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1

1) INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

os estudios realizados con seres humanos y animales a quicnes se les ha administrado la
hormona melatonina en cantidades diversas, han sugerido que esta hormona pineai
probablemente ejerce efectos sobre la conducta, tales como incremento en la propension
al suefio. controt de los ciclos circadianos (Nagtegaal J.E. y colaboradores 1998), inhibicion de
los procesos reproductivos a través de la inhibicidon del eje hipotalamo-pituitario-gonadal,
incremento en la respuesta inmune a través de la produccion de interleucinas secretadas por los
linfocitos = T y disminucion de el dafio celular a través de la disminucién de radicales libres

(Brzezinski A , 1997},

A pesar de que se han realizado diversos estudios con la administracién de melatonina. las
caracteristicas psicofarmacoldgicas de esta hormona aun no han quedado claramente definidas, y
no existe suficiente evidencia empirica para determinar si la administracién de melatonina induce

efectos bencticos en poblaciones clinicas especificas. (Lieberman H.R.& Lea A.E., 1988}

1.1.) MELATONINA, ASPECTOS GENERALES:
Hace tres centurias, el filésofo francés René Descartes, describio a la glandula pineal
como “el asiento del alma”, pero no fue si no hasta finales de los afios cincuenta cuando la

melatonina. principal producto de secrecion de la glandula pineal, fue identificada.

Actualmente existe evidencia de que dicha hormona probablemente desempeia alguna
funcion en la regulacion biologica de los ritmos circadianos, en ¢l suefio, en el estado de dnime,
en la reproduccion, en el crecimiento de tumores, en la respuesta inmunologica y éﬁ e'l
envejecimiento (Brzezinski A., 1997). El conocimiento formal sobre el funcionamiento de la
glandula pineal se inicid en el afio de 1958 con la caracterizacion de fa melatorina por Lemner

(Lerner A.B. y colaberadores 1960).

En los seres humanos, la glandula pineal se encuentra er el centro del cerebro, atras del
tercer ventriculo y esta formada por dos tipos de células: los pinealocitos (los cuales producen
tanto indole aminas principalmente meliatonina, y péptidos como la arginina vasotocina) y las
células gliales. Este érgano de secrecion se encuentra ricamente vascularizado. La glandula pineal
es un transductor neuroendocrino; la informacién luminosa captada por la retina es transmitida a

la glandula pineal a través del niicleo supraquiasmdtico y ¢l sistema nervioso simpitico.
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Los procesos de sintesis y liberacion de melatonina son estimulados con la oscuridad e
inhibidas por la luz. Durante la exposicion a {a luz, los fotorreceptores de la retina se
hiperpolarizan, lo cual inhibe la secrecion de melatonina, de esta manera el sistema
retinohipotalamico-pineal permanece quiescente. Con el inicio de la oscuridad , los
fotorreceptores liberan norepinefrina, activando el sistema retinohipotalamico-pineal y el nimero
de receptores alfa-1 y beta-1 localizados en la membrana celular de los pinealocitos aumenta y la
actividad de la enzima N-acetil transferasa (NA'T) se incrementa , iniciandose asi la sintesis y
liberacion de la melatonina, A medida que la sintesis de melatonina se lleva a cabo, ésta entra a la

circulacion general a través de difusién pasiva (Brzezinski A., 1997).

En los mamiferos, la sintesis de melatonina se lleva a cabo principalmente en el
pinealocito a partir del triptofano. Este aminoéacido es hidroxilado para formar 5-hidroxitriptéfano
el cual es descarboxilado para formar 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT). La conversién de
serotonina a melatonina involucra la intervencion de dos enzimas, la N-acetiltransferasa y la
hidroxindol-o-metiltransferasa para formar la N-acetilserotonina y finalmente la N-acetil-5-
metoxitriptamina o melatonina (Reiter R. J., 1988a),(Heinze M. G. y colaboradores, 1990).

(Figura 1)
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FIGURA 1: Estructura quimica de la melatonina {N-Acetil-5-Metoxitriptamina)

Esta hormona es vertida desde los pinealocitos hacia la circuiacién general donde alcanza
a sus organos blanco, especificamente el nicleo supraquiasmatico hipotalamico, la pars tuberalis
hipofisiaria, €l encéfalo y la retina. Se han identificado dos tipos de receptores a melatonina en la
membrana celular que son farmacologicamente y cinéticamente diferentes entre si. Los
_receptores tipo | (ML, de alta afinidad [ picomolar]) y tipo 2 ML2, de baja afinidad [nanomolar])

(Morgan P.J. y colaboradores 1994), (Dubocovich M.L. y colaboradores 1995). }



La activacion de los receptores tipo 1 {(ML1). el cual pertenece a la familia de las proteinas
guanosin trifosfato de membrana, resulta en la inhibicion de la actividad de la enzima adenilato
ciclasa en las células blanco. Estos receptores probablemente estan involucrados en la regulacion

de la funcion de la retina. de los ciclos circadianos y de la reproduccién.

Los receptores de melatonina tipo 2 (ML2) estdn acoplados a la estimulacion de la
hidrolisis del fosfatidilinositol, pero su distribucion no ha sido alin determinada. Con el uso de la
técnica de biologia molecular llamada reaccion en cadena de la polimerasa (RCP), se han
encontrado dos tipos de receptores de alta afinidad para melatonina denominados Mel lay Mel
1b (Reppert S. M.. 1997).

Los receptores Mel la se encuentran en la pars tuberalis de la hipofisis y en el nucleo
supraquiasmatico del hipotdlamo, sitios en los cuales se presume que [a melatonina ejerce sus
acciones sobre la funcion reproductiva y sobre los ciclos circadianos respectivamente.

El receptor Mel 1b se expresa principaimente en la retina (Brzezinski A., 1997).

La melatonina se¢ metaboliza riapidamente en el higado por hidroxilaciéon a 6-
hidroximelatonina y tras la conjugacion con acido sulférico y glucoronico, es excretada en la
orina. La excrecién urinaria de 6-sulfatoximelatonina (el principal metabolito de la melatonina) es
proporcional a las concentraciones séricas de la hormona (Lynch H.J. y colaboradores 1975). La
hormona también es metabolizada en menor medida en el sistema nervioso central a N-acetil-
metoxikinuramina. (Heinze M.G. y colaboradores 1990). El ritmo de excrecidn urinaria de la 6-
suifatoximelatonina en varones y mujeres adultas es de 6.3 - 30.9 pg/24 horas y el 80% de la

excrecion esta confinada al periodo de oscuridad. (Fellenberg A.J. y colaboradores 1981).

La funcion principal de la melatonina es la de sincronizar la actividad biolégica del medio
intermo con el periodo de luz (Axelrod J 1974), de tal manera que esta hormona es sccrctada
principalmente durante la noche (Vaughan G.M., 1984), con una elevacién concomitante de sus
niveles en plasma de hasta 80 pg/ml (rango 0-200) entre las 02:00 y 04:00 horas, y una
disminucion durante ¢l dia de hasta alrededor de 5 pg/mi. (Dollins A.B. y colaboradores 1994).
Los niveles séricos de melatonina en humanos sanos se incrementan progresivamente hasta
alcanzar niveles maximos hacia Ia mitad del periodo de oscuridad, siendo la primera parte de la
noche cuando se presenta un incremento gradual en las concentraciones sanguineas y una

reduccion durante la segunda parte de la noche (Waldhauser F. y colaboradores 1984a).



Cuando la hormona es inyectada por via intravenosa se distribuye rapidamente y su vida

media sérica es de 0.5 a 5.6 minutos (Iguchi H. y colaboradores 1986 a).

Aunque los niveles de melatonina son mas altos durante la noche, el patrén de secrecion
no estd asociado a ninguna fase del sueio (Vaughan G.M. . 1979) y la exposicion a la oscuridad
y/o el dormir durante el dia, no se acompafian de un incremento en los niveles séricos de
melatonina (Weinberg U. y cols, 1979) , de la misma manera , ¢l permanecer despierto durante la

noche, sin exposicion a la luz , no altera la liberacion de melatonina. (Akerstedt T y colaboradores
1979).

Las concentraciones séricas de melatonina varian considerablemente de acuerdo a la edad.
L.os nifios menores de tres meses secretan muy poca melatonina. La secrecion se incrementa y se
torna circadiana en nifios mayores de tres meses y las concentraciones maximas legan hasta un
promedio de 325 pg/ml [1400 pmol / litro] a la edad de tres afos, a partir de la cual, dichas

concentraciones declinan gradualmente (Waldhauser F. y colaboradores I984b).

En adultos jovenes normales, el promedio de la concentracion de melatonina sérica
durante el dia es de 10 pg/ml [40 pmol/litro] y la concentracién pico durante la noche es en
promedio de 80 pg/ml [ 260 pmol/litro]. Algunos autores han reportado que la secrecién de
melatonina disminuye con la edad, tanto si es determinada en suero (lguchi H y colaboradores
1982 b) o cuantificada indirectamente por medio de la medicidn de su principal metabolito en fa

orina (Sack R.L. y colaboradores 1986).

Sharma M. y colaboradores observaron que la secrecion de 24 horas de melatonina fue de
535.8 + 62.4 pg/m! en sujetos de 70 afios, mientras que para los sujetos de 22 afios los valores
fueron de 969.0 £ 82.2 pg/ml; p<0.00001). También las concentraciones pico de la hormona
durante la noche fueron significativamente menores en sujetos mayores de 70 afios { 58.8 £13.1
pg/ml) que en sujetos de 22 afios (118.9 + [3.1 pg/ml; p<0.00001). Asimismo, encontraron una
correlacion negativa entre la edad y la secrecion de melatonina en 24 horas (r = -0.93; p <
0.00001) y con las concentraciones pico durante la noche (r = -8.89; p<0.00001), lo que sugiere
que existe una disminucion de la secrecion melatonina a medida que la edad avanza. (Sharma M.

v colaboradores 1989).



El ritmo circadiano de la concentracion sérica de melatonina corre paralelo al ciclo dia-
noche. Tal ritmo de secrecion es de origen enddgeno, inicidandose en el nicleo supraquiasmatico
del hipotdlamo (Reppert S.M. y colaboradores 1988). En los mamiferos la luz percibida por los
ojos es esencial para el control de la produccion de melatonina. En sujetos normales {a exposicion
a la luz inhibe la secrecion de melatonina de una manera dosis-dependiente. El umbral para tal
supresion esta entre 200 a 400 lux y la inhibicion médxima se produce tras la exposicion a 600 lux

durante una hora (Brzezinski A. 1997).

Los 0jos se encuentran conectados con la glandula pineal a través de una red neuronal que
inciuye a los cuerpos celulares de la capa interna de la retina (cétulas ganglionares) desde donde
se proyectan axones a través de los nervios Opticos para hacer contacto con el nicleo

supraqguiasmatico.

Desde este nicleo y a través del talio cerebral, se proyectan vias que terminan en las
neuronas preganglionares simpaticas de la médula espinal, desde donde parten axones para hacer
sindpsis con el ganglio cervical superior, y a partir de ahi, se envian fibras postganglionares que

terminan en la glandula pineal.

Durante el periodo de oscuridad, la sintesis de melatonina es estimulada por potenciales de
accion en las vias del sistemma nervioso simpatico, los cuales causan un incremento en ia sintesis y
liberacion de norepinefrina. Este neurotransmisor estimula primordialmente los receptores beta
adrenérgicos de la membrana del pinealocito originando un incremento en los niveles de AMP
ciclico, una aumento de la sintesis de proteinas y una elevacion de la enzima N-acetil-transferasa
con un consecuente aumento de la sintesis de melatonina.

(Reiter J.R., 1988b).

La melatonina también puede unirse a estructuras intracelulares. A través de la unién a la
calmodulina citosolica, la hormona puede directamente afectar la accidén del calcio como
mensajero intracelular, dado que la melatonina interactia con enzimas especificas como la
adenilatociclasa y la fosfodiesterasa, asi como con las proteinas estructurales intracelulares.
(Benitez-King G y colaboradores 1993).La interaccion calmodulina-melatonina probablemente
represente un mecanismo primario para la regulacién y la sincronizacioén de la fisiologia celular,

por lo que se constdera a la melatonina como un neuromodulador (Benitez-King G. 1996).



2.-)EL SUENO NORMAL

2.1) DEFINICION: EL SUENO NORMAL EN LOS SERES HUMANOS:

Definicion: el suefio es un estado conductual fisiologico, recurrente, reversible y
espontaneo, de liberacién perceptual y disminucién de respuesta a estimulos externos
(Carskadon M.A. & Dement C.W, 1994). El suefio en si mismo se divide en dos fases
diferentes, cada una de las cuales estd constituida por diversos parimetros fisioldgicos.
Ambas fases: fase sin movimientos oculares rapidos (non-rapid eye movements NREM) y
fase de movimientos oculares rapidos (rapid eye movement REM), existen virtualmente en

todos los mamiferos y aves.

Por medio del registro poligrafico de infantes, Aserinsky y Kleitman en 1953,
descubrieron que las diferentes fases del suefio NREM son interrumpidas periédicamente por
una etapa de suefio caracterizada por actividad electroencefalogrifica rapida y de bajo
voltaje, acompariada de movimientos oculares rapidos (MOR). Estos autores extendieron sus
observaciones al adulto y denominaron a esta etapa como sueiio “REM” (del inglés rapid eye
movements). A esta fase del suefio se le han dado varios nombres, los mas utilizados son:
suefio REM, suefio con movimientos oculares rapidos o suefio MOR, suefio romboencefalico,
suefio rapido, estado “D” (del inglés dream state) o suefio paraddjico (del francés sommeil

paradoxal).

Dement y Kleitman en 1957 descubrieron que los movimientos oculares rapidos del
suefio paraddjico aparecen concomitantemente con las ensofiaciones y un estado fisiolégico
cerebral determinado por ondas rapidas y de bajo voltaje similares a las observadas durante el

estado de vigilia.

Tras ¢l descubrimiento del suefio REM, se hizo evidente la necesidad de una
clasificacién de las fases de suefio que incluyera no solo al suefio NREM y sus fases, sino

también al suefic REM.



Gracias a un comité internacional encabezado por Rechtschaffen y Kales (1968), las
fases de suefto en el hombre, hoy en dia se clasifican de acuerdo a las caracteristicas
electrofisiologicas de la actividad cerebral, los movimientos oculares y el tono muscular en:
fase de vigilia, fase 1, fase 2, fases 3 y 4 y suefio REM. Debido a las semejanzas poligraficas
y fisiologicas entre las fases 3 y 4, actualmente se consideran como una sola, denominada

suefio delta (SD).

La fase NREM se subdivide convencionalmente en cuatro estadios, los cuales son
relativamente precisos v estan definidos sobre la base del registro electroencefalografico de
superficie (E.E.G.). El patron electroencefalografico del suefio NREM es cominmente
descrito como sincrénico y presenta ondas caracteristicas, tales como los husos de suefio, los
complejos K y ondas de alto voltaje. Los cuatro estadios del suefio NREM son: fase 1,2, 3 y
4. Actualmente las fases 3 y 4 se agrupan en una sola fase que se denomina suefio de ondas
lentas. Las cuatro fases corren paralelas a un continuo de profundidad del suefio, de tal suerte
que la fase 1 posee el umbral mas bajo para el despertar, mientras que el svefio de ondas
lentas tiene el umbral mas alto para tal evento. Una definicién breve del suefioc NREM es

aquella en la que se encuentra un cerebro relativamente inactivo en un cuerpo movil.

El suefio REM, se define por la activaciéon del E.E.G., atonia muscular y salvas
episodicas de movimientos oculares rapidos. El suefio REM no se subdivide en fases , sin
embargo, se distinguen los fendmenos “tonicos” y “fasicos” del suefio REM . La caracteristica
que distingue al REM fasico del REM tdnico, se basa en que los fendmenos fésicos son
eventos de corta duracidn que ocurren en grupos separados entre si por periedos de relativa
quiescencia . La actividad fisica del suefioc REM esta ejemplificada por salvas de ondas
ponto-geniculo-occipitales (PGO), las cuales estdn acompafiadas por movimientos oculares
rapidos, contracciones bruscas de los misculos distales y actividad de los musculos del oido
medio. La actividad rapida del E.E.G., la atonia muscular y la actividad theta hipocampica,

constituyen los fendmenos tonicos del sueiio REM.

La actividad mental del sueic REM en humanos estid asociada a las ensofiaciones,
dado que existe un vivido recuerdo de tales eventos en el 80% de los despertares desde esta

fase de suefio (Dement W. Kleitmen N.1957).



Durante esta fase de suefio existe una inhibicion de las neuronas motoras espinales,
mediada por mecanismos que tienen su asiento en el tallo cerebral y que producen una
supresion del tono muscular. Este es el ejemplo tipico del suefioc REM ténico. De tal manera
que el suefio REM puede describirse como un cerebro altamente activado en un cuerpo
paralizado. A continuacion la colocacion de los electrodos y 1os registros poligraficos de cada

una de las fases de sueiio en sujetos normales

LEFT EYE ~ A)

RIGHT EYE - AL W

Figura 2: Colocacion de los electrodos utilizados para el registro y la estadificacion de las fases
de sueiio. Tomado de Rechtschaffen A y Kales A 1968 A manual of standardized terminology, techniques
and scoring systems for sleep stages of human subjects. L.A. Brain Information service/ Brain research institute.
PG 1-60, 1968.

C3/A2: Electrodo central izquierdo y referencia derecha.

02/Al: Electrodo occipital y referencia izquierda.

ROC/LOC: Elcctro oculograma derecho e izquierdo.

CHIN EMG: Electromiograma con electrodo en la barbilla.
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Figura 3: Polisomnograma nocturno que muestra la fase de vigilia. Tomado de Carskadon &.
Rechtschaffen A. Monitoring and Staging Human Sleep In: Kryger M. 11., Roth T., Dement
W .C. Eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. Philadelphia Saunders, 1994; 943-960.
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Figura 4: Polisomnograma nocturno que muestra la fase 1 de suefio (Se encuentra subrayada
una punta del vértex).Tomado de Carskadon &. Rechtschaffen A. Monitoring and Staging
Human Sleep In: Kryger M.H., Roth T., Dement W.C. Eds. Principles and Practice of Sleep
Medicine. Philadelphia Saunders, 1994; 943-960.
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Figura 5: Polisomnograma nocturmo que muestra la fase 2 de suefio (Las flechas indican un complejo
K de sueiio y los husos de suefio aparecen subrayados). Tomado de Carskadon &. Rechtschaffen A.
Monitoring and Staging Human Sieep In: Kryger M.H., Roth T., Dement W.C. Eds. Principles and
Practice of Sleep Medicine. Philadelphia Saunders, 1994; 943-960.
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Figura 6 y 7: Polisomnogramas nocturnos que muestran la fase de suefio delta: (ETAPAS 3 y 4). (La flecha
muestra un huso de sueflo que también puede presentarse en la fase IIl de suefio). Tomado de Carskadon &
Rechtschaffen A. Monitoring and Staging Human Sleep In: Kryger M.H., Roth T., Dement W.C. Eds. Principles
and Practice of Sleep Medicine. Philadelphia Saunders, 1994; 943-960.
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Figura 8: Polisomnograma nocturno que muestra la fase de suefio REM o de movimientos
oculares rapidos (MOR). Tomado de Carskadon & Rechtschaffen A. Monitoring and Staging
Human Sleep In: Kryger M.H., Roth T., Dement W.C. Eds. Principles and Practice of Sleep
Medicine. Philadelphia Saunders, 1994; 943-960.

