sueño. 

La formación reticular recibe proyecciones del cerebelo (Meuldcrs y Schepcns. (1981); 

quizá el Zolpidem. al aumentar los niveles de GABA en el cerebelo. ejerza una acci("m inhibidora 

sobre este centro de activación. promoviendo así la aparición del suer1o. 

El hecho de que Jos ligandos no benzodiacepinicos modificaran la fa!<>e 1 del sueño a 

diferencia del ligando bcnzodiacepínico podría indicar que el efecro modulador del receptor de 

henz.O<Jiaccpinas sobre la acción de GABA y su correspondiente efecto ~obre el sueño no sólo 

depende de Ja afinidad de un ligando al receptor. sino rarnbicn de la estructura quimica del 

ligando a11n que esta modulando este receptor. 

Zopiclon fué el único ligando que prcxiujo efectos significativos en Ja fase :? del sueño. 

Este ligando incrementó tanto el tiempo total como el porcentaje de esta fase de sucrlo cuando 

se comparó contra placebo. contra su Línea Base y conua los demás Jigandos. Este incremento 
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en la fase 2 del suci\o producido por Zopiclon puede considerarse GABAérgico por naturaleza. 

Es bien sabido que la densidad de los husos de sueño se incrementa por la modulacit..ln 

GABAé.-gica de los hipnólicos benzodiacepínicos y no bc:nzodiacc:pínicos (Azumi y Shirakawa. 

1982). Los riunos característicos de sueno como los husos de sucrlo. cierta clase de ondas delta 

(Uall y cols. 1977) y la ac1ividad tetha sensorial en roedores (Gusclmkov y Supin. 1968; 

Myslobodky. 1976). son pn.xlucidos por la sincronización de potenciales depolaru..anle!<. con una 

onda de larga duración de la inhibición postsináptica. Los potenciales postsináptico<;. inhib11onos 

juegan un papel importante en controlar la excitabilidad y rcsponsividad de las neuronas 

corticales (McConn1ck. 1989). Por otro lado. la corte7_a cerebral es una estruclura indispensable 

para la aparición de los husos de sueno (Jouvet, 1962). Hay finnes evidencias de que el GABA 

es el principal neurotransmisor inhabidor de la concza cerebral y que. asimismo, la liberación 

de GAIJA endógeno es mayor durante el sueno que durante la vigilia (Jaspc:r y cols, 1965). 

Ehrhart y cols (1981) establecen que los husos de sueno inhiben la ocurrencia de PATs 

(fases de activación transitoria. las cuales se caracterizan por señales de activación como 

incremento en el 1ono rnuM:ular. reaparición de una aclividad EEG de hajo voltaje o rilmo alfa. 

incremento en la 1.a~a cardiaca y usualmente rnovimicnlos corporales que varían en duración e 

intensidad). Asimismo. Yotnrndun ( 1971) reporta una supresión de complejos K cvcx:ados cu.ando 

un estímulo sensorial se presenta de manera sincrónica con Jos husos de sueño en el estado 2 del 

sueño NoMC>R. concluyendo que los husos de sueño pueden preservar el sueno al inhibir Ja 

entrada sensorial y elevar el urnbr:1I de activación. El incrcrncnto en la fa~e 2 del ~ucño 

observado bajo la administración de Zopiclon puede indicar de manera indirecta que el GABA 

podría ser un ncurotransmhor importante en d control de la estimulación sensorial y la 
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activación durante el sueño. 

La participación del GABA en la inducción de la faM: 2 y de los husos de suclio puede 

esclarecerse indirectamente a traves de la neur-opatología. Un halla.T-go frecuente en los 

desórdenes neurológicos es la alceración de tos husos de suer1o (Gibbs y Gibbs. 1973). S1cnnan 

y cols (1974) y S1cm1an (1981) han rcpnnado una alcnuaciún caracceristic.;:1 de la ac1ividad entre 

12-15 Hz en la vigilia y en el sueño NoMOR de paL:1cntc!> cpilép11cos rcfracta,-ins con o:it.aqucs 

parciales-complejos y/o ataques tónico-clónicos gencraf17_.·uJos. l~tos pacientes presentan 

asimismo una disminución en Jos niveles de GABA ccrchral (Van Gclder y cols. 1972; Enna y 

cols. 1979). una cuestión imponante en su relación con lo<> husos de suciíu. ya que la densidad 

de Jos husos aumenta debido a Ja modulación GABAérgica por parte de los hipnóticos 

benzodiacepinicos y no benzodiacepinicos (Azumi y Shirakawa. 1982). 