2.2)El inicio del sueho:

El inicio del suefio en adultos sanos tiene lugar a través de la fase NREM. Este
principio fundamental del suefio normal en el ser humano refleja un hallazgo altamente
confiable y constituye una variable importante al diferenciar el suefio normal del suefio
patoldgico. Por ejemplo, la entrada anormal de!l suefio directamente a fase REM, constituye

un signo diagnostico de narcolepsia.

Definicion de inicio de sueiio:

La definicion precisa del inicio del sueiio ha sido por muchos afios un tema de debate,
principalmente por que ninguna medida tnica es 100% un punto de corte claro. Por ejemplo,
un caimbio en el patrdn del E.E.G. no siempre se encuentra asociado con la percepeion
subjetiva del individuo de que estad dormido; de tal forma que alin cuando el sujeto percibe

que esta despierto, existen cambios conductuales que indican la presencia del suefio.



El tono muscular muestra una disminucion gradual a medida que el inicio del suefio
S aproxima, pero rara vez existe un cambio suficientemente claro que indique la presencia
inequivoca del inicio del suefio, de tal forma que el tono muscular de un individuo muy

relajado es indistinguible de al tono muscular presente durante el suefio.

A medida de que el suefio se aproxima, el electrooculograma muestra un
enlentecimiento de los movimientos oculares. Qcasionalmente, el inicio de estos movimientos
oculares lentos coincide con la percepcion del inicio del suefio, sin embargo, muchos
individuos indican que aun estan despiertos cuando se inician dichos movimientos oculares

lentos, por lo que tampoco constituye una medida confiable para definir el inicio del suefio.

El electroencefalograma (E.E.G.) cambia de un patrén de actividad alfa rapida (8-13
ciclos por segundo {cps]) sobre todo en el drea occipital a un patrén de bajo voltaje y de
frecuencia mixta (Estadio 1 de suefio).Este cambio en el E.E.G. generalmente ocurre
segundos o pocos minutos después del inicio de los movimientos oculares lentos. La
percepcion subjetiva del inicio del suefio puede presentarse o no con el inicio del estadio 1 de
suefio. Por esta razén, algunos investigadores requieren de la presencia de patrones
electroencefalograficos especificos tales como la presencia de complejos K y husos de suefio,
los cuales a su vez definen el estadio 2 de suefio, para declarar el inicio de suefio. Sin
embargo, aiin la presencia de una fase 2 de suefio no estd asociada inequivocamente con la
percepcion subjetiva del inicio del suefio (Agnew H.W.,Webb, W.B.,: Mcasurement of sleep
onset by EEG criteria. Am J EEG Technol 12:127-134,1972). De esta forma, es dificil aceptar
una sola variable para definir el inicio del suefio, no obstante, existe un consenso general de
que el inicio de la fase I, la cual estd usualmente acompafiada de movimientos oculares
lentos, es una medida util para definir la transicion desde el estado de vigila hasta el estado de

suefio (Carskadon M.A. & Dement C.W, 1994),

2.3)Progresion del suefio a través de la noche:

El patron de suefio en jovenes adultos sanos no muestra diferencias significativas
entre personas del sexo femenino y el sexo masculino. El suefio normal en el adulto se inicia a
través del suefio NREM y el primer suefio REM de la noche, no aparece sino hasta 80
minutos 0 atiin mas tras el inicto del suefto NREM. El suefio NREM Yy el suefio REM alternan

entre si en ciclos que tienen una duracién aproximadamente de 90 minutos.



El primer ciclo de suefio inicia en estadio I, el cual generalmente tiene una duracion
de entre 1 a 7 minutos. Esta fase es ficilmente interrumpida por estimulos ambientales (Ej.
ruido). Ademas de su papel en la transicién de la vigilia hacia el suefio, el estadio o fase 1 de

suefio marca la transicidn entre diversos estadios del sueiio a través de la noche.

El aumento en la cantidad o porcentaje del estadio o fase 1 de suefio durante la noche,
constituye un signo comun de un dormir muy alterado, y es patrimonio de diversos
desordenes del dormir tales como disomnias (insomnio psicofisioldgico, trastorno por
movimientos periodicos de las piernas, trastornos respiratorios asociados al suefio),
parasomnias o trastornos del dormir relacionados a enfermedades psiquiatricas, enfermedades

meédicas o secundarios al uso substancias (Carskadon M.A. & Dement C. W, 1994),

Tras la breve fase 1 de suefio, se presenta el estadio o fase 2 del suefio NREM, el cual
tiene lugar cuando aparecen los husos de suefio o los complejos “K*. Los primeros se definen
como actividad electroencefalografica de 12 a 14 cps y los segundos se definen como ondas
electroencefalograficas que poseen un componente negativo agudo el cual es seguido
inmediatamente por un componente positivo. La duracién total del complejo K debe de
exceder 0.5 segundos. Estas ondas son especialmente comunes en la region del vértex y
pueden 0 no ser una respuesta a un estimulo ambiental. Ondas de 12 a 14 ¢ps pueden o no

formar parte del complejo K ( Rechtschaffen y Kales 1968).

Esta primera fase 2 de suefio tiene una duracion de entre 10 a 25 minutos
aproximadamente y el umbral para despertar es ain mas alto que el umbral observado durante
la fase 1. A medida que la fase 2 de suefio progresa durante la noche, gradualmente empiezan
a aparecer ondas electroencefalograficas lentas (<2 cps) y de mayor voltaje (= 75 uV).
Cuando dicha actividad ocupa entre un 20 a un 50% de la actividad electroencefalografica, se
declara el inicio de la fase 3 de suefio NREM. EJ primer estadio 3 de suefio dura tan sélo unos
cuantos minutos y se considera una fase de transicidn hacia la fase 4 de suefio NREM. Esta
ultima fase tiene lugar cuando mas del 50% del registro electroencefalografico esta
constituido por ondas lentas y de alto voltaje. Esta fase tiene una duracién de 20 a 40 minutos
durante el primer ciclo de suefio de la noche. El umbral para despertar se incrementa aiin mas
en comparacion con las fases 1 y 2 precedentes. Sin embargo, hay que recordar que
actualmente las fases 3 y 4 se agrupan en una sola la cual se denomina fase o estadio de sueiio

DELTA.



Posteriormente puede ocurrir un breve episodio de fase 3 seguido por una fase 2 de
suefio de 5 a 10 minutos de duracién la cual es interrumpida por un movimiento corporal
antes del primer sueiio REM de la noche. Este primer suefic REM tiene una duracion de entre
5 a 10 minutos y su terminacién marca el final del primer ciclo de suefio de la noche. El
umbral para despertar durante el suefic REM es muy variable. El suefio NREM y REM
contintan alternandose durante toda la noche de una manera ciclica. Los episodios de suefio
REM se tornan progresivamente mas duraderos en cada ciclo sucesivo. Durante el segundo
ciclo de suefio disminuye la cantidad de suefio delta el cual puede desaparecer por completo

en los ciclos mas tardios.

En contraste, la fase 2 de suefio va ocupando progresivamente mayor espacio a medida
que Ia noche avanza. En promedio, la duracion del primer ciclo de suefio NREM-REM dura
entre 70 y 100 minutos, mientras que la duracién del segundo y tercer ciclos tienen una

duracién promedio de entre 90 a 120 minutos.

L.a distribucion de los estadios de sueiio a través de la noche en un sujeto adulto joven
y sano, se caracteriza por el predominio del suefio delta durante el primer tercio de la noche
mientras que el suefio REM tiende a predominar durante el ultimo tercio de la noche. Breves
episodios de vigilia tienden a irrumpir el suefio durante la noche, especialmente cerca de las
transiciones al suefio REM y usualmente no duran lo suficiente como para ser recordados por
el durmiente en la mafiana siguiente. Se considera que la distribucién preferente del suefio
REM durante el ultimo tercio de la noche, esta intimamente ligada al oscilador circadiano y
esta acoplada al ritmo circadiano de la temperatura corporal (Czeisler C.A. & Zimmerman
J.C. 1980 a). No se considera que la distribucién predominante del suefio delta durante el
primer tercio de la noche esté mediada por algin proceso circadiano, sin embargo, ésta parece
estar ligada a la iniciacion del suefio, la duracion de la fasc de vigilia precedente y al curso

mismo del suefio (Weitzman E.D.& colaboradores, 1980).

La duracidn del suefio nocturno es una variable que depende de un gran ntimero de
factores (de entre los cuales el control ejercido por la voluntad humana es uno de los mas
poderosos), por lo que es dificil caracterizar un patrén normal. L.a mayoria de los adultos
jovenes normales reportan que duermen aproximadamente 7.5 horas en las noches entre

semana y 8.5 horas durante las noches del fin de semana.



No obstante, las variaciones entre personas y entre noches diferentes son muy grandes.
La duracién del suefio depende de factores genéticos (Karacan I. & Moore C.A., 1979), sin
embargo, ¢l control personal (Ej. deseo de despertarse tarde o despertar tras el sonido de un
reloj despertador), se superpone a los determinantes genéticos dando lugar a la modificacion
en la duracidon del dormir. Por otro lado, la duracion de! dormir también estd asociada a los

ritmos circadianos.

Porcentaje de sueiio: Las fases de vigilia que interrumpen ocasionalmente el suefio
ocupan menos del 5% de una noche de sueiio, la fase 1 ocupa entre el 2% al 5% del suefio, la
fase 2 da cuenta del 45% al 55% del tiempo total de suefio, en tanto que la fase 3 ocupa 3% a

8%, la fase 4 10% a 15% y el sueiio MOR 20 a 25%.
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Figura 9: Porcentaje de vigilia y de cada fase de suefio en un sujeto adulto joven y
sano.

2.4)Factores que modifican la distribucion de las fases de suefio:

La edad es el factor mas poderoso y consistente que afecta los estadios del suefio a
través de la noche. Durante el primer afio de la vida la transicion de la vigilia al suefio se

ileva a cabo a través del sueiio REM (el cual se denomina “suefio activo” en el recién nacido).



La alternancia ciclica entre el suefio NREM vy el suefio REM esta presente desde el
nacimiento pero tiene una duracién de entre 50 a 60 minutos, en contraste con la duracion de
90 minutos en el adulto. Durante la infancia se va consolidando gradualmente el ciclo de
suefio nocturno y los patrones electroencefalograficos caracteristicos del sueiio NREM no
estan presentes en el nacimiento pero emergen durante el segundo a sexto mes de vida.
Cuando la estructura y funcién del cerebro alcanzan un nivel que pueden soportar ondas

lentas y de alto voltaje, las fases 3 y 4 del suefio NREM se tornan muy prominentes.

El suefio delta es maximo en nifios pequefios y disminuye marcadamente con la edad.
El suefio de ondas lentas de los nifios es cuantitativamente y cualitativamente diferente del
suefio delta de los adultos. Por ejemplo, es casi imposible despertar a niftos durante la fase de

suefio delta durante el primer ciclo de suefio nocturno.

En un estudio, un estimulo de 123-dB no produjo ningin signo de alertamiento en un
grupo de niflos cuyo promedio de edad era de 10 afios(Busby K. & Pivik R.T., 1983). Durante
la segunda década de la vida se presenta un decremento de hasta el 40% en el sueiio delta, afin
cuando la cantidad de sueiio nocturno permanece constante(Carskadon M.A.& Dement
W.C.,1987). Feinberg I. en 1983 ha propuesto que esta disminucion del suefio delta nocturno
a medida que la edad avanza corre paralela a la pérdida de la densidad de las sinapsis cortical.
A la edad de 60 anos el suefio delta puede haber desaparecido, particularmente en personas

del sexo masculino, dado que las mujeres conservan su suefio delta ain durante la senectud.

El porcentaje de suefio REM en el tiempo total de suefio se mantiene estable durante la
senectud en individuos sanos. La cantidad nocturna del suefio REM ha sido correlacionada
con el funcionamiento intelectual (Prinz P.,1977) y tal cantidad de suefio REM declina
marcadamente en el caso de enfermedades orgdnicas cerebrales durante la senectud tales

como la demencia(Prinz P. N, Peskind E.R., Vitaliano P.P. y colaboradores, 1982).

Los despertares se incrementan marcadamente con la edad, tanto en forma de
despertares que el sujeto puede recordar y despertares breves que el sujeto no reporta. La
eficiencia del suefio nocturno disminuye aproximadamente a un 70 a 80% y el porcentaje de

estadio o fase 1 se incremente hasta 8-15%.



También se presentan episodios de interrupcion del suefio por patrones de ondas alfa
de 2 a 15 segundos de duracioén. La latencia para el inicio de suefio no se altera de manera

significativa (Bliwise D.L., 1993).

Quizad el hallazgo mas notable respecto al suefic en los adultos mayores es un
incremento marcado en la variabilidad interindividual, lo cual excluye toda posibilidad de
generalizaciones respecto al dormir en la senectud (Williams R.L., Karacan 1., Hursch C.J,,
1974).

2.5)Fuactores que afectan el patron de distribucion de las diferentes fases de suefio

Historia del suefio: Cuando un individuo ha experimentado la pérdida de una o mds
noches de suefio, su patrén de suefio mostrard un tncremento del suefio delta durante {a noche
de recuperacion. El suefioc REM tiende a presentar un rebote durante la segunda noche o
durante las noches subsecuentes tras un episodio de pérdida de suefio. Cuando existe una
pérdida total del suefio, el suefio de ondas lentas es recuperado de manera preferente sobre el
suefio REM, el cual tiende a recuperarse solo después de la recuperacion del suefio de ondas

lentas (Carskadon M.A. & Dement C.W, 1994).

Cuando un individuo es privado selectivamente de suefio de ondas lentas o de suefio
REM por medios farmacologicos, quirirgicos o despertandolo exclusivamente durante esa
fase particular de suefio, ocurrird un rebote preferente de aquella fase de suefio selectivamente
suprimida. Este fenomeno adquiere relevancia particular en la clinica o durante la
investigacion clinica, dado que la supresion abrupta de un régimen farmacoldgico terapéutico
(Ej. benzodiacepinas) puede resultar en hallazgos polisomnograficos que pueden ser
interpretados de manera errénea (Ej. el inicio del suefio REM como resultado de supresion del
suefio REM tras la administracién de benzodiacepinas puede ser considerado como una
disminucién significativa al primer suefio REM que sugiere narcolepsia o trastorno depresivo
mayor). De manera similar, la restricciéon crénica del suefio nocturno, un patrén de suefio
irregular o alteraciones frecuentes del dormir nocturno, pueden ocasionar una distribucién
particular de los estadios del sueflo, mds frecuentemente caracterizada por la aparicion
prematura del suefio REM, esto significa una disminucién en la latencia del primer suefio
REM de la noche, tales episodios pueden estar asociados con alucinaciones hipnagogicas,

paralisis de suefio o mioclonias hipnicas (Carskadon M.A. & Dement C.W, 1994).



Ritmo circadiano: El momento del ciclo circadiano en la cual ocurre el suefio, afecta
la distribucion de los estadios del suefio. El suefio REM en particular ocurre con una
distribucidn circadiana que tiene su pico durante las primeras horas del dia y que ademads
coincide con el ciclo circadiano de la temperatura corporal la cual alcanza su punto mas bajo
durante el nadir del suefio REM. De esta forma, si el inicio del suefio es retrasado hasta las
primeras horas del dia, durante el “pico” circadiano de suefio REM, éste predominara durante

el episodio de suefio y es probable que el tal episodio de suefio inicie en fase REM.

Esta alteracion en el inicio del suefio es observada cominmente en personas normales
que presentan un cambio agudo en su horario de sueiio, tales como un cambio de turno de
trabajo o al viajar a través de diferentes husos horarios (Jet lag). Estudios realizados en
individuos que son colocados en ambientes que estdn privados de toda clave que indique la
hora del dia, han demostrado que el inicio y la duracién del suefio ocurren en funcién de su
fase circadiana (Czeisler C.A., Weitzman E.D., Moore-Ede M.C. y colaboradores, 1980 b).
Cuando la distribucion del suefio es examinada con referencia al ciclo circadiano de la
temperatura corporal, es evidente que el inicio del suefio tiende a ocurmr con mas frecuencia
durante la caida de la temperatura corporal, y mas adelante, cuando la temperatura corporal

empieza a aumentar, esto coincide con la terminacion del suefio(Strogatz S.H., 1986).

Temperatura corporal: Los extremos de temperatura ambiental tienden a alterar el
suefio. El suefio REM es mds sensible a la temperatura que el suefio NREM. Parece ser que
durante la fase de suefic REM existe una disminucion en la habilidad del organismo para

regular la temperatura corporal. (Parmeggiani P.L., 1980).

Ingestion se substancias: La distribucion de los estadios del suefio puede ser afectada
por medicamentos que son comuinmente prescritos para el tratamiento de algunos trastornos
del dormir, asi como por medicamentos no relacionados a la farmacoterapia de los trastornos
del suefio o drogas. No se conoce con exactitud si los cambios en el patrén de suefio
producidos por estas substancias tienen alguna relevancia sobre la salud, la enfermedad o el
bienestar psicologico, sin embargo, en el contexto clinico, las alteraciones producidas por
tales substancias pueden tener un impacto en el diagnostico y en el tratamiento de los

desordenes del dormir.



Las benzodiacepinas tienden a suprimir el suefio de ondas lentas, pero no se ha
observado un efecto consistente sobre el suefio REM. Tales medicamentos también
disminuyen la latencia para el inicio del suefio, disminuyen el nimero y duracion de los
despertares nocturnos, incrementan el tiempo total de suefio, suprimen el primer REM de la
noche y ocasionan una reduccion en la densidad de los movimientos oculares rapidos y lentos
durante el suefio. También provocan una disminucion de la duracion de la fase 1 y un
incremento en la duracién de la fase 2. La actividad lenta electroencefalografica: ondas theta,
delta y complejos “K” se encuentran disminuidas, mientras que estos medicamentos provocan
un aumento del nimero de husos de suefio y una disminucion de los movimientos corporales

durante el suefio. (Gaillard J.M, 1994).

Los antidepresivos triciclicos (imipramina), los antidepresivos tetraciclicos
(maprotilina y mianserina) , los antidepresivos de inhibidores de la monoaminoxidasa
{clorgylina), y los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(fluoxetina), tienden a suprimir el suefio REM . Kupfer D.J. y colaboradores en 1981 han
sugerido que tal supresion del suefio REM en fases tempranas del tratamiento de la depresion

mayor con antidepresivos, constituye un preeditor de mejoria clinica.

La abstinencia de substancias que suprimen selectivamente algin estadio de suefio,
produce un rebote de esa fase de suefio. Por ejemplo, la abstinencia de benzodiacepinas
produce un incremento en el suefio de ondas lentas, la abstinencia de antidepresivos produce
un aumento en la cantidad de suefio REM, lo que puede precipitar que el suefio inicie en fase
REM, lo que se puede considerar erroneamente como un signo de narcolepsia. La ingesta de
alcohol antes del inicio del suefio produce una supresion del suefio REM durante el inicio de
la noche, la cual es seguida por un rebote de suefio REM en la ultima porcion de la noche, a

medida que el alcohol es metabolizado.

Patologia: los trastornos del dormir y otros problemas médicos tienen un impacto en
la estructura y funcién del suefio. La narcolepsia se caracteriza por que el suefio inicia en fase
REM. Otras circunstancias en las cuales la latencia al primer estadic REM de la noche puede
estar disminuida incluyen la infancia, viaje a través de husos horarios (jet lag), abstinencia
aguda de substancias que suprimen el suefioc REM, alteracién o restriccion crénica del suefio,
el trastorno depresivo mayor, la esquizofrenia, la anorexia nervosa, el trastorno obsesivo

compulsivo y el trastorno de personalidad limite (Kupfer D.J., 1976).
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Los sindromes de apnea de suefio pueden estar asociados a una disminucién del
suefio de ondas lentas o del suefio REM, ambos relacionados al problema respiratorio
asociado al suefio. El tratamiento efectivo de esta condicién médica a través del uso de
presion positiva aérea continua produce un rebote tanto de suefio de ondas lentas como de

sueno REM,

Tanto la fragmentacion del suefio como el incremento en la frecuencia del nimero de
despertares nocturnos, ocurren en una gran variedad de trastornos del dormir, asi como de
condiciones médicas que involucran dolor o incomodidad. Los movimientos periddicos del
dormir, el sindrome de apnea de suefio, la fibrositis crénica, pueden producir decenas o
cientos de alertamientos y despertares durante la noche. Estos trastornos también producen in

incremento en el porcentaje de fase | de sueo.

En conclusion: el suefio se compone de diversas fases de suefio, cuyo porcentaje esta
sujeto a diversas variables tales como la edad, ciclo circadianos, temperatura, consumo de

medicamentos y drogas asi como de diversas patologias.
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FIGURA 10: Se mucstra un hipnograma normal en un sujeto masculino sano de 45 afios de
edad. En el eje de las ordenadas se muestran: MT, movimientos corporales; W, fase de vigilia; 1, fase 1
de suefio; 2, fase 2 de suefio; DELTA, fase de suefio de ondas lentas; REM, fase de movimientos
oculares rapidos. En el eje de las abscisas se encuentra el tiempo de registro en horas. En la siguiente
tabla se muestran los valores normales para cada uno de los parametros de la arquitectura de suefio del
presente hipnograma. Tomado de un estudio polisomnografico nocturno realizado en el departamento de
cronobiologia, division de Neurociencias, Instituto Nacional de “Psiquiatria Ramén de la Fuente
Muidiiz”. Estadistica e hipnograma realizada a través del programa informatico “Win Sleep” desarrollado

por el Ing. Rodrigo Fernandez Mas y el Dr. José Maria Calvo Otélora.



TABLA 1
VALORES NORMALES DURANTE UNA NOCHE DE REGISTRO
POLISOMNOGRFICO NOCTURNO.
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, PORCENTAJE | PORCENTAJE DEL
' DURACION DEL ESTADIO EN EL
ESTADIO | NUMERO | TIEMPO! PROMEDIO | ESTADIO EN | TIEMPO TOTAL DE ! LATENCIA
DE TOTAL | DE CADA EL TIEMPO SUENO
FASES ESTADIO TOTAL DE
REGISTRO
VIGILIA 1 5.43 5.43 1.10 1.12 0
FASE ! 5 10.00 2.00 2.03 2.06 5.43
FASE 2 10 272.00 27.20 55.28 55.90 8.86
2 81.71 40.86 16.61 16.79 16.57
FASE
DELTA
FASE 5 122.86 24.57 24.97 25.25 84.29
REM
Tiempo de registro: 492.00 Promedio de la duracion del Eficiencia del
min. ciclo de suefio NREM- suefio:
Tiempo total de suefio: 486.57 REM: 86.50 min. 98.90%
min. ) )
Numero de ciclos: 4

Tomado de un estudio polisomnografico nocturno realizado a un voluntario masculino sano de
45 afios de edad, en el departamento de cronobiologia, division de Neurociencias, Instituto Nacional
de “Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz”. Estadistica e hipnograma realizada a través del programa
informatico “Win Sleep” desarrollado por el Ing. Rodrigo Fernandez Mas vy el Dr. José Maria Calvo

Otalora.

3)FISIOLOGIA DEL SUENO

Tanto el suefio como la vigilia son estados fisiologicos y conductuales, que se suceden

de manera ciclica y estan originados y mantenidos por estructuras anatémicas cercbrales,

procesos neurofisiolégicos y neurobioquimicos diferentes y especificos para cada uno de

ellos. No obstante esta relativa separaciéon anatomofisiologica, ambos estados se encuentran

intimamente ligados, pues la alteracion de uno afecta el curso normal del otro.
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Los estudios anatomicos y electrofisiologicos de Bremer en 1960 sobre las
preparaciones de encépale isolé (encéfalo aislado) y cereveau isolé (cerebro aislado) en el
gato, y los trabajos posteriores de Moruzzi y Magoun en 1949, indicaron claramente el
incremento de la actividad cerebral al estimular la formacion reticular ascendente, y
demostraron que la regién comprendida entre los coliculos superiores de la lamina
cuadnigémina mesencefalica y el buibo raquideo, es importante para la el origen y

mantenimiento de la vigilia y del sueiio.

En apoyo al concepto de que el suefio no es un proceso pasivo, sino mds bien un
proceso activo que posee una fisiologia particular que lo genera, Pieron en 1913, hipotetizd
que la acumulacion durante la vigilia, en la sangre o en el liquido cerebro espinal (LCE), de
una sustancia humoral que denominé hipnotoxina y que era capaz de inducir sedacion y
suefio, producia la conducta del dormir cuando alcanzaba concentraciones suficientes en las
zonas encefdlicas que inician y mantienen el suefio. Valiéndose de técnicas para la
estimulacién eléctrica, Hess reportd en 1944 y en 1949 que la estimulacién del tadlamo, podia

producir ondas lentas electroencefalograficas y la conducta de dormir.

Hoy en dia existen pocas dudas de que el dormir es un fenémeno activamente
originado en estructuras anatémicas cerebrales especificas y en el cual intervienen una gran
variedad de sustancias tales como neurotransmisores, hormonas, péptidos, aminoacidos
trasmisores y moduladores sinapticos, que al ser liberados en diferentes regiones cerebrales,
controlan la alternancia del suefio con la vigilia y las diferentes fases del suefio anteriormente

descritas.

Dado que durante el suefio ocurren dos estados generales de suefio, el sueiio NREM y
el suefio REM, se ha realizado una gran cantidad de investigacién para determinar cuales son
las estructuras cerebrales que participan en el origen, modulacion, control y mantenimiento de
cada una de las fases de suefio, asi como identificar cuales son neurotransmisores y factores

humorales involucrados.
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3.1) Neuroanatomia y neurofisiologia del suefio:

Normalmente el suefio REM siempre estd precedido por el suefio NREM, pero dadas
las grandes diferencias fisioldgicas entre ambas fases, es pertinente considerar el concepto de
que se trata de dos procesos que, a pesar de estar intimamente asociados, cada uno esta
originado a partir de regiones anatomicas particulares, y que cada uno posee mecanismos

tanto electrofisiolégicos como neuroquimicos diferentes.

Con el fin de delimitar las zonas responsables de la generacion del suefio REM, Jouvet
en 1962, realizd decorticaciones totales o parciales, secciones a diferentes niveles del tallo

cercbral y lesiones tala micas en gatos.

Sus resultados demostraron que al realizar una decorticacién parcial o total, los
animales continuan presentando suefio REM con una periodicidad normal y sin estar
precedido por el suefio NREM; en cambio, una seccion pontina, concretamente a nivel de la
parte posterior del niicleo reticularis pontis caudalis (RPc), suprime el suefio REM asi como
sus fendmenos tonicos caracteristicos (Jouvet, 1962).Estos resultados demostraron que los

mecanismos responsables del inicio del suefioc REM, se encuentran en el puente.

Subsecuentemente y con el fin de delimitar con mds precision las regiones pontinas
involucradas en la generacién del suefio REM, Jouvet y colaboradores (1965b y 1967)
demostraron que la destruccion de la parte mediolateral y caudal o rostral de nicleo

reticularis pontis oralis (RPo) y RPc suprime por completo la fase REM.

Los estudios realizados por Jouvet en 1972, sugieren que la regioén localizada en la
linea media a lo largo del puente, y que incluye los nucleos del rafe, los cuales utilizan la
serotonina como su principal neurotransmisor, desempeiia un papel decisivo en la instalacion
del estadio delta de la fase de suefio NREM. Las lesiones de ésta region dan por resultado la
aparicion de insomnio en animales de experimentacién. Este sistema neuronal envia
proyecciones al sistema reticular activador ascendente asi como al hipotidlamo y a las

estructuras limbicas del prosencéfalo (Jouvet 1972a).
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La hipdtesis inicial de Jouvet (1972b) sugirié que la activacion de los nucleos del rafe,
inhibe el efecto de despertamiento originados en el sistema reticular activador ascendente,
permitiéndole al talamo medial, producir los husos de suefio propios de la etapa 2 del suefio
NREM, vy las ondas lentas corticales propias de la fase delta de suefio NREM descritas por
Hess en 1949.

Con el uso de la técnica de congelamiento reversible, la cual permite detener
transitoriamente la activacién neuronal por algunos minutos, Cespuglio y colaboradores
(1979), mostraron que los nucleos del rafe situados en la region anterior del bulbo (rafe
dorsalis y rafe centralis) son los responsables de la instalacion del a fase delta del suefio
NREM. Femiéndez Guardiola y colaboradores (1981), encontraron que al aplicar diariamente
estimulos eléctricos de baja intensidad (200-600pA) en el nicleo dorsal del rafe, se producia una
disminucion de la latencia en la aparicion del suefio delta y del suefio REM, hecho que
soporta el concepto de que los nicleos del rafe juegan un papel decisivo en el origen y

mantenimiento del suefio.

Figura 11: Vias serotoninérgicas cerebrales en la rata. Las neuronas serotoninérgicas estan localizadas en los
niicleos del rafe en la linea media del tallo cerebral y se proyectan a través del neuro-eje. Abreviaturas: AMG,
amigdala; CBM, cerebelo; ce, cuerpo calloso; CP, nicleo caudado y putamen; CRN, micleo caudal del rafe;
CTX, neocortex ; DR, nicleo del rafe dorsal; Hi, hipocampo; HY, hipotdlamo; LC, locus coeruleus ; MR,
ntcleo del rafe medial; NAc , niicleo accumbens ; OB , bulbo olfatorio; SN, sustancia nigra paris compacta; TE,
tecturm; TH, tilamo. Tomado de Tecott L.H, Moncamine Neurotransmitters, In, Kaplan H.1, Sadock B.J, Sadock
V.A. Kaplan and Sadock's Comprehensive Textbook of Psychiatry, Lippincott Williams & Wilkins, 2000, 1081-
1225.
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Jouvet y Delorme (1965a) demostraron que la lesion bilateral del locus coeruleus
(LC) y del locus coeruleus alfa (LC-a), provoca la supresion del suefio REM. A partir de
estos resultados Jouvet postuld la teoria noradrenérgica del suefio REM, la cual sugiere que
los nucleos noradrenérgicos del LC, participan en la generacion de los fenémenos tonicos y
fasicos de esta fase. Dicha teoria también indica que las neuronas serotoninérgicas del nucleo
central del rafe, juegan un papel primordial en los mecanismos de iniciacion del suefio REM
ya que se proyectan directamente al LC, estructura que a su vez participa en los mecanismos
de inicio del suefio REM. Actualmente se considera a la region medial del LC y subcerouleus
como los responsables de la aparicion de los potenciales PGO y de los movimientos oculares
rapidos ; mientras que la region anterior participa en la generacién de la desincronizacién

cortical caracteristica del suefio REM (Moruzzi, 1972).

Hobson y McCarley (1973,1974) publicaron que las neuronas del campo tegmental
gigantocelular (CTG) aumentan su frecuencia de disparo durante el suefio REM, sugiriendo
que dichas neuronas gigantes forman parte de los mecanismos generadores del suefio REM.
Estos autores también sugirieron que las neuronas de esta regiébn son
colinérgicas/colinoceptivas y que establecen conexiones reciprocas con el nucleo
serotoninérgico del rafe dorsal y el nticleo noradrenérgico denominado LC, lo que Hevd a
estos autores a concluir que las neuronas colinérgicas del CTG excitan a las neuronas
monoaminérgicas del rafe dorsal y el LC y que estas ultimas a su vez inhibirian a las neuronas
colinérgicas del CTG, proceso que provocaria la aparicion y terminacion ciclica de la fase
REM durante la noche. A éste fenomeno se le denomino modelo o teoria de la interaccion

reciproca del suefio REM

Sakai y colaboradores invalidaron la teoria de la interaccion reciproca del suefio
REM postulada por Hobson y McCarley en los setentas , con base a los siguientes hallazgos:
primero: anatdmicamente no existe una inervacion reciproca entre el CTG y el LC; y
segundo: la destruccion total por métodos quimicos o eléctricos de las neuronas del CTG
pontino y bulbar, no modifica el suefic NREM (Sastre, 1979 a y b; Sastre y colaboradores
1981 , Sakai 1986a, Sakai 1980; Steriade y colaboradores 1984).
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Hacia Finales de 1985 Sakai propuso que el suefio REM no puede inducirse por la
estimulacién de una sola estructura pontina, sino que es necesario estimular estructuras que
contienen neuronas “REM Sleep-on”, que son células reticulares ubicadas en la region
mesopontina lateral y en la regién medial del bulbo, vy que son de naturaleza colinoceptiva.
Sin embargo, en esta area también existen células aminérgicas , glutaminérgicas y neuronas
que contienen una gran variedad de péptidos (ver figura 12.) Las neuronas REM Sleep-on
pontinas, se proyectan hacia las neuronas REM Sleep-on medulares, lo que sugiere que las
primeras activan a las segundas durante la produccion del suefio REM (Siegel J.M.,1994).

Por otro lado, es necesario un mecanismo de control del suefio REM que lo limite y gue a su
vez permita la expresion de otras fases del suefio. Las células del complejo noradrenérgico
del LC y del sistema serotoninérgico del rafe presentan una ausencia total de descarga durante
el suefio REM, lo que sugiere que estas células pueden jugar un papel importante en la

inhibicion del suefio REM (células REM Sleep-off, (ver figura 14).

Evidencia de ello es que los potenciales PGO los cuales son generados por células
colinoceptivas en la region parabraquial, son inhibidas ya sea en forma monosinaptica como

polisindptica por las neuronas serotoninérgicas del rafe. (Siegel J.M., 1994.

En conclusion, la aparicién del suefio REM se debe a la interrelacion excitatoria e
inhibitoria entre las neuronas “REM Sleep-on” y “REM Sleep-off’; es decir, que la
excitacion de todas las neuronas “REM Sleep-on” provoca la inhibicién de las células “REM
Sleep-off”, dando como resultado la aparicion y desaparicion ciclicas caracteristicas del suefio

REM.

Figura 12: Localizacion de las células “REM sleep-on”, constituidas por neuronas reticulares ubicadas en la
region mesopontina lateral y en la regién medial del bulbo, y que son de naturaleza colinoceptiva Tomado de
Sakai K: Some anatomical and physiological properties of pontomesencephalic tegmental neurons with special
reference to the PGO waves and postural atonia during paradoxical sleep in the cat. In Hobson JA, Brazier MAB
(eds): The reticular formation revisited. New York Press, Raven Press, 1980, pp 427-447).
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Figura 13: Areas pontinas en las cuales una lesion produce supresion completa del suefio REM. Tomado de
Sastre J.P., Sakai H., Jouvet M. Are the gigantocellular tegmental field neurons responsible for paradoxical
sleep? Brian Res, 229: 147-161,1981.
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Figura 14: Localizacién de las células “REM SLEEP OFF”. Tomado de Sakai K: Some anatomical
and physiological properties of pontomesencephalic tegmental neurons with special reference to the
PGO waves and postural atonia during paradoxical sleep in the cat. In Hobson JA, Brazier MAB (eds):
The reticular formation revisited. New York Press, Raven Press, 1980, pp 427-447.
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A continuacion se detallan los mecanismos responsables los fendmenos tonicos y fasicos del

suefio MOR.

a)Actividad electroencefalogrdfica de ritmos ripidos:

La actividad cerebral eléctrica rapida (20-30 ciclos por segundo) y de bajo voltaje, se
presenta en regiones diencefalicas, mesencefalicas y corticales. Esta actividad es semejante a
la activacion cortical que ocurre durante el estado de alerta o de atencién. Se ha propuesto
que la activacion eléctrica rapida durante el sueifio REM, se inicia en el nucleo RPc e
involucra también al nicleo RPo, desde donde salen aferencias que hacen relevo en el
hipotdlamo y en los niicleos intra laminares del tdlamo, para luego alcanzar amplias zonas

corticales (Sakai 1985).

b)Atonia muscular: se ha encontrado que dos estructuras supra espinales son las
responsables de la atonia muscular: la primera de ellas se denomina el Peri-locus coeruleus
alfa (peri-LC-«t) y la parte medial del LC-a en la regién pontina, y la segunda, es el nucleo
reticular magno celular (NRM) de la médula ventromedial oblongada (Sakai 1985; Sakai
1986b). Ambas involucran mecanismos colinérgicos o colinoceptivos, para provocar la atonia

muscular durante el suefic REM.

Es probable que una alteracion en éste mecanismo de atonia muscular, sea la base
fisiopatologica de la cataplexia y la parédlisis de suefio observadas en la narcolepsia, y de la
conducta motora anormal observada en el trastorno conductual del de la fase MOR (“REM

sleep behavior disorder™).