Como dalo notahle. Gaillard y Blois (1981) cstablect:n que Ja densidad de husos de sueño 

es mucho mayor en las mujeres que en Jos hombres. y esto puede relacionarse con una mejor 

estabilidad en el sueño de aquellas (estabilidad que. en en el prcscmc estudio. mejoró bajo el 

tratamicnlo con Zopiclun). 

El incr-cmcmo en Ja fase 2 del sueño es un efcc10 observado repetidamente bajo Ja 

adminis1ración de ligandos benzodiacepinicos (como el ca~o de diacepam) (Kalcs y cols. 1988; 

Bonnct y coJs. 1981; Scidcl y cols. 1985) y no bcnzodiacc:pinicos (como el caso de zolpidcm y 

zopiclon) (Nicholson y Pascoe. 1986; Osw;1Jd y Adarn (1988); Kryger y cols. 1991; llcmnann 

y cols. 1988; Walsh y cols. 1990; Kanno y cols. 1993; Nicholson y Stonc. 1987; T.-achscl y 
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cols. 1990). mientras que existen pocas evidencias de los cambios de este estado bajo la 

administración de un agonista del receptor GADA": como fué mencionado antcl"ionncmc el único 

ligando que modificó esta fase de sueño fué el ZopicJon. no cncontrandose efectos significativos 

bajo Ja adrninistratción de Zolpidcm. Uiaccpam o GADOU. E .... tc hecho nos indica dos cosas. por 

un lado que (como hen1os n:ilcrado en parrafos antci-iorcs) los can1h1os en el sucr\o dcpc;ndcn 

tanto de la ~ubunidad del rcccplor ocupada como de la cstnic1ura 4ul1n1ca <lcl ligando 

adnünistrado. y por el otl"O que el cfc..."Cto de un ligando depende tanto <le la c..10'>1~ adn11nt'•ll"~tda 

como de la sensibilidad ha!ok!da en el !i.CXO de una droga en particular. 

El GAUOB fuC el t.inico ligando que modificó el sucl1o della. clcvanc.Jo esta ta~c del sueño 

tanto en el tiempo total como en el porcentaje. E.sic efecto hipnótico es ohservado tamhic!'n con 

otros llgandos que modulan di.-cclarrlcnlc el receptor U del con1plcJO receptor GAUAA/BZ/CI . 

Enuc ellos tenernos al agonista de GABA el 4,5,6,7-tet.-ahytlroisoxazolo(5,4~c)pyridin-3-ol 

(THJP) administrado a .-atas o a humanos (l..ancel y Faulhabcr.1996., Lanccl y cols. 1997b)~ al 

rnusdmol, otro agonista de GASA (Lance) y cols. 1996 .• Lanccl y cols. 1997a); y al ácido 

gatnma-hidroxibutirico (GllB) d.-oga administrada principalmente a narcolCpticos (r-..1amelak y 

cols. 1986 .. Broughton y Mamclak. 1976.1979.1980 .• Scharf y cob. 1985 .. Mamclak y 

Wcbster. 1981., Scrima y cols. 1990 .• Scharf y Flctchcr. 1989). Lo anterior"º' dcmue~tra el 

papel de Ja subunidad rcccp1ora n del complejo recepto.- y del neurotr¡tnsm1sor GAUA. en la 

generación y mantcnm1iento del suetlo de ondas lentas. Sin embargo. ~e han observado efectos 

opuestos en esta fase de sueño cuando el lugar que se ocupa es el receptor de BZ o la subunidad 

a. Múltiples invesligacioncs han ohse.-vado que los ligandos que modulan alosléricamentc el 

complejo reccptol" (las benzodiaccpinas y las no-hcnzodiccpinas) reducen la actividad della 
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(Scidcl y cots. 1985 .• Kalcs y cols. 1988 .• Uorbély y cols. 1985 .• Dijk y cols. 1989 .• Trachscl 

y cols. 1990 .• Mcndelson y Martm. 1990 .• L.anccl y col s. 1996 .• Bruuncr y col!:.. 1991). Aunque 

en el prc~nce estudio no observarnos ninguna n1odificación de esta fa!-.c <le !'.ucilo con D1accparn. 