La cataplexia es un sintoma de la narcolepsia, que consiste en una pérdida subita del
tono muscular durante la vigilia, la cual es desencadenada por emociones, actividad fisica y
otras variables. Es muy similar a la atonia sin suefio REM producida por la inyeccién de
agonistas colinérgicos o glutaminérgicos en las regiones ponto medulares. Es razonable
hipotetizar que uno o mas de los niicleos que han sido identificados como promotores o
inhibidores de la atonia durante el suefio REM, presentan una alteracion en pacientes con
narcolepsia. La fisostigmina, un inhibidor de la colinesterasa, incrementa la cataplexia en
perros narcolépticos, mientras que la atropina bloquea la cataplexia espontdnea en estos

animales (Baker T.L., Dement W.C, 1985.
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En humanos, la serotonina puede evitar la cataplexia, probablemente a través del
bloqueo colinérgico que desencadena la atonia muscular. El dnico cambio mayor y
consistente en los receptores colinérgicos encontrado en perros con narcolepsia esta en el
puente y en la médula oblongada. Es probable que exista una hipersensibilidad en las células
colinoceptivas o en las neuronas controladas por células colinérgicas en el puente o en la

region medular ventral (Siegel J.M., 1994).

Diversos reportes clinicos han descrito que algunos pacientes presentan tono
muscuiar durante el suefio REM, a éste fenomeno se le denomina “trastorno conductual de la
Jase MOR" (Schenk, 1992). Se ha especulado que existe un cambio en la sensibilidad de los
receptores NMDA a glutamato que median la actividad fasica motora durante el suefio REM y
de los receptores no NMDA que median la atonia muscular y tal cambio puede ser secundario
a una degeneracién difusa del tallo cerebral (Siegel J.M., 1994).Con la ayuda la resonancia
magnética nuclear (RMN), se ha demostrado que algunos de estos pacientes presentan una lesion
en el nlcleo tegmental mediorostral y en el tracto tegmento reticular (Culebras y colaboradores
1989). Estos datos apoyan los obtenidos por Jouvet y Delorme en el gato, al provocar tono

muscular durante el suefio REM mediante lesiones tegmentales.

C) Actividad Theta hipocdmpica: La actividad theta hipocdmpica aparece de manera
continua en las porciones ventral y dorsal del hipocampo. Jouvet (1962) describié que el
septum estd involucrado en la generacion de dicha actividad, ya que la lesion de esta

estructura la suprime durante la vigihia y durante el suefio REM.

D) Movimientos oculares rdapidos (MOR):
Los MORs aparecen desde el principio del suefio REM de manera aislada o en salvas, y con
una frecuencia de 60-70 movimientos por minuto. Estos movimientos oculares rapidos, tienen
su origen a nivel pontino y estdn regulados de una manera compleja a nivel mesencefilico y

en los coliculos superiores (Balas, 1964; Jeannerod, 1965; Perenin, 1971).

e)Actividad ponto-geniculo-occipital: Jouvet y Michel (1959) encontraron que al
registrar la formacion reticular durante el suefio REM, aparecen potenciales monofasicos de
alto voltaje (200 a 300 micro voltios) y de corta duracién (100 milisegundos), que ocurren de

manera aislada o en salvas.
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Posteriormente se reportd que estos potenciales también pueden registrarse en
estructuras de la via visual, como en el cuerpo geniculado lateral (CGL) (Mikiten y
colaboradores 1961) y en la corteza occipital (Michel y colaboradores, 1963; Mouret y
colaboradores 1963). Debido a la distribucion anatomica de estos potenciales, se les dio el

nombre de actividad fasica PGO (Delorme y colaboradores 1965).

Los potenciales PGO no aparecen de manera aleatoria en la via visual, sino que estos
se generan en la regién pontina y se propagan a las estructuras visuales (Bizzi y colaboradores
1963). Se piensa que estos potenciales tienen su origen en el tegmento dorsal pontino, a nivel
del LC y se propagan desde su origen pontino hacia diferentes estructuras limbicas, como el
cingulo, el hipocampo y la amigdala (AMG) (Calvo y colaboradores 1984). Esto sugiere que la
activacion fisica de las neuronas limbicas, es la causa de los fendmenos alucinatorios, asi como
los cambios emocionales que componen a las ensofiaciones. De acuerdo con esta idea esta el
hecho de que la estimulacion eléctrica en el hombre de la AMG, el cingulo y el hipocampo,
provoca todos estos fendmenos y 1a sensacién de estar softando (Pienfield y colaboradores 1963,

Brazier 1966, Fernandez Guardiola 1977 y Halgren y colaboradores 1978).

Los avances mas notables en la localizacion de las funciones mentales en el cerebro se
deben a los métodos de imagenes cerebrales, tales como la RMN, la tomografia por emision
de positrones (PET), la tomografia por emisién de fotén tnico (SPECT), el registro de la
actividad cerebral por medio de la magneto encefalografia. Con la ayuda de estos métodos, es
posible determinar los grupos neuronales que se activan en diversas areas especificas del
cerebro en diversas circunstancias. El estudio de los mecanismos implicados en la generacién
del suefio se ha visto favorecido con el uso de éstos métodos de imagenes. Recientemente
Magquet (1996) utilizando la técnica de PET, observd que las neuronas del talamo, del
tegmento pontino y de algtinhs estructurds del siétéfna limbico incluyendo a la AMG y el
cingulo, aumentan su actividad durante bl suefio REM, a diferencia de lo que acontece en
otras fases del suefio. Iijraun en 1998, demostré que la ocurrericia del suefio REM esta
asociada con la activacién selectiva de la corteza visual y de algunas regiones limbicas y
paralimbicas y una marcada disminucion de la actividad neuronal de las 4reas frontales de
asociacion. Asimismo, Nofzinger (1997) demostré que hay un aumento en la utilizacion de la

glucosa en el hipotalamo posterior y en la AMG durante el suefio REM.
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3.2) Neuroquimica del suefio.

Diversas dreas en el tallo cerebral y en el cerebro anterior basal son importantes para la
modulacion y la expresion del ciclo suefio / vigilia. Aiin cuando las primeras observaciones de
los fenémenos bioquimicos fueron hechas hace 40 afios, actualmente ha quedado establecido
que varios neurotransmisores, neuropéptidos y neurohormonas, estian involucradas en la

modulacién del ciclo suefio / vigilia.

Resultaria muy dificil de explicar ciertas caracteristicas del suefio, tales como sus aspectos
clinicos, sus variaciones circadianas, el rebote que ocurre tras su privacion o sus mecanismos
generadores, exclusivamente en términos puramente electrofisiologicos, por ello es que
diversos grupos de investigadores se han dado a la tarea de encontrar factores quimicos que

den cuenta de tales caracteristicas.

3.2.1) Serotonina y suefio.

Las células que contienen serotonina (5-HT) estan situadas en lo que hoy se conoce como
el complejo celular del rafe. Este sistema serotoninérgico del tallo cerebral, estd involucrado
en varios procesos tales como el suefio, la regulacion del estado de animo, el apetito, la
conducta sexual y el control de impulsos, por lo que hoy en dia se ha postulado que
probablemente existen alteraciones en éste sistema las cuales explique en parte la
fisiopatologia de diversas patologias psiquiatricas tales como los trastornos afectivos, los
trastornos de ansiedad, los trastornos psicoticos, los desdrdenes en la conducta alimenticia,
disfunciones sexuales, las parafilias, los trastornos de la personalidad, trastornos del dormir y
la conducta sunicida (Almeida L. y colaboradores 2000). Asimismo, se ha descrito que los
nicleos del rafe contienen una gran variedad de substancias ademas de la serotonina, tales
como el dcido gama amino butirico, la noradrenalina, las encefalinas, la somatostatina, la

e

sustancia “p” y la colecistocinina entre otras (Villar, 1994).

Jouvet propuso que los nucleos del rafe desempefian un papel importante en la
instalacion del suefio. Demostroé que una lesiéon en el nicleo dorsal del rafe (NRD) en el gato,
provoca insomnio y que la administracidon de paraclorofenilalanina (PCPA), sustancia que
inhibe la sintesis de 5-HT, provoca un insomnio prolongado. Con base en estos resultados,

este autor propuso que el suefio es regulado por la 5-HT.
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En estudios més recientes se¢ ha demostrado que la actividad serotoninérgica cortical y
del NRD, se deprimen durante el suefio deita del suefio NREM, y alcanzan sus niveles mas bajos
durante el suefio REM, mientras que durante la vigilia alcanzan sus niveles mas elevados

(Cespuglio y colaboradores 1981).

Con base en estos resultados, Jouvet (1984 a y b) propuso que durante el estado de vigilia
el NRD, a través de sus conexiones con los niicleos hipotalimicos ventriculares, participa en la

generacion de un factor humoral inductor del suefio.

Lo anterior pone en evidencia que desde hace muchos afios se sabe que la serotonina
desempefia un papel importante en la modulacion del suefio, sin embargo, aln hoy en dia es
controversial el mecanismo y los sitios especificos, en los cuales la serotonina ejerce su efecto
modulador del suefio. Los primeros estudios sugirieron que la serotonina es necesaria para iniciar
y mantener ¢l suefio, pero se le asignd un papel permisivo més que productivo en la expresion del
suerio.

Experimentos recientes de micro dialisis han aportado evidencia de que el nivel de
serotonina es alto durante la vigilia en la mayoria de las regiones corticales y subcorticales que
reciben proyecciones serotoninérgicas que provienen del tallo cerebral. El nivel extracelular de
serotonina es consistente con el patron de descarga del NDR el cual se muestra mas activo durante
la vigilia seguido de una disminucién durante el suefio de ondas lentas hasta su silencio eléctrico

durante el suefic REM,

Esto sugiere que durante la vigilia, la serotonina complementa la accion de la
noradrenalina y de la acetil colina para promover la activacion cortical y la inhibicién de las
neuronas “REM-on” en el tallo cerebral. De esta manera, la serotonina juega un papel inhibitorio
sobre el suefio REM. La aparente inconsistencia entre el papel inhibitorio y facilitador del suefio
desempefiado por la serotonina, puede tener dos explicaciones. Por un lado, la modulacion
serotoninérgica sobre el ciclo suefio / vigilia tiene lugar a través de una diversa y compleja
interaccion post sindptica los cuales median respuestas diferentes o ain opuestas. ; por otro lado,
el alcance de un estado conductual especifico depende de una compleja interaccion entre la

serotonina y otros sistemas de neurotransmision ( Portas CH. , Bjorvatn, Ursin R, 2000).
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En conclusion, podemos decir que los mecanismos serotoninérgicos de instalacién
del suefio se inician durante la vigilia, probablemente varios minutos antes de que aparezcan

los signos conductuales y poligraficos que lo caracterizan.

3.2.2) Acetilcolina y sueiio.

Uno de los neurotransmisores que esta mas involucrado con la generacion del suefio,
especificamente con el suefio REM, es la acetilcolina. Hernandez Pedn en 1965 demostro
que la estimulacién de diversas zonas del sistema limbico mediante la liberacion local de
cristales de acetilcolina y carbamil-colina, era capaz de inducir el suefio. Concluyd que en el
cerebro existe un sistema inductor de suefio, compuesto por una porcién descendente
localizada en el sistema limbico y en mesencéfalo, que recibe vias procedentes de la corteza
cercbral y posiblemente desde el tdlamo, y una porcién ascendente, que se origina en la
meédula espinal y que recorre el bulbo raquideo y el puente. Ambos sisternas al ser activados
por la aceticolina, producirian una inhibicion directa del sistema reticular activador
ascendente, responsable de la vigilia. Jouvet a través de sus experimentos con animales,
demostré que el suefio REM podia bloquearse con agentes anticolinérgicos (atropina), y
aumentarse con neogstigmina , sustancia que  inhibe la accion de la enzima
acetilcolinesterasa, la cual metaboliza la acetilcolina en la hendidura sinaptica la (Jouvet

1962).

La aplicacion del agonista colinérgico carbacol, directamente en los niicleos peri-LC-
a, en el LC-a, asi como en €l campo tegmental magnocelular, provoca la aparicion de
episodios prolongados de sueiio REM, cuya latencia de aparicioén es de entre 5 a 7 minutos
(Vivaldi y colaboradores 1980, Baghdoyan y colaboradores 1984, Vanni-Mercier y
colaboradores 1989, Yamamoto y colaboradores 1990a, Yamamoto y colaboradores 1990b,
Vanni-Mercier y colaboradores 1991).Sin embargo las zonas colinoceptivas mas sensibles
para la induccién del suefio REM por la aplicacion de carbacol (Baghdoyan y colaboradores
1984, Vanni-Mercier y colaboradores 1989, Yamamoto y colaboradores 1990a, Yamamoto y
colaboradores 1990b), carecen de células colinérgicas (Shiromani y colaboradores 1988). Esto
provoco que diversos autores se sospecharan que los impulsos colinérgicos necesarios para la
induccidn del suefio REM, tienen su origen en la regidon PBL, donde se ha demostrado la
presencia de cumulos de células colinérgicas (Dolabela y colaboradores 1987, Jones y

colaboradores1987).
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Ademas, es en estas regiones donde se generan los potenciales PGO , los cuales que
siempre preceden al suefio REM, y es en donde se originan abundantes proyecciones que
terminan en el CTG y el campo tegmental magnocelular {Mitani y colaboradores 1988;

Quattrochi y colaboradores 1989).

Existen estructuras prosencefalicas que estan relacionadas anatémica y
fisioldgicamente con la region PBL. Una de ellas es la AMG, la cual, a través de su nicleo
central, el cual contiene células colinérgicas, esta relacionada anatémica y fisiologicamente
con la regioén PBL, por lo que tiene una funcion importante en la generacion del suefio REM.
Calvo y colaboradores en 1996 encontraron que la aplicacion de una microinyeccion de
carbacol en el niicleo central amigdalino, provoca un aumento significativo y duradero de los
periodos de suefio de ondas lentas y de suefio REM , asi como un aumento en la densidad de
los potenciales PGO (Simoén-Arceo y colaboradores 1997). Estos resultados sugieren que la
AMG es una estructura prosencefilica que forma parte de las redes neuronales que regulan los
mecanismos de instalacion y mantenimiento del suefio REM, donde la acetilcolina juega un

papel importante.
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FIGURA 15 : Proyecciones colinérgicas en el cerebro de rata. La mayoria de las proyecciones de las neuronas
colinérgicas estdn localizadas en el complejo del cerebro anterior basal (BFC) y en el complejo mesopontino.

Abreviaturas: AMG, amigdala; BFC, basal forebrian complex; CBM, cerebelo; ¢¢, cuerpo calloso, CP; micleo
caudado y putamen; CTX , neocorteza; Hi , hipocampe ; HY , hipotdlamo; LC, locus coeruleus; MPC,
complejo mesopontino; Nac, nicleo accumbens; OB, bulbo olfatorio ; PFC corteza prefrontal ; SN, sustancia
nigra; TE, tectum ; TH, tilamo. Tomado de Tecott L.H; Monoamine Neurotransmitters, In. Kaplan H.I, Sadock
B.J, Sadock V.A. Kaplan and Sadock's Comprehensive Textbook of Psychiatry, Lippincott Williams & Wilkins,
2000,1081-1225.
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La acetil colina, y los trastornos afectivos: en el trastorno depresivo mayor se han
observado diversas alteraciones en el suefio REM, tales como una disminucién de la latencia
al primer REM de la noche, aumento en la duracién del primer REM de la noche, aumento de
la actividad del suefio REM (aumento en el namero total de movimientos oculares rapidos
durante la noche),aumento en la densidad del suefio REM (definida como la actividad del
suefio REM sobre el tiempo total del REM) y un incremento del porcentaje total del suefio
REM en el suefio total. Estas alteraciones pueden persistir aun después de que el episodio
depresivo mayor haya presentado una remisién clinica completa, sugiriendo asi que estas
alteraciones son un marcador de rasgo para esta patologia. (Benca R.M., 1994). La
sensibilidad para detectar pacientes con un trastorno depresivo mayor de la disminucién de la
latencia para el primer episodio REM de la noche, ha sido ubicada por arriba del 70% y asi
mismo se han reportado porcentajes de especificidad aiin mayores (Somoza E. 1989). No
obstante, otros autores han demostrado indices de sensibilidad y especificidad menores, y un
ejemplo de ello es que esta alteracion en la arquitectura del suefio ha sido observada en
pacientes con esquizofrenia, trastorno de personalidad limite, trastornos de la alimentacion,
trastorno de pénico, trastorno por estrés post- traumatico, alcoholismo y trastorno
esquizoafectivo. Se ha propuesto que las diferentes definiciones de la latencia al primer suefio
REM de la noche, dan cuenta de los diferentes grados de sensibilidad y especificidad
reportados en la literatura, sin embargo, andlisis discriminativos que han utilizado diversos
parametros del dormir, han tenido un éxito relativo en discriminar pacientes deprimidos de
sujetos controles, pacientes con insomnio o pacientes con trastornos por ansiedad (Gillin J.C.,

Duncan W.C., Pettigrew K.D. y colaboradores 1979).

Dado que existe una considerable evidencia la cual sugiere que el suefio REM es
promovido por la activacion colinérgica en la formacion reticular pontina y es inhibido por la
accion noradrenérgica y serotoninérgica, se ha propuesto que exista un incremento en la
neurotransmision colinérgica o una disminucion en la neurotransmision aminérgica, las cuales
dan cuenta de las alteraciones en la arquitectura del suefio propias de diferentes patologias

psiquidtricas (Benca R.M., 1994).
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3.2.3) Las catecolaminasy suefio.

La administracién de reserprina, sustancia que disminuye los niveles cerebrales de
monoaminas, provoca un estado de insomnio prolongado con abolicién de la fase REM de
suefio. Este efecto puede revertirse con la aplicaciéon de dopamina, provocande la instalacion
del suefic REM (Matsumoto y colaboradores 1964). Asimismo, la administracion del
antihipertensivo alfa-metil-dopa, sustancia que da origen a un falso neurotransmisor (alfa-
metil-noradrenalina) el cual desplaza a la noradrenalina de los receptores noradrenérgicos post
sinapticos, suprime la aparicion del suefio REM (Dusan-Peyrethon y colaboradores 1968b);
mientras que la administracion de Disulfirm (sustancia que afecta el metabolismo de la
noradrenalina), provoca una disminucidon de esta fase de suefio (Dusan-Peyrethon y
colaboradores 1968a). Por otro lado, la relevancia del papel desempefiado por ¢l LC a través
de la noradrenalina en la fisiologia del suefio de ondas lentas y del suefio REM ha sido ya

abordada en parrafos anteniores.

3.2.4} Péptidos, hormonas y sueiio.

Chastrette v Cespuglio (1990) analizaron el efecto de varios péptidos sobre la
organizacion del suefio de ratas. Estos autores encontraron que la hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) provoca un aumento del estado de vigilia, en cambio, la
administracién de la hormona desacetil-alfa estimulante del melanocito, derivada de la
propiomelanocortina (POMC) y de la ACTH, incrementa el nimero y la duracién del suefio

REM.

También se ha explorado la participacién en la regulacion del suefio de la
colesistocinina-octapéptido (CCK-8). La aplicacion intracerebroventricular de éste péptido,
aumenta la cantidad y la duracion del suefio REM de manera dosis dependiente (Obal, 1986).
En otros estudios, se ha encontrado que la administracion del péptido intestinal vaso activo
(VIP), que se encuentra distribuido en el nicleo supraquiasmatico hipotalamico y en el tallo
cerebral, provoca el aumento del suefio de ondas lentas y del REM (Riou y colaboradores

1982).
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El péptido corticotrofico del lobuio intermedio (CLIP) también participa en la regulacion
del suefio, ya que su aplicacion intracerebroventricular, provoca un aumento en el suefio REM
(Wetzel y colaboradores 1994). Asimismo se ha descrito que la aplicacion de los segmentos
terminales de dicho péptido, provoca un aumento en la duracién promedio del sueito REM

(Wetzel y colaboradores 1997).

También se ha mostrado que el VIP y el CLIP al ser inyectados en ¢l NRD, provocan la
aparicién de episodios de suefio de ondas lentas y de suefio REM en gatos con insomnio
provocado por la PCPA (El Kafi y colaboradores 1995). Con el fin de explicar a través de que
mecanismos y sobre que estructura ejercen su influencia estos péptidos, El Kaft en 1994 aplico
diferentes dosis de VIP y CLIP en el NRD. Este autor encontrd que al aplicar dosis bajas de VIP y
CLIP unicamente se produce el aumento de suefio de ondas lentas, mientras que dosis mayores
aumentan tanto el suefio de ondas lentas como el suefio REM. A partir de estos resultados sugirio
que el NRD es el blanco donde éstos péptidos expresan sus propiedades hipnogénicas, ya que su
aplicacion también provoca el aumento en la liberacion denditrica de 5-HT en esta estructura

durante ambas fases de suefio.

Se ha demostrado que la aplicacién del VIP en regiones pontinas, las cuales contienen
neuronas colinérgicas-colinoceptivas, provoca el aumento significativo y duradero del suefio
REM en la rata (Bourgin y colaboradores 1997), al igual que el provocado por la aplicacion de
carbacol en esta regién en el gato (Calvo y colaboradores 1992) y en la rata (Bourgin y
colaboradores 1995).

Es posible que los péptidos opidceos, incluyendo la encefalina, la endorfina y la
dinorfina, pueden desempeifiar un papel importante en la modulacién sensorial y la analgesia,
las cuales pueden ser factores importantes en el inicio del suefio. Se ha demostrado que la
hormona alfa-estimulante de los melanocitos fomenta la aparicion del suefio de ondas lentas

(Chastrette N. y colaboradores 1985).

La somatostatina inyectada directamente en el tercer ventriculo produce analgesia,
acinesia y depresion de la actividad del electroencefalograma (E.E.G.). Aunque distribuida en
multiples sisternas en el cerebro, las neuronas que contienen somatostatina se encuentran en
los nucleos del rafe y del tracto solitario (Johansson O. y colaboradores 1984) y también se

localizan en las inter neuronas corticales que contienen GABA.,
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De manera similar al GABA, la somatostatina posee efectos inhibitorios y reduce las
crisis inducidas por estricnina (Renaud L.P. y colaboradores 1975). Es probable que éste
péptido desempeiie algiin papel importante para la instalacién, facilitacién y mantenimiento

del suefio,

Otras substancias tales como la adenosina, la prostaglandina D2 y la uridina , se
encuentran en el LCE y pueden inducir el sueiio. Existen otras substancias en la sangre que
facilitan la aparicion del suefio. Tal es el caso de la insulina , la bombesina , el péptido
muramil , Ia interleucina 1 y el péptido inductor del suefio de ondas lentas. Por otro lado, las
hormonas como la prolactina , la hormona del crecimiento y los esteroides sexuales, pueden

facilitar el inicio y el mantenimiento del suefio (Jones B.E.;1994).

En conclusion, estos hallazgos confirman la participacion de diversos péptidos en la
regulacién del suefio, e indican que no existe una sustancia tnica responsable del suefio y que
la exploracion futura de la interaccién de mecanismos complejos controlados por substancias

inhibidoras y excitatorias, es la clave para descifrar la regulacién del suefio.

3.3.5) El dcido gamma amino butirico y el suefio.

Actualmente se considera que el neurotransmisor inhibitorio acido gamma amino
butirico (GABA) juega un papel importante en la generacion del suefio, dado que substancias
tales como las benzodiacepinas , los barbitaricos, el solpidem y la zopiclona, las cuales se
unen a los receptores GABA, aumentan la accién postsindptica de éste neurotransmisor
produciendo sedacion. Drogas que aumentan los niveles de GABA en el cerebro por medio de
la inhibicion de su catabolismo por la enzima GABA transaminasa, incrementan
significativamente el suefio de ondas lentas. Las neuronas del nicleo reticular taldmico que
generan los husos de suefio tdlamo-corticales contienen GABA y cjercen un control
inhibitorio sobre las neuronas de proyeccion tilamo-corticales. Las neuronas que sintetizan
GABA y que cstdn localizadas en el hipotdlamo y en el cerebro anterior basal, tienen
proyecciones que se extienden hacia la corteza cerebral. Es posible que estas neuronas
correspondan a las células activas durante el suefio registradas en estas regiones (Detari L. y

colaboradores 1987), (Szymusiak R. y colaboradores 1986).
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Se ha demostrado que las inter neuronas de la corteza cerebral que contienen GABA

presentan un elevado estado de actividad durante el suefio de ondas lentas (Steriade M.,
1976).

Nitz y colaboradores en 1996 por medio de la utilizacién de micro dialisis,
demostraron que hay un aumento en la liberacion de GABA en el hipotdlamo posterior
durante el suefio de ondas lentas, lo que sugiere que esta liberacién provoca la inhibicion de
las neuronas de dicha estructura durante la vigilia y el suefio REM, dando lugar a la
instalacion del suefio de ondas lentas. Se ha demostrado que las neuronas del LC disminuyen
su frecuencia de disparo durante el suefio REM. Recientemente, Kaur y colaboradores (1997),
propusieron que el cese de la actividad neuronal del LC durante la fase REM se debe al efecto
del GABA y que su accion esta mediada por el receptor GABA tipo A. La aplicacion de
agonistas gabaérgicos (musimol) en el NRD provoca un aumento del suefio REM y la
inyeccién de picrotoxina (antagonista gabaérgico) lo bloquea. (Nitz y colaboradores 1997).
Estos resultados implican que la liberacién del GABA es necesaria para la generacion del suefio
REM, ya que podria estar modulando la frecuencia de disparo de las neuronas serotoninérgicas
del NRD durante el suefio REM, la cual se encuentra disminuida en comparacion con su

frecuencia de disparo durante la vigilia y ¢l suefio de ondas lentas.

En conclusion, es probable que todas las substancias que se han mencionado
anteriormente intervengan €n mayor o menor proporcion en la integracion del suefio y que los
mecanismos del suefio involucran a los neurotransmisores mas conocidos del cerebro; sin
embargo, el conocer estas sustancias no es suficiente para conocer completamente cudles son los
mecanismos responsables del ciclo suefio / vigilia y de cada una de sus fases, asi como sus
alteractones en los trastornos del dormir o en diversas patologias psiquiatricas.

En la siguiente figura se muestra un esquema que resume las principales areas anatomicas

responsables del sueiio.
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Figura 15: Mecanismos que generan el suefio de ondas ientas. Esquema de un corte sagital paramediano (S-
1.0 mm de la linea media) de un cerebro de gato en el que se representan tos sistemas neuronales implicados en
la generacién y mantenimiento del suefio de ondas lentas. Las areas marcadas con lineas entrecortadas
representan las regiones del tallo cerebral (micleos del rafe) y el cerebro anterior basal (hipotilamo anterior,
region predptica, cerebro anterior basal). Lesiones en estas 4reas estdn asociadas a una disminucién crénica o
pérdida absoluta del sueiic de ondas lentas. Los puntos marcados con la letra “S” (suefio de ondas lentas) indican
las regiones donde la estimulacion eléctrica de baja frecuencia, produce sincronia cortical, induccion del sueflo y
son ademds, en donde las neuronas muestran un mayor porcentaje de actividad espontdnea durante el sueilo de
ondas lentas que durante el estado de vigilia. Estas areas incluyen el nicleo del tracto solitario, nicleos talamicos
inespecificos, hipotdlamo anterior, regién predptica y cerebro anterior basal. El simbolo en forma de diamante
representa las neuronas del nicleo del tracto solitario y el tegmento adyacente implicados en la regulacion del
suefio de ondas lentas, las cuales se proyectan (lineas entrecortadas) hacia el sistema limbico. Los circulos
abiertos representan neuronas serotoninérgicas de los nicleos del rafe las cuales facilitan el inicio del suefio de
ondas lentas, las cuales se proyectan hacia el tegmento rostral, tilamo, subtilamo, hipotilamo y el cerebro
anterior basal y también desde el mesencéfalo hasta la corteza cerebral y el hipocampo. Los circulos sélidos
representan las neuronas que contienen acido gama amino butirico (GABA) del hipotdlamo y del septum, Las
cuales se proyectan (lincas sélidas) ampliamente a la corteza cerebral y al hipocampo. Las neuronas que
contienen GABA se encuentran también en la corteza cerebral, en donde se muestran particularmente activas
durante el suefio de ondas lentas. Aunque no se muesiran en el esquema, existen otros sistemas de
neurotransmisién implicados en la generaciéon del suefic de ondas lentas. Tal es el caso de las neuronas que
contienen adenosina en el hipotdlamo.

Asi mismo miltiples péptidos, tales como los opioides, la hormona alfa estimulante del melanocito y la
somatostatina, pueden estar involucrados en la generacién del suefio de ondas lentas. Abreviaturas: AC,
comisura anterior; CB, cerebelo; CC, cuerpo calloso; Hi, hipocampo; OB, bulbo olfatorio; OC, quiasma 6ptico.
S, suefio. Tomado de Jones B.E. Basic Mechanisms of Sleep-Wake States In: Kryger M.H., Roth T., Dement
W.C. Eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. Philadelphia Saunders, 1994: 145-161.
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3.3)estructuras anatémicas y factores quimicos responsables de la vigilia.

El estado de despierto es iniciado y reforzado por el ingreso de sensaciones somaticas,
viscerales y especiales, las cuales son transmitidas hacia la corteza a través de la formacién
reticular. Las estructuras anatomicas asociadas con la generacion del estado de vigilia se
encuentran en el tallo cerebral y pertenecen al sistema reticular activador ascendente, y estdn
especificamente localizadas en la formacion oral pontina y la formacidn reticular mesencefilica.
Los nidcleos talamicos intra laminares y de la linea media, el hipotdlamo, el subtdlamo posterior
el cerebro anterior basal (sustancia innominada, nicleo de la banda diagonal y septum) reciben
aferencias desde la formacion reticular del tallo cercbral y cnvian eferencias hacia la corteza

cerebral y el hipocampo, completdndose asi ¢l sistema activador ascendente.

L.as neuronas noradrenérgicas localizadas en el tallo cerebral bajo y en el locus coeruleus
estan involucradas en la activacion cortical y se proyectan difusamente hacia la corteza cerebral y
estaciones subcorticales. Las neuronas de la sustancia negra y de la region tegmental ventral,
conticnen dopamina y estan implicadas en los procesos de actividad conductual y respuesta al
medio, y se proyectan hacia los nicleos de la base y a la corteza frontal. Las neuronas
colinérgicas del cerebro anterior basal, se proyectan hacia la corteza y el hipocampo. Estas
neuronas ejercen una influencia facilitadora tonica sobre la transmision y actividad del cerebro
para promover la activacion cortical y la vigilia. (Jones B.E., 1994).
La inyeccién intra ventricular de histamina favorece el estado de vigilia (Monnier M. y
colaboradores 1970). Las neuronas histaminérgicas que se encuentran en el hipotadlamo posterior,
reciben aferencias de la formacion reticular y se proyectan hacia la corteza cerebral. Estas

neuronas presentan actividad en asociacion con la activacion cortical y la vigilia.

El glutamato es liberado desde la corteza cerebral en grandes cantidades en asociacion con
la activacion cortical durante la vigilia o cuando se estimula la formacion reticular mesencefalica
(Jasper H.H. y colaboradores 1965). Se presume la existencia de factores promotores del estado
de despierto en el liquido cerebroespinal, dado que la inyeccién intra ventricular del liquido
cerebroespinal (LCE) proveniente de animales en estado de despierto, produce actividad y vigilia
en los animales receptores. Entre estos factores se pueden mencionar a la sustancia P, hormonas
liberadoras de la corticotropina y de la tirotrofina, y al péptido intestinal vaso activo. (Sach J. y

colaboradores 1976).
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Existen también factores sanguineos que promueven el estado de vigilia. La epinefrina
causa desincronizacion cortical al ser inyectada a un animal dormido (Bonvallet M. y
colaboradores 1954). La norepinefrina puede actuar sobre érganos circumventriculares fuera de la
barrera hematoencefalica tales como el drea postrema, la eminencia media y en el hipotalamo,
todas ellas regiones importantes para la regulacién neuroendocrina, autonémica y del ciclo suefio-
vigilia. Asi mismo, la histamina, la corticotropina y la tirotrofina pueden promover el estado de
despierto, y los glucocorticoides pueden inducir activacion cortical en condiciones de estrés.

(Jones B.E., 1994).

En conclusion: Asi como existe una compleja interaccion entre estructuras anatomicas y
sustancias quimicas para producir el suefio, éste concepto es también aplicable al estado de vigila.
Los autores del presente trabajo, opinamos que el insomnio es probablemente un trastorno
primario de la vigilia que no permite la libre expresion del sueiio o, alternativamente, es producto
de una alteracion fisiopatologia compleja que involucra tanto a los mecanismos neurobiologicos

responsables de estos dos estados conductuales.
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Figura 17:Mecanismos que generan el estado de alerta. Esquema de un corte sagital (S-2.5mm de la linea
media) de un cerebro de gato que representa los sistermas neurcnales implicados en la generacion y
mantenimiento de la vigilia. Las areas sefialadas con lineas entrecortadas, representan las regiones en el tallo
cerebral (formacion reticular oral pontina y mesencefilica), el diencéfalo caudal (hipotilamo posterior,
subtdlamo y tdlamo ventral) y en la regién anterior basal, lugres en los cuales lesiones producen un decremento
crénico o una pérdida de la activacién cortical y pérdida del estade de vigilia. Los puntos marcados con la letra
“W” (wake) indican las regiones en donde la estimulacion eléctrica produce activacién cortical y vigilia.
Ademas, estas regiones manifiestan una alta actividad espontdnea durante el estado de despierto, mucho mayor
que durante el suefio de ondas lentas. Estas areas incluyen la formacidén reticular ventral medular, central
pontina y mesencefilica; los niicleos talamicos ventrales, intra laminares y de la linea media; el subtilamo e
hipotdlamo posterior y el cerebro anterior basal). Los simbolos en forma de diamante representan los nicleos de
la formacién reticular; las lineas entrecortadas representan las proyecciones ascendentes que se dirigen hacia la
corteza cerebral las cuales prosiguen por dos rutas principales. La ruta dorsal termina en los niicleos taldmicos
inespecificos, los cuales a su vez se proyectan ampliamente hacia la corteza cerebral. La ruta ventral pasa a
través del subtalamo y el hipotalamo posterior y continva hacia el cerebro anterior basal y el septum, de donde se
proyectan ampliamente hacia el hipocampo y la corteza cerebral. Los circulos abiertos representan a las neuronas
catecolaminérgicas del tallo cerebral y el locus coeruleus, las cuales contienen norepinefrina, y de la sustancia
nigra y del 4rea tegmental ventral, las cuales contienen dopamina. Las neuronas que contienen norepinefrina
estan implicadas de activacion cortical y se proyectan directa y difusamente hacia la corteza cerebral asi como a
estaciones de relevo subcorticales (talamo). Las neuronas dopaminérgicas estdn impticadas principalmente con la
actividad y se proyectan profusamente hacia los nicleos basales y hacia la corteza cerebral del I6bulo frontal.
Los circulos cerrados, representan a las neuronas que contienen acetilcolina de la formacién reticular del tallo
cerebral (incluyendo los nicleos laterodorsal y pedunculopontinos tegmentales) y al cerebro anterior basal
(sustancia innominada, niicleo de la banda diagonal, y el septum).Las neuronas colinérgicas estan implicadas en
la activacién cortical y desde el tallo cerebral (lineas continuas) se proyectan al tdlamo, subtalamo, hipotdlamo,
cerebro anlerior basal y septum. Las neuronas colinérgicas del cerebro anterior basal se proyectan (lineas
continuas), hacia la corteza cerebral y el hipocampo. A pesar de no estar incluidas en la figura, existen otros
sistemas que intervienen en la generacién del estado de vigilia. Dichos sistemas incluyen a las neuronas que
contienen histamina localizadas en el hipotdlamo posterior, las cuales también se proyectan directamente hacia
la corteza cerebral. Las neuronas que contienen glutamina se encuentran localizadas en estructuras subcorticales
y en la misma corteza cerebral, y también estdn implicadas en la activacién cortical y la generacion del estado de
vigilia. Mitltiples péptidos como la substancia P, factor liberador de la corticotropina (CRF), factor liberador de
la tirotropina (TRF) y el péptido intestinal vaso activo (VIP), estan involucradas en la generacién del estado de
vigilia y se encuentran localizadas en los mismos sitios en donde se encuentran la acetilcolina y la norepinefrina.
Abreviateras: AC, comisura anterior; CB, cerebelo; CC, cuerpo calloso; F, fémix; Hi, hipocampo; OB, bulbo
olfatorio; OT, tracto Optico; 8C, spinal cord; W, vigilia Tomado de Jones B.E. Basic Mechanisms of Sleep-
Wake States In: Kryger M.H., Roth T., Dement W.C. Eds. Principles and Practice of Sleep Medicine.
Philadelphia Saunders, 1994: 145-161.
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4.) MELATONINA Y SUENO:

La hormona mas relacionada a la regulacion los ciclos circadianos es la melatonina. En
vista de la liga fntima entre la melatonina y el sistema circadiano endégeno y dada la importancia
capital del marcapasos circadiano en la regulacion del suefio, es razonable evaluar a esta hormona
en el contexto de los aspectos circadianos de la regulacidon del suefio. Diversos estudios han
evaluado la asociacion entre la secrecion de melatonina con el inicio del suefio, la consolidacion

del sueo, la estructura del suefio y el E.E.G. durante el suefio.