Zolpidcrn y Zopidon. probablc:menlc pnxiuc10 de la dosi~ cn1plcada. cMc efecto opuc:i-.10 ?-ougicn: 

que el papel de GAUA en el sucúo dclt.a depende críucan1cntc de J.a fra~ciún receptora ac11vada. 

EntTc los .. centros" que inducen o controlan el suctlo de ondas lentas, el que más ha 

recibido atención es el cerebro basal an1crior. El ccn:bro basal anterior participa en el inicio y 

el mantenimiento del sueno de ondas lentas por su acción ant.agonista sobre el SRA (Yenes. 

1990). Esta área del cerebro contiene células colinérg1cas. ncurolransn1isor que se abate en 

pacientes con cnfennedad de Alzheimer (Coylc y cols. 1983). PrinL y cols (1982b) notaron que 

el sueño de ondas lentas está suprimido en este tipo de pacientes. Rc1sine y cols. 1978 establecen 

que en esta enfenncdad ncuropsiquiátrica el número de recepto.-cs de GABA cstan notablemente 

decrementados. Po.- tanto. pudiera ser que las al1erac1ones en el sueño observadas en estos 

pacientes sea el resultado de una disminución en la eficiencia de la!:. sinápsis colinérgicas y 

GABAérgicas en el cerebro ante.-ior hasal; es probable que: tales ncurotraru.misorcs panicipen 

de mane.-a conjunta en la producción y mantenimiento del sucfio de ondas lentas. 

Hay una relación cmre las sinápsis GABAérgicas y coliné.-gicas (Maitre y cols. 1983). 

y probablemente un incrcrncmo e interacción de los niveles de GABA y acc1ilcohna en el 

cerebro basal anterior podría explicar el incrememu de la fase della observado bajo la 

administración de GABOB. 
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Una evidencia más direcla del papel del GAIJA en la generación del suei\o de ondas 

lentas (y de la posible C;itplicación del incrcmcnln de c~t.a fase de sueño producto del GABOB) 

y congruente con et papel del ccrchro basal anterior en el :-.ucño de ondas lentas. la constituye 

el hecho de que Ja Jibcrac1ón de GABA en el hipotálamo poMer-ior es mayor durante esta fase 

de sueño con1parada con las otras fases (Nitz y S1cgcl. 1996). Ya que la inactivación de la 

actividad neuronal en cs1a área induce suci\o, a r;:uz de este trahajo surge Ja h1púlc!-.1s de que la 

liberación de GABA en el hipot;:iJamo posterior media la mh1b1c 1ón de la~ neuronas de C!<.La 

región facilitando por Jo tamo el sueño de ondas lentas 

Entr-c las tcodas acerca de la función del sucrlo de ondas lentas (SOL). la que ha recibido 

más apoyo propone que el SOL sirve para rcswurar las funciones fisiológicas disminuidas 

durante la vigilia (Hcss. 1954; Oswald. 1970; 1-Ianmann. 1973). A esta teoría se le conoce como 

ta teoría del descanso del SOL y es apoyada por las siguientes observaciones: (a) vinualmentc. 