La propension para el inicio del suefio tiene un patrén circadiano. Dicha propension es
minima cuando el ciclo circadiano de la temperatura corporal alcanza su cresta entre las 20:00 y
22:00 horas. Tras el nadir de la propensién del suefio, éste comienza un incremento sabito y
rapido hasta alcanzar su cresta, la cual concuerda con el nadir de la temperatura corporal,
alrededor de las 05:54 horas (£1.16). Diferentes autores han observado una relacién temporal
entre el inicio de la secrecidn de melatonina y la propensién para el inicio del suefio (Dijk D.J y

colaboradores, 1997).

Tzischinsky O. y colaboradores en 1993 demostraron una asociacion temporal entre el
inicio del pericdo de somnolencia nocturno (“sleep gate”) 23:34 hr. £ 2.39 y el inicio de la
secrecion nocturna de 6-sulfatoximelatonina urinaria (22:45 hr. £ 2.38) (r = 0.66,p< 0.001) en 22
sujetos sanos. Los autores proponen que la secrecion de la hormona inicia una cascada de eventos
que culminan en la activacion de los mecanismos responsables del control del suefio. El ritmo
circadiano de la consolidacion del suefio alcanza su cresta poco después de que el ritmo
circadiano de la temperatura corporal ha alcanzado su valor minimo, a partir de aqui, inicia su
declinacidén gradual hasta aicanzar su nadir cerca del méximo de temperatura corporal. La
consolidacion del suefio exhibe una estrecha asociacion con el ritmo endogeno de la secrecion de

melatonina (Dijk D.J. y colaboradores 1995).

El ritmo circadiano del suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) presenta su cresta
una o dos horas después del nadir de la temperatura corporal, en tanto que el suefio no-MOR,
sigue un patron circadiano muy similar al ritmo de la temperatura corporal.

Aunque el suefio MOR no presenta una ciara relacion con el ciclo circadiano de secrecién de
melatonina, ¢l suefio no-MOR, al igual que la temperatura corporal, muestran una clara relacion

con el ciclo circadiano de secrecion de melatonina (Dij)k DI, y colaboradores 1997).
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Por otro lado, el suefio de ondas lentas esta estrechamente asociado al ritmo circadiano de
secrecion de melatonina, mientras que la regulacion circadiana endogena de los husos de suefio ,
se encuentra ligeramente avanzada con respecto al ritmo de secrecion de melatonina (Dijk DJ. y
colaboradores 1995). Estas evidencias sugieren que la melatonina posee efectos directos sobre los
mecanismos reguladores del suefio y que esta hormona puede ser parte de las vias a través de las
cuales el marcapasos endégeno dirige el ciclo circadiano de la propension y la consolidacion del

sueno,

Existen otros mecanismos por medio de los cuales la melatonina puede ejercer una

influencia sobre el ciclo suefio-vigila. Algunos autores han sugerido que la disminucién de la
temperatura corporal producida por la melatonina subyace a su efecto promotor del suefio.
Dollins y colaboradores en 1994 , encontraron que dosis de melatonina de 0.1, 0.3, 1.0 mg y 10
mg , administradas por via oral a las 11:45 horas, disminuyeron significativamente la temperatura
corporal en comparacion con el placebo (-0.21 F, p<0.001). También observaron una disminucion
en la latencia para el inicio del suefio (- 9.46 minutos p<0.001) y en la duracion del suefio (x 10.20
min., p<0.001). (Dollins A.B, 1994).

Ried y colaboradores en 1996 compararon el efecto producido por 5 mg de melatonina y
el placebo sobre la temperatura corporal y sobre la latencia para el inicio del suefio en 16
voluntarios jévenes y sanos. La melatonina fue administrada a las 14:00 horas. El promedio de
temperatura corporal a las 17:00 horas fue de 37.1C° con el placebo y de 36.82 C° con la
melatonina. El promedio de reduccion méxima de la temperatura corporal fue de 0.31 % 0.20C° el
cual se presentd 160 + 65 minutos tras la administracion de melatonina. La mayor diferencia entre
la melatonina y el placebo en la latencia para ¢l inicio de la fase | y para la fase 2, se observo a

las 15:00 horas.

En éste momento el promedio de la latencia para el inicio de la fase 1 fue de 12.5 minutos
con placebo y de 5.5 minutos con la melatonina. Para la fase 2 los valores fueron de 15.5 minutos
y 9.5 minutos respectivamente. A las 19:00 horas no se observaron diferencias significativas con
el placebo . Los autores concluyen que la disminucion de la temperatura corporal se acomparié de
una reduccion en la latencia para el inicio del suefio y que esto sugiere que el efecto hipnético de
la hormona estd mediado por la reduccion de la temperatura corporal (Reid K. y colaboradores
1996).
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En contraste, otros autores han demostrado que mientras la melatonina reduce la
temperatura corporal durante la noche, la hipotermia no se relaciond con el incremento en la
propension al suefio. (Sack L. y colaboradores 1997a). Se necesitan de mas estudios para
establecer asociaciones causales entre la disminucion de la temperatura corporal y la propension
al suefio inducidos por la meiatonina. Otro mecanismo alternativo es que la melatonina promueve
el suefio puede ser a través su interaccién con el canal cloro asociado al GABA (Golombek D.A.
y colaboradores 1996), sin embargo, Nave y colaboradores en 1996, demostraron que el
flumazenil, un antagonista de los receptores de benzodiacepinas, no bloquea los efectos hipnéticos

ni hipotérmicos inducidos por la melatonina.

Actualmente no se conoce un mecanismo neurobiologico preciso que explique los
efectos hipnoticos producidos por la melatonina. Futilmente, la melatonina no es soporifica en
la mayoria de las especies de roedores estudiadas en el laboratorio, lo que ha obstaculizado los
esfuerzos de la investigacion basica. De aqui nace la necesidad de establecer nuevas hipdtesis
sobre los plausibles mecanismos a través de las cuales la melatonina produce sus efectos
hipnoticos en los humanos. Sack R.L. y colaboradores en 1997b propusieron que los efectos
soporificos de ia melatonina se explican con parsimonia, dada su accién sobre el nicleo

supraquiasmatico hipotalamico (N.S.Q.).

Existen dos mecanismos probables: 1) cambio de fase del marcapasos circadiano en el
N.S5.Q. y/o 2) atenuacion de los dispositivos dependientes det N.S.Q. que promueven y mantienen

la activacion cortical y conductual.

Se presume que ambos efectos estan relacionados al papel fisiolégico de la melatonina, y
por lo tanto, sélo es aplicable a dosis que produzcan niveles séricos dentro del rango fisiol4gico.
El momento de la produccién de melatonina es controlado por el marcapasos circadiano
localizado en el N.8.Q., el cual estd sincronizado con el ciclo luz-oscuridad a través del tracto
retinohipotaldmico. La melatonina a su vez estimula los receptores ubicados en el N.S.Q. lo que
da lugar a un circuito de retro alimentacion negativa el cual es responsable def cambio de fase y/o
de la atenuacion de los mecanismos de alerta dependientes de éste nicleo hipotaldmico.

La literatura emanada de los resultados obtenidos en los estudios realizados en animales, apoya el
concepto de que la melatonina es una hormona “crono bidtica”, capaz de alterar ritmos. Redman J.
y colaboradores en 1983, demostraron que la inyeccion cotidiana de melatonina produce un
avance de fase suficiente para sincronizar varios ritmos circadianos endégenos en la rata y en el

ratdin
raen.
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Gillette M.U. y colaboradores 1996, demostraron en estudios in vitro realizados con cortes
de hipotilamo, que la melatonina es capaz de producir un avance de fase de los ritmos de disparo
neuronales en el N.S.Q. de la rata. Sack R.L. y colaboradores en 1987 y 1991, reportaron un
cambio de fase en personas ciegas con ritmos endégenos de secrecion de melatonina libres o no
sincronizados (“free-running”). Lewy A.J. y colaboradores en 1992 publicaron una curva fase-
respuesta completa con la administracion de dosis fisiologicas de melatonina (0.5 mg) en personas
vendadas, en las cuales la hormona produjo un avance de fase cuando la melatonina se administrod
tarde en el dia subjetivo, por el contrario, ta hormona produjo un retraso de fase cuando se

administrd temprano en el dia subjetivo.

De las publicaciones sobre el tema en la literatura internacional se puede inferir que existe
evidencia suficiente de que la melatonina puede producir un cambio de fase en el ritmo circadiano
suefio-vigilia y de que la correccion de una relacion anormal entre el ritmo de propension al suefio
y el horario para dormir pueden mejorar el suefio. Por ejemplo, Sack R.L. y colaboradores en
1987 y en 1991, reportaron que la melatonina produjo un avance de fase en sujetos ciegos asi
como una mejoria del dormir. Algunos grupos de investigacion han reportado beneficios con la
administracion de melatonina en pacientes con el sindrome de fase retardada del dormir

(Tzischinsky O. y colaboradores 1993) & (Dahlitz M. y colaboradores 1991).

Sack R.L. y colaboradores en 1995 reportaron el beneficio en el dormir de trabajadores
con cambio de turnos de trabajo (“Shift work™), en los cuales se produjo un cambio de fase en
respuesta a la administracion de melatonina. De esta forma, la evidencia empirica indica que la
melatonina puede inducir un cambio de fase en los ritmos circadianos, y que una sincronizacion
6ptima entre la fase circadiana de propensidn al suefio con el horario deseado para dormir, es un

ingrediente critico para la produccién de un dormir satisfactorio.

Una hipotesis alternativa que explique los efectos hipnéticos inducidos por la melatonina,
sugiere que la hormona atenia los mecanismos responsables de la activacion cortical y
conductual en momentos particulares del ciclo circadiano del suefio y la vigilia. Tales mecanismos
son dependientes del N.S.Q. hipotalamico. Por otro lado Edgar D.M. y cols en 1993 demostraron
la existencia de un mecanismo de alerta dependiente del N.5.Q. por medio de lesiones producidas
en éste nicleo en simios squirrel , y propusieron que el ciclo suefio- vigilia resulta de una
interaccidn antagonica entre el mecanismo de alerta del N.5.Q. y los mecanismos inductores del

sueiio.
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Esto es consistente con [os descubrimientos de Reppert & Weaver en 1995, los cuales
indican que la activacion de los receptores de melatonina tipo la por la melatonina en cortes de

tejido hipotaldmico, induce una inhibicién de la actividad neuronal del N.S.Q. en ratones.

Este sistema de alerta dependiente del N.S.Q. alcanza sus niveles médximos de actividad
entre las 20:00 y 22:00 horas dando lugar a lo que se conoce como “la zona prohibida para el
suefio” o la zona de mantenimiento de la vigilia (Lavie P. y colaboradores,1986 & Strogatz S.H.
y colaboradores 1987). A medida que la noche avanza, se produce un decremento de la sefial de
alerta del sistema activador dependiente del N.S.Q., en éste momento, los mecanismos
productores de suefio no encuentran mas oposicion y se produce somnolencia. De acuerdo a esta
hipotesis la melatonina no genera propension al suefio, solo lo libera permitiendo su expresion
(Sack R. L. 1997a).

Por Gltimo, dada la relevancia del circuito serotoninérgico, la serotonina y ¢l hipotalamo
anterior (4rea predptica), para la induccion del suefio de ondas lentas, es util revisar la relacidn

que guarda el sistema serotoninérgico con la melatonina.

Miguez J.M. y colaboradores en 1996 inyectaron 500 pg/kg de melatonina por via
subcutdnea a ratas macho y encontraron que la hormona indujo un incremento agudo de los
niveles de serotonina en la drea predptica anterior del hipotdlamo (+25%) y en las dreas
hipotalamicas mediales (+32%), ambas estadisticamente significativas comparadas con el control
(p<0.05).También indujo un aumento del 24% en la concentracién del acido S5-hidroxi-indol
acético (5-HIAA) en el hipotadlamo medial. Esto sugiere un mecanismo alterno por ¢l cual la

melatonina se relaciona con la propensién al suefio.
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5)INSOMNIO:
No obstante que es la queja del dormir mas frecuente, el insomnio continua generando
diversas controversias en lo que se refiere a su conceptualizacidn, clasificacion, evaluacién y

tratamiento.

5.1) Definicion: Es la queja subjetiva de que el suefio es dificil de iniciar o de mantener o
de que éste es inadecuado y no reparador, que se acompaiia de alteraciones en alguna funcién
diurna, tales como fatiga, alteracion del estado de animo, deterioro significativo en el desempefio
de las actividades cotidianas (Costa E.S., Sartorious N., Roth T. , 1996).

Habitualmente el insomnio se clasifica en insomnio inicial, insomnio de mantenimiento e

insomnio terminal y puede ser transitorio, de corta duracién o crénico.

5.2 ) Epidemiologia: En el aiio de 1983 el Instituto Nacional de Salud Mental de los
estados Unidos de Norte América (NIMH) realizé la conferencia sobre desarrollo y consenso
sobre el insomnio (A Consensus Development Conference) donde se obtuvieron dos conclusiones
capitales, Primera: el 35% de una muestra representativa de la poblacién general en norte
Ameérica, reporté haber padecido insomnio durante el afio previo y la mitad de éste grupo (17%),
califico su problema como severo (Mellinger G.D. y colaboradores 1985). Segunda: el insomnio
no ¢s una enfermedad o entidad nosologica determinada, es un sintoma de un padecimiento
especifico.

Téllez y colaboradores en 1995 realizaron un estudio epidemioldgico en la zona urbana
de Monterrey Nuevo Ledn. La muestra comprendié 1000 sujetos a quienes se les aplicé un
cuestionario que incluia preguntas acerca de sintomas, habitos del dormir y consumo de
hipnéticos y estimulantes. El 36.1% de los entrevistados reportaron el sintoma de insomnio, de
cllos, el 16.4% reporté su problema como severo y el 67.5% tenia més de un afio con éste

problema.

5.3 )Complicaciones: La morbilidad asociada al insomnio cae dentro de tres categorias :
problemas asociados con fatiga, problemas psiquidtricos y uso de tratamientos peligrosos e
inefectivos. Individuos con insomnio crénico reportan mayor frecuencia de accidentes, menor
rendimiento en sus tareas cotidianas y alteraciones de la memoria y de la concentracién. El
estudio de la “E.C.A.” (Epidemiological Catchement Area) del NIMH incluyé una fase de
seguimiento de 4 afios la cual reveld que el insomnio incrementaba el riesgo de sufrir un episodio

depresivo mayor (Ford y colaboradores 1989).
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Ustun y colaboradores en 1995 realizaron un estudio que también demostré la asociacion
entre insomnio y trastornos psiquiatricos. Del total de pacientes con queja de insomnio, 51%
tuvieron un trastornc mental bien identificado segin los criterios de la Clasificacion Internacional
de las Enfermedades de la OMS en su décima edicion (C.1.E. 10). La depresion, la ansiedad y el
consumo de alcohol , fueron los mds trastornos mas frecuentemente relacionados con el
insomnio. Ademas de la morbilidad asociada al insomnio, las repercusiones psicosociales, el costo
econdmico y el uso de agentes psicotrépicos como hipnoticos ( Ej. alcohol o benzodiacepinas)
agravan ¢l problema del paciente insomne, de aquf la importancia del estudio de tratamientos
alternativos efectivos y seguros para el tratamiento de éste sintoma. (Costa E.S., Sartorious N.,
Roth T., 1996).

5.4)Clasificacion: La clasificacién internacional de los trastornos del dormir (C.1.T.D.)
publicada por la Academia Americana de los Trastornos del Dormir, en el afio de 1990 (Thorpy
MJ. 1990} incluye las siguientes entidades clinicas cuyo sintoma puede ser el insomnio: insomnio
psicofisiologico, estado de mala percepcidn del dormir, insomnio idiopdtico, sindrome de apnea
central durante el suefio, trastorno por movimientos periddicos de las piernas, sindrome de las
piernas inquietas, higiene del suefio deficiente , trastornos del suefio secundarios a ambientes poco
propicios para el dormir, insomnio por altitud, trastorno del suefio por reaccion de ajuste,
insomnio por alergia a alimentos, trastornos del ciclo circadiano, insomnio secundario a causa
médica, insomnio secundario a trastornos psiquiatricos, insomnio secundario al uso de substancias
psicoactivas ¢ insomnio fatal familiar. Es una clasificacion descriptiva y asume la probable

etiologia del insomnio, poniendo de manifiesto el origen multifactorial que provoca el sintoma.

Para la clasificacion internacional de los trastornos del dormir, el sintoma de insomnio es
la caracteristica principal del insomnio psicofisiologico, y €ste no ocurre exclusivamente en el
contexto de otro trastorno del dormir o patologia psiquiatrica, médica, ni resulta de trastornos del
ciclo circadiano o al consumo de substancias. De acuerdo con la clasificacién internacional de los
trastornos del dormir, para hacer el diagnéstico correcto de insomnio psicofisiologico el paciente
debe de evidenciar dificultades verdaderas para dormir, las cuales producen un deterioro
significativo en el desempefio diurno del sujeto. Si se evalia a estos enfermos en el laboratorio de
suefio, quedard de manifiesto una latencia incrementada para el inicio del suefio, una eficiencia del

dormir reducida y un aumento en la duracioén y nimero de despertares nocturnos.
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El componente “aprendido” se recoge a través de la historia clinica e involucra alguno de
los siguientes criterios: preocupacion importante por la incapacidad de iniciar o de mantener el

suefio en la ausencia de angustia excesiva relacionada con otros dominios de la vida del paciente.

El sujeto hace esfuerzos intensos para lograr dormir cada noche, los cuales estan
acompaifiados de una gran preocupacion de que tales esfuerzos seran initiles. Existe una gran
dificultad para conciliar el suefio cuando asi lo desea el paciente, sin embargo, éste es capaz de
dormir cuando estd realizando alguna actividad mondtona (Ej. lectura) y trata de permanecer
despierto. Existe mejoria en el suefio cuando el paciente pernocta en un lugar diferente al sitio en
donde suele dormir o cuando no desempefia las rutinas habituales antes de acostarse. Existe
evidencia de un incremento en la tension somatica relacionada con el problema para dormir (Ej.
agitacion, incremento de la tension muscular o vasoconstriccion), (Thorpy MJ. International
Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and Coding Manual. Rochester, MN, American
Steep Disorders association, 1990), (Hauri P. 1994).