Jas neuronas en toda la región del cerebro descargan en tasas más bajas durante el SOL que 

durante la vigilia (Stcriadc y llobson. I 976); (b) el SOL se asocia con un incremento en la 

síntesis de pro1cinas. milosis celular y lihcración de la honnona del crecimiento (Oswald. 1980; 

Takahashi y col~. 1968)~ (c) los periodos de extrema ac11v1dad durante la v1g11ia resultan en una 

subsecuente elevación del SOL y del tiempo lotal de sueño (Griffin y TrimJcr. 1978; Shapiro y 

cols, 1981); y. (d) la imerrupciún de sueño por medios no traumáticos durante periodos 

relativamente cortos conduce en las ratas a severos c"tado.;; de agut.amicnto hasta la muerte 

(Gilliland y cols, 1989; Rcchtschalfcn y cols. 1983) De tal forTita, aunque el SOL puede tener 

múltiples funciones. el dcscan!>o parece ser una de las más in1portantcs. y el incremento del 

sueño della por efecto del GADOB, apoyan la pan1dpación del GABA en esta función de 
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restauración/descanso del SOL. 

El incrcmemo en la latencia de sueno MOR y la reducción en el tiempo total y en el 

porcentaje de esta fase de sueño observado hajo la administración de 7....opiclon. pueden ser a 

expensas del incremento producido por este ligando en la faM: 2 del suer'\o. 

Es probable que el despla.z.amiento de la latencia de sueflo MOR por erecto del Zopiclon 

y del Diacepam. así corno el decremento en esta fase de sueño producido por el Zopiclon. sean 

el resultado de una interacción entre mecanisn1os GAliAérg1cos y colinérgicos. Existen 

sugerencias de que la acctilcolina (cspccificamcntc de los núcleos colinCrgicos pedúnculo ponlino 

tegrnental -PPT- y laterodorsal tegmcntal -LDT- del tallo cerebral) tienen un papel critico en la 

generación del sueño MOR y de sus fenómenos f<isicos (Baghdoyan y cols. 1987 ~ Gnadt y 

Pregrarn. 1986). Maitre y cols (1983) establecen que existe relación entre las sinápsis 

GABAérgicas y coHnérgicas. Asimismo. Alam y cols (1993) reportan que el cese de actividad 

de las neuronas del LC durante el sueño MOR y el incremento del mismo por la acción de la 

ace1ilcotina sobre e~tc grupo de neuronas. pueden estar mediados por GABA. La modulación 

alostérica positiva del receptor de GAUA por panc del t:>iaccparn y del Zopiclon. podría ejercer 

un efecto inhihidor en la actividad de la acctilcolina y posponer con ello la panicipación de esta 

sustancia en los mecanismos de disparo y mantenimiento del sueño MOR. lo que puede explicar 

el desplazamiento de la latencia de esta ra,.c producido por el diacepam y el Zopiclon y el 

decremento de su proporción observados bajo la administración del Zopiclon. 

No podemos explicar por qué la modulación directa del receptor de GABA no produce 
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un efecto semejante. No obstante. en el caso del GADOD. una alternativa podría ser que los 

ligamJos con esta característica farmacOOinámica respetan los mecanismos de generación del 

sueño MOR y. al considerar rambién sus cfcclo!i1. sobre el sueño delta. represent.arian una opción 

terapéutica para diversos trastomos del sueño. 

Ninguno de los ligandos modificó el nümero de episodios de sueño MOR. P4x1rüt de(;Írsc 

entonces que el incremento de GAHA por medio de la modulación alostérica y la modulación 

directa del receptor clásico de GABA respeta el cic1o de sueño ultradiano NoMOH-MOR. 

respetando asimismo pr-obablcmentc la función de suci\o MOR en promover y asegurar la 

("ecupcración del sueño y el regreso a la vigilia con..."K:ientc (Vertcs. 1990). 

La administración de la sustancia inerte (placebo) produjo un decremento en la latencia 

de sueño y en Ja latencia de fase delta cuando se compara contra la Línea Base. Estas 

modificaciones inesperadas podrían ser e1 resultado de que durante la Linea Base (del grupo que 

se: les administró placebo) los valores de estas vaTiablcs eran muy elevados. pTobablementc 

poTque las voluntarias aún no se habituaban al laboratol"io (la Linea Base correspondía a la 

segunda noche que las voluntarias pennanecian en el laboratorio). Estas modificaciones no 

podrían ser el resultado de un efecto de acarreo del ligando previo ingerido por las voluntarias. 

ya que como se detalló en el método. después de la ingestión de cualquier ligando la noche 

subsecuente correspondía al Lavado de esta sustancia. y cuando se compararon los lavados de 

los S grupos (Diacepam. Zolpidem. Zopiclon. GABOB y Placebo). no se observaron diferencias 

significativas entre ellos en ninguna de las variables de sueño. Asimismo. esto üllimo podría 

explicarse por la administración ünica de la dosis eficaz rninima de los ligandos. 
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Por otro lado. aunque el pl;1ccho es farntacológicarncnlc inerte. en algunos casos no es 

inocuo desde el punto de vista psicológico y n .. iológico. Se reconoce que los efectos de los 

placebos son similares a aquellos que pnx.tu1.:c la droga de cn111poua1.:ión. 1.:11110 en las 

manifescaciones objetivas corno en las suhJcllvas (Guerra y cuis. 1986; Pcrcz y Maninc.r. 1987) 

Así. se ha descrito que la lasa de r-cspuc!.la al pl:accbo se ubica cnlrc 30-403 en la depresión, 

y hasta 50% entre los pacientes con dcprc!'-1ón menos severa, 1ndistinguihlc de Ja tasa de 

respuesta a los antidepresivos (Brown. 1994). t:n el ca ... o de l<)S transttlrn,1s de ansiedad o el 

insomnio, nlcan7..a una eficacia en torno al 35% (Bccchcr. 1955). Se sahc tarnttu:n que el placebo 

produce rnás facilmeme sedación que e~umulac1ón (Guerra y cols. 1986). y t..¡uc entre los c:fectos 

más comunes provocados por la ingcsta de placebo .. se encuentran la dificullad de concentración. 

ta fatiga y la somnolencia (llcn.haft. 1963). Hay evidencia de que una inyección de solución 

salina es capaz de provocar en la rata un trazo EEG sunilar al que aparece cuando se inyc...~ra en 

el mismo animal una dosis de barbitúrico suficiente para anestesiarla (L.uque y cnls. 1984). La 

participación de los sujetos en un estudio sohrc sueño y la ingestión de capsulas identicas en los 

dias que permanecieron en el laboratorio les creó expectativas respecto a un efecto hipnólico 

inespecífico. efecto que solo afectó la can1idad de sueño (d1sminuc1ón en la latencia de sueno) 

y no su organi7.ación cualitativa. 

Los efectos comunes del diaccpam y el placebo en la latencia de sueno pueden explicarse 

por mecanismos similares. Por un lado. el diacepam probablemente promueve la aparición del 

sueño por su efecto ansiolítico y relajante muscular producto de la inhibición de estructuras 

activadoras como el LC o el raphé dorsal. Por el otro. el hecho de que el placebo alcance una 

eficacia alrededor del 353 en transtornos de ansiedad y en el insomnio (Becchcr. 1955) y que 
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produzca más facilmcntc sedación que cstimulación (Guerra y cols. 1986) invita a especular 

sobre su actividad inhibidora sobre cstnscturas rcspon!<.ahks de la activación pnxJucto de la 

expectativa de Jos sujetos de que se esta u~andu una suslmu,;ia :1c1iva. 

Po.- otro lado el hc..'"Cho de que c!i.t.a !i.UManc1a 1ncnc dc":...-c1ncntara la l;:ttcnc1a de ~ucf10 delta 

lo presenta como una sustancia ulCnc que pron1ucvc la apanc.;1ón 111;ís 1c1nprana del suc1'io 1nás 

profundo. es decir el !i.Ucflo delta. Los datos tcónco!'. con los que se cucnla prc!'.cntan al placebo 

como una sustancia fannacológican1enh: inactiva 4uc puede lcncr cfcclu~ en la cantidad de sucrlo 

pero no en la calidad de este. es decir re~pcta el 1n1c10 y pon:cntajc de la~ diM1ntas fases de 

sueño. Por lo anterior, este efecto inesperado sa htcn no puede :!.<!r exphl.'.-ado en el prcscnle 

trabajo. creemos que si abre una nueva incogn1ta a rc~olvcr sobre Jos ctcclo~ 1ncspccíficos del 

placebo. 