La Asociacion Americana de Psiquiatria en la cuarta edicion del Manual Estadistico y
Diagndstico de los Trastornos Mentales publicada en el afio de 1994. incluye una categoria
especifica para el insomnio que no se relaciona con ningin trastorno mental o fisico concomitante
o predominante , ni tampoco al consumo de substancias psicoactivas, y la denomina insomnio
primario (codigo: 307.42). Segan el manual la caracteristica fundamental del insomnio primario
consiste en la dificultad para iniciar o mantener el sueiio o suefio no reparador, que tiene una
duracién de por lo menos | mes y el cual causa un deterioro significativo en las dreas de
funcionamiento importantes para el sujeto (Ej. laboral o social). El trastorno no ocurre
exclusivamente en ¢l curso de otro trastorno del suefio, otro trastorno mental ni tampoco es
consecuencia de los efectos fisioldgicos directos de una sustancia o enfermedad fisica.
Frecuentemente se encuentra asociado con una activacion fisiologica o psicoldgica antes de
dormir en combinacion con un condicionamiento negativo para iniciar €l suefio. Una marcada
preocupacion por el sintoma y sus consecuencias, llevan al establecimiento de un circulo vicioso:
a medida que el paciente realiza esfuerzos infructuosos para poder dormir, se incrementa la

frustracién y la preocupacion por el sintoma lo que conduce a mayor dificultad para dormir.
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El paciente es incapaz de dormir en su lugar habitual, pero puede iniciar un episodio de
suefio cuando no trata de dormir (Ej. mientras mira television, mientras conduce un auto o
mientras lee). Algunos pacientes reportan que pueden dormir con mayor facilidad cuando estan
lejos de su lugar habitual para pernoctar. El insomnio crénico conduce a un deterioro en el humor
, €n la motivacidn, en la atencién, en la concentracion y de la energia, concomitante con un

aumento de la fatiga y cansancio.

Por ultimo, la décima edicidon de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades en el
capitulo de Trastornos Mentales y del Comportamiento, de 1a Organizacion Mundial de la Salud
(OMS.) publicada en 1993, incluye la categoria de insomnio no organico (F51.0), el cual se
manifiesta en forma de dificultad para conciliar o mantener el suefio, o bien suefio no reparador,
las cuales se presentan por lo menos tres veces a la semana y durante por lo menos un mes.

La no satisfactoria cantidad o calidad del suefio es causa de un marcado malestar o interfiere con
las actividades sociales y laborales. Se caracteriza por ausencia de una causa organica conocida,
ya sea de tipo neuroldgico, médico o por consumo de medicamentos o de substancias

psicoactivas.

Como puede observarse, los criterios diagnésticos para el insomnio psicofisiologico de la
C.I.T.D., para el insomnio primario del DSM -1V y para el insomnio no organico de la C.LE. 10
son similares. El insomnio psicofisiologico es la entidad que mas se asemeja al insomnio
primario, particularmente en lo que se refiere a la activacion y factores condicionantes que causan

y perpetian el sintoma.

5.5) Fisiepatologia y etiologia:

Existen cuatro factores principales relacionados con el inicio, desarrollo y mantenimiento
de éste tipo de insomnio: 1} factores psicoldgicos, 2) tension fisioldgica, 3)percepeion alterada de

eventos fisiologicos y 4) factores condicionados.

Los pacientes con insomnio cronico frecuentemente reportan eventos vitales adversos o
productores de estrés en ¢l inicio y en la evolucidon del sintoma. También existen rasgos
caracteristicos de personalidad, los cuales han quedado evidenciados en diversos estudios a través
del Inventario Multifisico de Personalidad de Minesota (MMPI). Estos pacientes presentan las

mayores calificaciones en las escalas de depresion, histeria, hipocondriasis y “psicastenia”.



54

En lo que se refiere a factores fisiologicos, diversos estudios han detectado aumento de la
temperatura corporal, aumento en la resistencia de la piel, vasoconstriccion periférica
incrementada, mayor amplitud en las ondas electromiogrificas, aumento de la frecuencia
respiratoria y cardiaca asi como disminucién de la temperatura cutdnea. Sin embargo tales
diferencias tienden a ser pequefias. Las variables polisomnograficas que se han observado con
mayor consistencia en estos pacientes son: aumento de la latencia para el inicio del sueiio,
disminucion del tiempo total de suefio, disminucion de la eficiencia del dormir y un mayor

numero de despertares durante el suefio.

La magnitud de tales diferencias polisomnograficas entre sujetos insomnes y controles
sanos suele ser pequefia y no todos los estudios reportan anormalidades en cada medida. La
arquitectura del suefio en los insomnes crénicos no suele ser anormal, sin embargo, existen
algunos estudios que describen una disminucion de la cantidad de suefio de ondas lentas y de
movimientos oculares rapidos (MOR). También se ha descrito actividad electroencefalogrifica
“atipica” como aumento de actividad alfa y un menor niimero de husos de suefio durante la fase 2.
Por medio del andlisis espectral del electroencefalograma de insomnes cronicos, se ha descrito un
aumento de la actividad alfa y beta durante la vigilia y una mayor cantidad de actividad beta

durante el estadio 1 y el estadio MOR.

Los pacientes insomnes tienen una percepcion alterada de los eventos fisiologicos,
incluidos el suefio y la vigilia. Numerosos estudios han demostrado que tanto los sujetos
sanos como los sujetos insomnes son incapaces de percibir su suefio con precision, en
términos de latencia para el inicio del suefio, nimero de despertares o la duraciéon de sus
despertares durante la noche. En particular los sujetos insomnes sobreestiman la gravedad de

su padecimiento.

Un estudio observd que el 60% de los insomnes reportaron latencias para el inicio del
suefio mayores de 45 minutos, aunque el estudio polisomnografico mostré que ninguno de
ellos presentd una latencia para el inicio de suefio mayor de 30 minutos.

Las teorias del condicionamiento sugieren que el insomnio es originado o perpetuado por

asociaciones aprendidas.
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Los intentos por conciliar el suefio estin acoplados de manera inadvertida con

pensamientos, actitudes, conductas ¢ condiciones que son incompatibles con el suefio.

Existen dos tipos generales de reforzadores condictonados, internos y externos. Los
primeros se refieren a la ansicdad y la frustracién que experimenta el paciente por ser incapaz
de conciliar el suefio. Los condicionantes externos se refieren a elementos propios del

ambiente para dormir o situaciones que se asocian con el insomnio (Ej. mala higiene de

suefio) (Thorpy M.J., 1990) .

Figura 18: factores que influyen en la etiologia del insomnio

Factores Circadianos
*Horario errdtico para dormir.
*Cambio de turno, jet-lag.

actores condicionados

Factores Psiquiatricos.

*Depresion. psicofisiologicos.
* Ansiedad -Factores psicologicos
*Psicofarmacos

-Tensidn fisiologica
Condicionamiento negativo

Medicacion,drogas, alcohol.
Efectos agudos
Tolerancia.

Supresion.

Enfermedades Fisicas
* Dolor

Diversos factores etioldgicos pueden contribuir al desarrollo del insomnio. Los factores
psicofisioldgicos y conductuales perpetian el insomnio, el cual puede tener su origen en una
enfermedad médica, psiquidtrica o en una alteracion circadiana. (Thorpy M.J. Handbook of Sleep
Disorders. Marcel Dekker Inc 1990).
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0) INSOMNIO Y MELATONINA:

Dado que los insomnes cronicos han demostrado poseer una amplitud reducida del ritmo
circadiano de temperatura corporal (Lack L. y colaboradores 1988), es plausible que suceda una
alteracidén general del sistema circadiano que también se refleje en el ritmo de secrecién de
melatonina. Hajak y colaboradores en 1995 publicaron un estudio en el cual compararon cinco
sujetos sanos y jovenes, con 10 pacientes con insomnio primario, cuyo promedio de edad fue de
41.3 + 9.5 afios. Determinaron las concentraciones de melatonina plasmatica cada hora por medio
de radioinmunoanalisis durante 15 noches. El promedio de los niveles plasmaticos pico de
melatonina en el grupo de pacientes insomnes fue de 82.5 £ 26.5 pg/ml, en contraste, el promedio
de los sujetos sanos fue de 116.8 £13.5pg/ml (p<0.01).Los sujetos que sufrian de insomnio desde
hace mas de 5 afios tuvieron el promedio de concentracién plasmatico pico mas bajo que aquellos
sujetos cuya duracion del sintoma era menor de 5 afios { 72.1 + 25.0 y 98.2 + 23.9pg/ml

respectivamente).

Niveles séricos pico de melatonina en
sujetos sanos ¢ insomnes (n=15)
135
-]

' *

115 J’

105 4
95

pg/ml

85
75
65

55 | : e

CONTROLES INSOMNES Mas de 5 Menos de 5
afios anos

1

* p<0.01

FIGURA 19:Hajak G, Rodenbeck A, Staedt J, Bandelow B y colaboradores Nocturnal plasma melatonin levels
in patients suffering from chronic primary insomnia. Journal of Pineal Research. 19:116-122, 1995,
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Haimov I. y colaboradores en 1994  midieron la secrecion urinaria de 6-
sulfatoximelatonina en orina de 24 horas asi como su calidad del suefio nocturno en cuatro
poblaciones diferentes de sujetos. La primera comprendio ocho pacientes insomnes cuyo
promedio de edad era de 73.1+3.9 afios y que vivian en su domicilio. El segundo grupo
comprendid 15 pacientes insomnes con un promedio de edad de 82 + 8.8 que vivian desde hace 6
meses en un asilo. El tercer grupo incluyd 25 pacientes ancianos sanos cuyo promedio de edad era
de 71.4 = 5.2 afios y que vivian en su domicilio respectivo y el cuarto grupo incluyd 12 sujetos
sanos jovencs con un promedio de edad de 24.0+1.6 afios. Se observd que el promedio de los
niveles urinarios pico de 6-sulfatohidroximelatonina durante la noche fue de 1.8 £ 0.7 pg/h en los
ancianos insomnes que vivian en su domicilio y de 0.720.7 pg/h en los ancianos insomnes que
vivian en un asilo. Ambos fueron significativamente inferiores al promedio observado en los
ancianos sanos (3.3 £2.0 pg/h) (Z=-1.71,p<0.04; Z= -4.34, p<0.0001 respectivamente) y a los
obtenidos en sujetos jovenes (4.2 £2.5 pg/h), (Z2=-2.53,p<0.006; Z=3.97,p<0.0001
respectivamente). Los autores concluyeron que la deficiencia de melatonina puede ser una
variable clave en la incidencia de trastornos del dormir en ancianos y que el reemplazo con

melatonina exogena puede ser de utilidad clinica.

i PROMEDIO DE LAS CONCENTRACIONES DE
i 6-SULFATOXIMELATONINAEN ORINADE 24
i 6 - HORAS
| 5 -
4 N
£
o 3
a3
2 *
1 - T 3
0O +--—- ———= T —
Ancianos Ancianos Ancianos Jovenes
insomnes en insomnes en sanos Sanos
su domicilio asilo.
*p<0.04,"p<0.0001
(EN COMPARACION CON LOS ANCIANOS SANOS)

Figura 20:Haimov 1., Laudon M., Souroujon M. y colaboradores Sleep disorders and melatonin rhythms in
elderly people. British Medical Journal, 309:167,1994,
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7) ESTUDIOS CLINICOS REALIZADOS CON MELATONINA:

Desde 1960 a la fecha se han publicado un total de 27 estudios clinicos realizados en seres
humanos. La mayoria de estos estudios han sido realizados en pobiaciones de sujetos sanos.
A continuaciéon se  muestra en la tabla 1 un resumen de tales estudios ordenados
cronoldgicamente.

TABLA 2:Estudios clinicos realizados con melatonina.

Autor Afio Dosis* Estado Prueba** Resultado***
Lerner & 1960 200 mg Normal Subjetiva 1Somnolencia
Case (i.v.)
Anton-Tayy | 1971 100 mg Normal | Subjetiva 1Somnolencia
colaboradores (i.v.)
Anton -Tay | 1974 250 mg Normal PSG 1Fase 2,|Fase delta,]MOR
Cramer y cols| 1974 | 50 mg (i.v.) | Normal PSG | Latencia del suefio
Vollrathy | 1981 1.7 mg Normal Subjetiva 1Sedaci6n, TCansancio.
colaboradores {i.n.)
Licbermany | 1984 240 mg Normal Subjetiva 1Somnolencia
colaboradores
Arendt y 1984 2 mg Normal | Subjetiva 1 Fatiga
colaboradores
James y 1987 | 1y5mg Normal PSG tLatencia al MOR (Smg) .
colaboradores
Nickelseny | 1989 50 mg Normal Subjetiva 1 Fatiga
colaboradores
James y 1990 | 1y5mg | Insomnio PSG TLatencia al MOR (1mg)
colaboradores
Waldhausery { 1990 80 mg Normal PSG J LS, [ND, 1ES, tFase2
colaboradores
Dhalitz 1991 5mg (4 Insomnio | Subjetiva y 1S, | LS Fase 2
semanas) PSG
MacFarlane y | 1991 75 mg Insomnio | Subjetiva 1TTS
colaboradores
Dollins y 1994 | 0.1,0.3,1.0 | Normal Subjetiva 1 Latencia de suefio y
colaboradores y [0 mg Conductual 1Somnolencia
Tzischinsky | 1994 5mg Normal PSGy 1 de la propensidn al suefio
& Lavie PLMD
Jany 1994 | 2.5-10 mg | Insomnio | Reporte | LS, 1ES
colaboradores paterno
03y1.0 Normal PSG 1 LS, 1ES, tSomnolencia
Zhdanovay | 1995 mg
colaboradores
Cajocheny | 1995 5mg Normal PSG En despierto16, En
colaboradores dormido: TMOR, 1Fase 2
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Nave y
colaboradores| 1995 | 3y6mg Normal PSG LS, 1TTS

Garfinkely | 1995 | 2mg Insomnio | Actigrafia | TES, | TD tras el inicio del

colaboradores suefio.
Wurtman & 1995 0.3 mg Insomnio | Actigrafia L LS, INMS, [ND
Zhdanova
Attenburrow | 1996 | 0.3,1.0 mg | Normal PSG | LS, JFase 1, 1Delta
y
colaboradores
Zhdanovay | 1996 | 0.3-1.0 mg | Normal PSG L LS, [Fase 2

colaboradores

Ellis C.M. cols | 1996 5 mg Insomnio | Subjetiva | Sin diferencia que el placebo

Huges & 1997 1-40 mg Normal PSG | LS, TES, tFase 2, |Delta
Badia

Hughes y 1998 0.5mg Insomnio PSGy | LS. No diferente que el
colaboradores Subjetiva | placebo en ES,TTS,TD tras
¢l inicio del suefio.

Dawsony | 1998 0.5mg Insomnio PSG Sin diferencia al placebo en
colaboradores transbucal ninguna variable del suefio

* Todas las dosis fueron administradas por via oral a menos que se especifique otra via de
administracién ( i.v., administracion intravenosa; i.n., administracion intranasal; mg, mg/dia a
menos que otra cosa se especifique.

** PSG = polisomnografia, PLMD = prueba de latencias multiples al dormir, Subjetivas =
Incluye diarios de suefio o escalas analogo visuales o pruebas de tiempo de reaccion a estimulos
visuales o reporte por parte de los padres.

*** MOR: fase de movimientos oculares rapidos; | LS, disminucidén de la latencia para el inicio
el suefio; |ND, disminucion del nimero de despertares; tES, Aumento de la eficiencia del suefio;
I8, avance en el inicio del suefio; {Fasel, aumento del porcentaje de la fase 1 de suefio;
1Fase2, aumento del porcentaje de la fase 2 de suefio; | LS Fase 2, disminucion de la latencia a la
fase 2; 1TTS, aumento en el tiempo total de suefio; 18, aumento en el porcentaje de frecuencias
en la banda theta del E.E.G.; |TD, tiempo de despierto; |NMS, disminucién del ndmero de
movimientos durante el suefio; |ND, disminucién del nimero de despertares; 1Delta, aumento en
el porcentaje de sueiio de ondas lentas.

De estos datos se desprenden las siguientes conclusiones. Primera: los primeros estudios
utilizaron dosis muy elevadas de melatonina y todos ellos encontraron consistentemente un
aumento en la somnolencia. Segunda : la mayoria de los estudios fueron realizados en sujetos
sanos y sOlo 9 en pacientes insomnes. Tercera: la mayoria de los estudios que incluyeron
pacientes insomnes no utilizaron criterios diagnosticos especificos derivados de alguna
clasificacion aceptada internacionalmente, ni tampoco utilizaron algin instrumento para descartar

alguna patologia psiquiétrica concomitante.
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Cuarta: ningin estudio publicado hasta la fecha ha utilizado una entrevista estructurada

para descartar alglin padecimiento psiquiatrico que origine ¢l sintoma.

Quinta: muy pocos estudios han evaluado simultinecamente medidas objetivas

{polisomnografia) y subjetivas del dormir.

Sexta: Los estudios mas recientes realizados con dosis que produjeron niveles plasméticos
de melatonina no mayores a los producidos naturalmente por la glandula pineal, no han

demostrado una mejoria importante en ¢l dormir en pacientes insomnes.

Séptima: Las poblaciones estudiadas han sido muy heterogéneas y han incluido nifios,

jovenes y ancianos.

Octava: La melatonina ha sido estudiada tanto si es administrada durante el dia como
durante la noche y por vias diferentes(oral, nasal, transbucal e intravenosa), lo cual puede

explicar la heterogeneidad de los resultados.

Novena: Los estudios que han demostrado un efecto benéfico en ¢l dormir, han reportado
mejoria en algunas medidas del suefio, por ejemplo disminucién de la latencia para el inicio del
suefio, pero no se han observado cambios en otras medidas tales como ¢l tiempo de despierto tras

¢l inicio del suefio o aumento en el suefio de ondas lentas.

En conclusién, la melatonina promueve el suefio, pero aiin no ha quedado establecida la
dosis optima, el tipo de pacientes que pueden beneficiarse de su administracion, las condiciones
optimas de su administracion, ni cuales son los mecanismos involucrados que intervienen para
producir tal fenémeno. Tampoco a quedado determinada la magnitud del efecto, tanto que algunos
autores concluyen que tal magnitud es limitada (Dawson D. y colaboradores 1998), (Sack L. y

colaboradores 1997a)
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8) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existen resultados contradictorios en los estudios realizados sobre la eficacia de la
melatonina como hipndtico en pacientes con insomnio crénico. Las investigaciones anteriores
coinciden en un disefio doble ciego, cruzado y controlado con placebo, pero las dosis, el tiempo
de administracion, el momento de la administracién, las poblaciones estudiadas y la evaluacion de
los resultados ( actigrafia, polisomnografia, cuestionarios auto aplicados etc.) son sumamente
heterogéneas por lo que no permiten hacer comparaciones entre los estudios publicados ni

asegurar que la melatonina es eficaz y segura para pacientes con insomnio crénico.

9) JUSTIFICACION:

El insomnio es un problema frecuentemente observado en la prictica médica cotidiana y
no obstante que su tratamiento debe incluir medidas no farmacolégicas y farmacolégicas, €stas
ultimas no estin exentas de efectos secundarios.

De la evidencia empirica se desprende que la disminucion de la secrecion de la melatonina por la
glandula pineal, se encuentra disminuida en pacientes con insomnio crénico.