Se observaron efectos adversos bajo la admint!<i.tración de 7__.opiclon (un.'.l voluntaria rcponó 

sabor amargo y sequedad de boca). Diacepam (marco y molestia ga!<i.trointcstinal reportado por 

una voluntaria) y Zolpidcm (mareo. vénigo y vómito observado lambién solo en una voluntaria). 

Luna-Villcgas y cols (1994) no observaron cfc:ctos !.ecundanos después de una sola toma de la 

misma dosis eficaz. mínima de estos ligandos en homhrcs sanos. EMo puede explicarse: con 

relación a que el M!XO puede afccrar Ja fannacocinética de diversas drogas. Langdry y Bcnfit:ld 

( 1990) observaron que en las mujeres las conccncracioncs pla!.máticas de Zolpidcm son mas altas 

comparadas con Jos homhrcs; asimisrno, Yonkcrs y cnls (1992) cstahleccn que las 

bcnzodiacepinas tienen lasas de eliminación más lenta en las n1ujcrcs comparadas con los 

hombres iodo lo cual puede influir en la mayor incidencia de efectos adversos en las mujeres. 
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Resumiendo. aunque el efecto final de los 111oduladurc~ directos y de los moduladores 

alostcricos sobre el receptor GABA"/B7...JCL· es con1ún. es decir el resultado final es Ja 

inhibición neuronal. !1<.U efecto sobre el ~ucfio no e~ el nuMno. ohscrvándusc efectos opuc"'lo~ si 

una u otra de las subunidadcs es afectada (corno lo 11uJ1can rnúltiplcs 1nvcM1~:u,;1oncs). can1hios 

de alguna fase de sucr'\o observados ~olo en una suhunu.Jad y no en la otra (como la mcx.Jificación 

de la fase delta po.- el modulador directo y la mud¡ficaciún de la fase MOR y de la tase 1 y 2 

del sueño por el 1nodulador alostédco cncontrouJc> en c:I presente lrahajo) o la modificación 

diferencial dependiendo de la estructura quimica del li~ando unido a un mismo rcccp1or (como 

el caso de Zopiclon que modificó el sucí10 MOR y la fase :! en ausencia de cambios p.-oducto 

de los otros hgandos que se unen a este mismo receptor). 

Aunque lo anterior es un hecho. no tenemos una explicación de: porqué ocurre un c:fecco 

diferencial depcnd1cm.Jo de la subunidad afectada y de la estructura química del ligando 

adminiscrado si bien su efecto común es Ja facilitadón de las sinápsi~ GABACrgicas. De hecho 

esta es la prcgunca principal que surgió en el presente trabajo. Es10 nos da pie para continuar 

con suhsecuences investigaciones tales· como: diferencias que dependen de la subunidad 

administrada si las dosis son repetidas; administración de moduladores d1rcL::tos y alostéricos a 

pacientes que tienen deficiencia en Jos nivt:lc~ de GABA; efecto de agonisLas y de agonistas 

inversos de las subunidadcs ex y rl y su efecto ~obre el sueño y. diferencias observadas en la 

respuesta a fármacos agonistas de GABA. bcruodiaccpínicos y no bcn.zodiaccpínicos en 

diferentes fases del ciclo menstrual. 



218 

4.2. CONCl.USIONE.S 

La modulación cxógcna del cnmplc.io GABAA/llZ/CI ptnducc modificaciones en et sueño 

dependiendo de la subunidad receptora involucrada. as1 como de la estructura quirnica del 

ligando administrado. La modulación alusténca pusniva de c:-.tc receptor atcct.a tanto el sueño 

NoMOR (fase 1 y fase 2) como el sueño MOR. dependiendo de la estructura química del ligando 

adtninistrado. mientras que: la modulación directa 1ntx11fica solo el sueño NoMOR (tase delta). 

La heterogeneidad del receptor dc BZ. el porcentaje (fracción) de ocupación y la especificidad 

anatómica de esta pueden explica.- los diferentes efectos en el sueño observados bajo la 

administración de ligandos cxógc:nos que !-C unen a este receptor. 

Es probable: que el GABA tenga una acción 1nh1bi.dora ~obre la dopamina y Ja 

acctilcolina. Su acción sobre la dopamina puede ~c:r importante en la inducción y mantenimiento 

del sueño. mientras que su acción sobre la acetilcolina puede mediar el iNcio y el mantenimiento 

del sueño MOR. Por el comrario. la transmisión GABAérgica muestra un efecto facilitador en 

estnicturas y neurotransmisores invotuc.-ados en las fases :? y delta del sueño. 

Los moduladores directos y alostéricus Jel complc.10 receptor GABA,.JBZ/CI- podrían 

representar una herramienta terapéutica para paciente~ ncuropsiqui.átricos que presentan 

alteraciones o tra~to.-nos en el sueño. Zopiclon podría ~cr una opción en pacientes que tienen una 

latencia MOR muy co1-ia y un porcentaje de ~ucf10 MOR mcrcmcntado (como en el caso de 

pacientes deprimidos o pacientes narcolépticos) y en pacientes con alteraciones en la fase 2 del 

sueño (Epilepsia. Alzheimer. etc). Micnlra~ GABOB rcprcscn1a un agonista GABAérgico 
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adecuado para el tratarniento de dcsordéncs del suct)n en el que cslc es poco reparado.-. El hecho 

de que en sujetos que padecen alguna cnknncdad ncurops1quiátrica los niveles de GABA 

cerebral est.an d1s1ninuidos y prcscncan detcr-ioru~ concornt1antc:!!. de la cMructura y el 

rnanteni1n1cnto del sucflo. representa u11 apoyo 1111J1rcc10 de la par11c1pal..'.1ón del GABA en el 

!!ioUCilO. 

Lo~ pl"inc1palcs h1pnúlicns ::utn1111i!'>tr;,u.Jos en l;,1 clínica pcncncl..'.cn al grup'l de las 

bcnzodüu.:cp1nas y nu bcnzodiaccp1nas; ;;1unquc po'.'".tcrio1 a !-u ~intcs1~ y c111plco co1ncrc1al. el 

dc~cubrilnicmo de los ~itios de enlace de aho1 ;,1finu..l;u.I en el cerebro para cMU!!. ligandos (receptor 

GABA~JUZICI) que involucra la f;.u.:illt;u:.:1Un de la tran!-.mis1ún GABAér-g1ca. representó un gran 

avance en la co111prensión de sus efectos en el ... ucúo. Con todo ello, rc ... ulta evidente que el c~1to 

tcl"apéutico de estas sustancia~ contra ... ta c.:on la c~C~t_..c..._ e.Je c ... 1ucJ1u_.. detallados sobre su~ aspc1.:to!-> 

fan11acodinán11cos. in1plicacJos en la nc:unHranMUl!->ll;n GABAérgica. y ~u rclac1ún con lo_.. 

111ccanisrnos cJcl ~ueflo. E .... ncccsanu, por lo tanto. nhtcncr cv1cJcnc1a~ a uavés e.le estudios 

anatómicos, hioquirnico_.., fisiológ1cos y farn1acológicos llevados a cabo en animales para 

clarificar el papel del GABA en la rcgulaciún del !->Ueño A_..i como estudios en humanos 

adn1ini ... 1rando ligam.Jos ;:1gomstas y antagoni~ta!'> que !'>C unan al rL-ccptor de GABA n al rcccptol" 

dc UZ. administrados a dife¡-entes dosis y en dos1.'i 1"epet1da~. en pacientes con defic1cncias en 

los niveles de GABA y en mujeres dul"ante di fea-entes fa!->es del ciclo menstrual. 

Por último, se sugica-en estudios adicionales que pcmtitan verificar cxpcdmcntalmente 

las influencias honnonalcs sobre la organi7.ación del suciio en mujea-es, ya que se ha observado 

una diferente a-espuesta fannacológica con haM! en el sexo. Aunque en la prescnle tesis s.c trató 
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de controlar este tipo de inOuencias al estudiar a las voluntarias durante la fase folicular de su 

ciclo menstrual. es necesario que csmdios posteriores sobre sueno e hipnóticos con muestras de 

mujeres tomen en cuenta el género y la fase del ciclo con el fin de que estas variables no lleguen 

a o!<.Curcccr sus resultados. 
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