La mayoria de los estudios publicados han sido realizados en sujetos sanos sin patologia del
dormir, y sus resultados demuestran un efecto soporifico de la hormona y una baja incidencia de
efectos secundarios, sin embargo se han publicado pocos estudios controlados con el empleo de
melatonina en pacientes con el diagndstico especifico de insomnio primario, entidad comin que
frecuentemente no se diagnostica y consecuentemente no es tratada adecuadamente. Ninguno de
los estudios publicados hasta la fecha ha utilizado un proceso de seleccion de pacientes que avale
el diagnostico de’ insomnio primario o insomnio no organico o insomnio psicofisiolégico de
acuerdo a los criterios internacionalmente aceptados de las diversas clasificaciones vigentes

(D.S.M-. 1V, C.LE.-10, C1T.D.).

10) HIPOTESIS:

La administracion de melatonina a dosis de 0.3 mg y 1.0 mg, mejora la cantidad y

calidad del dormir nocturno, en pacientes con insomnio primario.
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i11) OBJETIVO:
Comparar el efecto producido por la administracion oral de 0.3 mg de melatonina, 1.0 mg
de melatonina y el placebo, sobre variables objetivas y subjetivas del dormir en sujetos con el

diagndstico de insomnio primario.

12) CLASIFICACION DEL ESTUDIO:
» COMPARATIVO.
> EXPERIMENTAL.
> LONGITUDINAL.
> CRUZADO.

» HOMODEMICO.

13) MATERIAL Y METODOS:

13.1) Criterios de inclusion: Se seleccionaron 10 sujetos del sexo femenino o masculino con
un rango de edad de entre 20 a 72 afios que cumplieron los criterios de insomnio primario (307.
42) seguin el manual estadistico y de diagnéstico de enfermedades mentales en su cuarta edicion
(DSM-1V) de la Asociacion Psiquiatrica Americana; Insomnio no organico (F51.0) segun los
criterios de la décima revision de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades, trastornos
mentales y del comportamiento de la OMS y de insomnio psicofisiolégico de la Clasificacion
Internacional de los Trastornos del Dormir de la Asociacion Americana de los Trastormos del

Dormir.

Los Criterios para Insomnio primario segun et D.S.M. IV son:

A.-) La queja predominante es una dificultad de iniciar o mantener el suefio o suefio no reparador

de al menos 1 mes de duracion.

B.-) La alteracion del dormir (o la fatiga diurna asociada) causan un deterioro clinicamente

significativo en importantes 4reas de funcionamiento ( Ej. social o laboral).
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C.-) La alteracion del suefio no ocurre exclusivamente en el curso de un sindrome de Narcolepsia,

Trastorno respiratorio asociado al suefio, Trastorno Circadiano o una Parasomnia.

D.-) La alteracion del suefio no ocurre exctusivamente en el curso de otro trastorno mental

( Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno de Ansiedad Generalizada o Delirium).

E.-) La alteracion no se debe a los efectos fistoldgicos directos de una sustancia ( Ej. abuso de

drogas o medicamentos) ni a una causa médica general.

Se aceptaron Unicamente a los pacientes que accedieron voluntariamente a firmar la carta
de consentimiento informado, la cual les explicd los objetivos, procedimientos, riesgos y

beneficios del estudio.

13.2)Criterios de exclusion: se excluyeron a todos los pacientes que no aceptaron
participar voluntariamente en el estudio y a aquellos que no cumplieron con los criterios de
inclusion arriba mencionados, esto significa que, a juicio del clinico, el problema del suefio era
secundario a una enfermedad psiquiatrica, fisica o era debida a otro trastorno del dormir. Dado
que no se conocen los efectos de la melatonina sobre la embriogénesis, el embarazo constituy6 un
criterio de exclusion. Dados algunos reportes sobre el posible efecto de la melatonina sobre los
sistemas arteriales coronarios y cerebrales (Lamberg L., 1996) se excluyd a aquellos pacientes que
mostraron factores de riesgo o evidencia clinica y/o paraclinica de padecimientos cardiovasculares
o de enfermedad cerebral vascular ( Ej. hipertension arterial sistémica, historia de cardiopatia
isquémica, diabetes mellitus, hiperlipidemia, obesidad (definida como > 30 puntos de indice de
masa corporal) y tabaquismo intenso (definido como mas de 20 cigarrillos al dia).

De la misma manera, dado que existen reportes de que la hormona puede producir
alteraciones en la fertilidad , ginecomastia o prurito (Lamberg L. , 1996) se excluyé a aquellos
sujetos que presentaron evidencia clinica de alguna patologia fisica de tipo ginecoldgica,

hormonal o dermatoldgica.
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Aquellos individuos que se encontraban bajo tratamiento médico con medicamentos beta
bloqueadores ( Ej. propanonol, atenolol, metoprolol etc.) fueron excluidos del estudio, ya que se
ha reportado que pueden alterar el suefio inhibiendo la produccion de melatonina enddgena

{Ardent J y colaboradores 1985).

De manera similar, los pacientes que presentaron historia de consumo de agonistas de los
receptores benzodiacepinicos (benzodiacepinas o zopiclona) y que no fuese factible suspender,
fueron excluidos del estudio, o bien, sometidos a dos semanas de interrupcion gradual de tales
farmacos antes de ser incluidos en el estudio. También se procuro la suspension de todo
medicamento utilizado como hipndtico(antidepresivos, antipsicoticos, fitofairmacos etc.) por lo

menos dos semanas antes del inicio del estudio.

13.3) Procedimiento:

Los pacientes fueron seleccionados del servicio de urgencias y de consulta externa del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muifiiz”. Una vez detectados, fueron
evaluados por un médico psiquiatra quien realizé una historia clinica psiquidtrica y médica
completas, las cuales incluyeron un interrogatorio directo al paciente y a sus familiares, asi como
una exploracidén fisica general y neurolégica. Con el fin de incrementar la validez y la
confiabilidad del diagnéstico de insomnio primario, asi como de lograr una plena identificacion de
posibles diagnosticos diferenciales, se utilizé como instrumento diagndstico la Entrevista Clinica
Estructurada (Structured Clinical Interview for DSM-III-R. “SCID”, Spitzer R.L. y colaboradores
1990).Dicho instrumento se aplicd por un tercer clinico independiente y experimentado en el uso

del instrumento.

Posteriormente se realizd una bateria de exdmenes de laboratorio que incluyeron:
biometria hemética, quimica sanguinea, examen general de orina, electrolitos séricos, pruebas de
funcion hepatica y pruebas de funcion tiroidea, perfil de lipidos, prueba inmunolégica de
embarazo y electrocardiograma. Una vez evaluados, los pacientes fueron sometidos a dos noches
de registro polisomnografico noctumo que se llevaron a cabo en el laboratorio de suefio
localizado en el departamento de cronobiologia de la divisién de neurociencias del Instituto

Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiiz”.
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La primera noche se tom$ como habituacion a las condiciones de registro y la segunda
como basal y diagnostica de alguna patologia asociada al dormir (Ej. apnea central y/o obstructiva
del suefio, movimientos periddicos del dormir o parasomnias). Los dispositivos utilizados en cada
noche de registro polisomnografico se detallan mas adelante.

En el caso de haber cumplido satisfactoriamente con los criterios de inclusién se les exhorté a

firmar voluntariamente la carta de consentimiento informado .

13.4) Descripcion de los instrumentos utilizados para la evaluacion subjetiva del
dormir;

En caso de haber aceptado participar en el estudio, se les adiestré para que completaran
los instrumentos de evaluacion que fueron utilizados a lo largo del estudio. El diario de suefio fue
disefiado por el Dr. Chediak A. y por el Dr. Freeman C., del centro de trastornos del dormir en el
Hospital Monte Sinai de la ciudad de Miami , Florida , USA. Dicho instrumento fue contestado

cada maiiana por el paciente y comprendid las siguientes preguntas:

1.-}¢, A qué hora apagé la luz?.

2.-); Cuanto tiempo tardd en quedarse dormido?.

3.-); Cuantas veces se despert6 en la noche?.

4.-)¢ A qué hora se levant6?

5.-)¢ Cuantas horas durmi4?

6.-); Qué tan bueno fue su suefio?
Escala de 0 (pobre) a 5 (bueno).

7. -}, Tomo alguna siesta durante el dia? , en caso afirmativo, ; qué tan larga?
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Adicionalmente se les ensefié a contestar adecuadamente, cada mafana y durante todo el

estudio, las siguientes escalas andlogo visuales de 100 mm de longitud, disefiadas para que el

paciente estimara la calidad de su suefio nocturno

colaboradores 1997).

¢ Como durmio?

y de sus ensofiaciones (Gruen I. y

Minimo I

] Maximo

¢ Cudnto descans?

Mt’nimoL

7 Maximo

¢ Cudnto sofié?

Maéximo

Minimo l

]

(Qué tan emocionantes fueron sus suefios?

Minimo L

_J) Maximo

¢ Qué tan agradables fueron sus suefios?

Minimo i

| Maximo

(Qué tan extraiios fueron sus suefios?

Minimo —

] Maximo

¢ Qué tan agradables fueron sus suefios?

Minimo |

1 Méximo

¢ Qué tan desagradables fueron sus sueitos?

Minimo!

— ] Méximo

;Qué tan angustiantes fueron sus suefios?

Minimo [

1 Méaximo

(Qué tan erdticos fueron sus suefios?

Minimol

] Méaximo

. Qué tan vividos fueron sus suefios?

Minimol

1 Maximo
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13.5) Asignacion de la maniobra:

La asignacion de la maniobra se hizo aleatoriamente por medio de un disefio cuadrado latino 3x3
para balancear los efectos del orden en donde A = 0.3 mg de melatonina, B = placebo y C = 1.0

mg de melatonina:

Ar:> Bt:> C
B = €C — A
C|:':> AI::) B

Cada paciente recibié por via oral placebo, 0.3 mg de melatonina y 1.0 mg de melatonina,
60 minutos antes de su hora habitual para acostarse y por un periodo de 5 a 7 dias consecutivos.
Una vez terminada cada maniobra se realizé a una noche de registro polisomnogréfico nocturno y
durante los tres dias siguientes, los pacientes tomaron capsulas idénticas de placebo a manera de
ciego simpie, antes de iniciar con la siguiente maniobra (cruzamiento).
Se utilizé melatonina sintética proporcionada por los laboratorios Medix®. La presentacion fue
idéntica para 0.3mg,1.0 mg y el placebo. Se utilizo el sistema de micro esferas y difusion por
micro dialisis con los siguientes datos proporcionados por el fabricante: Concentracion maxima en
plasma: 60 minutos, en esta presentacion se asegura una liberacion por un tiempo aproximado de

8 horas.

Figura 21: Cada paciente recibio 0.3 mg de melatonina, 1.0 mg de melatonina y placebo
por 5 a 7 dias de una forma doble ciego. Entre cada maniobra se administr6 placebo a manera de
ciego simple.
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13.6) Dispositivos y técnica utilizados en el registro polisomnogrdfico nocturno:

Se utilizaron los siguientes dispositivos para obtener el registro polisomnogréfico:

> Electroencefalograma (E.E.G.): colocacién de electrodos de acuerdo al sistema
internacional 10/20 ( F8-T4, T4-T6, T3-T5, C4-Al, O1-02)
Electro-oculograma (E.O.G.): colocacién de un electrodo en cada canto externo.
Electromiograma (E.M.G.): colocacién de dos electrodos en la region del mentén.

Termistor nasal: dispositivo que mide el flujo de aire a través de ambas narinas.

Y V VvV ¥

Bandas toracica y abdominal: miden los movimientos respiratorios abdominales y

toracicos durante el suefio.

A4

Un electrodo en cada regién tibial anterior: miden los movimientos de ambas piernas.

» Electrocardiograma (E.C.G.).
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Figura 22: Diagrama que muestra la colocaci6n de los electrodos de acuerdo al sistema 10-20 utilizados en el
presente estudio. Los lugares mds comunes en donde se colocan los electrodos para registrar el
electroencefalograma durante el suefio son C3 (central izquierdo), C4 (central derecho), Ol (occipital izquierdo)
y 02 (occipital derecho).Hamer PF, Saint T. A review of The Intemnational Ten-Twenty System of electrode
placement. Quincy MA, Grass Instrument Company, 1974).
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El poligrafo utilizado fue un instrumento de la marca Nicolet® modelo 1-A97. La
velocidad del papel se ajusté a 10 a 15 mm / seg. Calibracion: 50uV. Sensibilidad para el E.EE.G. y
el E.O.G. de 50pV(deflexion de la pajilta 7.5-10 mm).Filtro del E.E.G.: 30 cps y 0.3 cps. Cada
estudio fue calificado por un experto en polisomnografia nocturna ciego a la maniobra en turno.
Se utilizaron los criterios de Rechtschaffen A.y Kales A. 1968, para la calificacion de cada

estudio polisomnogriafico.

13.7) Generacion del hipnograma y datos estadisticos de cada noche de registro
polisomnogrifico

Una vez calificados los estudios polisomnograficos, dichos datos fueron introducidos en un
programa de computadora (“Win sleep”) disefiado por el Ing. Rodrigo Ferniandez Mas y el Dr.
José Maria Calvo Otdlora, de la divisién de neurociencias del Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente Mufiiz”, el cual genera automaticamente la grafica de cada noche de registro

(hipnograma) ¢ incluye los datos estadisticos siguientes (ver figura 10):

» Niimero de estadios de despierto (“W”), fase 1, fase 2,fase delta y fase MOR.
» Tiempo total (en minutos) de cada estadio “W?, fase |, fase 2,fase delta y fase MOR.

v

Promedio de duracion (en minutos) de cada estadio “W”, fase |, fase 2 fase delta y fase
MOR.

Porcentaje de cada estadio “W™ y cada fase de suefio en el tiempo total de registro.
Porcentaje de cada estadio “W” y cada fase de suefio en el tiempo total de sueifio.
Latencia para cada una de las fases de suefio (fase I,fase2, fase delta y fase MOR).
Tiempo total de registro en minutos y horas.

Tiempo total de suefio en minutos y horas.

Promedio de duracion (en minutos) del intervalo de cada fase MOR.

vV ¥V V ¥V V V¥V VY

Porcentaje de eficiencia del suefio.
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13.8) Medicion de los efectos secundarios:

Minutos antes de iniciar cada noche de registro polisomnogrifico, un médico aplicé una
escala de efectos secundarios. Dicha escala comprende un total de 48 sintomas vy signos agrupados

en 8 categorias:

% Conductuales

¢ Cardiovasculares
s Extremidades

% QGastrointestinales
% Urogenitales

< Piel

+ Sueiio

«» Misceldneos

13.9) Calculo del tamano de la muestra y andlisis estadistico:

Se calculo un tamafio de muestra de 10 sujetos para obtener una magnitud del efecto de
0.70 y una potencia de 0.90 con una confiabilidad de 95% y 2 grados de libertad (Cohen J.
1977).Para el analisis de los datos obtenidos por polisomnografia, diarios de suefio y escalas
analogo visuales, se utilizé analisis multivariado MANOVA por medio del programa estadistico
SPSS en su version 8.0. Para el analisis de los efectos secundarios se utilizé la prueba de Chi

cuadrada.

13.10) Observaciones éticas:

El presente protocolo fue sometido a evaluacion para su aprobacién por dos
dictaminadores uno de ellos externo y el otro interno al Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén
de la Fuente Muiiiz” y por el comité de investigacion y el comité de ética del Instituto Nacional de

Psiquiatria “Ramon de la Fuente Mufiiz”.
q

No se admitié ningun paciente sin antes haber leido, entendido y firmado la carta de
consentimiento informado, la cual contenia la informacion necesaria y suficiente acerca de la

naturaleza, propositos, objetivos y riesgos del estudio. No se condiciond la atencién médica a
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la firma de la carta de consentimiento informado y cada carta se firmé por el paciente y un
testigo.

14) RESULTADOS:

Se evaluaron en total 25 pacientes que acudieron al Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramon de la Fuente Muiiiz en el periodo comprendido entre Marzo de 1998 y Abril de 1999,
cuyo motivo principal de consulta era insomnio. Tres pacientes no aceptaron participar en el
estudio, 12 pacientes fueron excluidos por presentar patologia psiquidtrica o del dormir
concomitante y finalmente se admitieron un totai de 10 pacientes quienes completaron el

estudio. Ningiin paciente desertd del estudio antes de concluir su participacion.

TABLA 3
(n=10)
EDAD 50.30+ 12.65
(30-72 afios)
SEXO Masculino 60%
Femenino 40%
BDZ: 100%
TRATAMIENTOS A.D.: 40%
PREVIOS* A.C.: 20%
AP.: 10%
50% INSOMNIO
MOTIVO DE CONSULTA 20% DEPRESION
PSIQUIATRICA PREVIA 20% SITUACION PSICOSOCIAL
ADVERSA
10% NUNCA
DURACION DEL INSOMNIO
(ANOS) 12.75+12.07
(0.5-34)
NOCHES POR SEMANA EN LAS 6.40+1.26
CUALES SE PRESENTO EL 4-7
INSOMNIO
INICIAL 60%
TIPO DE INSOMNIO* INTERMEDIO:60%
TERMINAL:70%
LEVE:0%
SEVERIDAD MODERADO:60%
SEVERO:70%

*Pacientes que presentaron mas de una categoria stmultincamente.
BDZ: benzodicepinas, A.D.: antidepresivos, A.P.: antipsicoticos, A.C.:
anticonvulsivos.
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A continuacion se expone una muestra de cada una de las fases de suefio de un paciente con
insomnio primario del sexo femenino y de 58 afios de edad que particip6 en el estudio.
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FIGURA 22: Polisomnograma nocturno que muestra la fase de vigilia, Abreviaturas y colocacion de los
electrodos de acuerdo al sistema internacional 10/20: F, frontal; T, temporal; C, central; Fpl-A2: electro-
oculograma ojo izquierdo; Fp2-A2, electro-oculograma ojo derecho. EMG: electromiograma {tono muscutar),
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FIGURA 23: Polisomnograma nocturno que muestra la fase 1 de suefio. Abreviaturas y colocacion de los
electrodos de acuerdo al sistema internacional 10/20: F, frontal; T, temporal; C, central; Fpl-A2: electro-
oculograma ojo izquierdo; Fp2-A2, electro-oculograma ojo derecho. EMG: electromiograma (tono muscular).
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FIGURA 24: Polisomnograma nocturno que muestra la fase 2 de suefio en un sujeto de
estudio. La flecha indica un huso de suefio tipico de esta fase. Abreviaturas y colocacion de
los electrodos de acuerdo al sistema internacional 10/20: F, frontal; T, temporal; C, central;
Fp1-A2: electro-oculograma ojo izquierdo; Fp2-A2, electro-oculograma ojo derecho. EMG:

electromiograma (tono muscular).
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FIGURA 25: Polisomnograma nocturno que muestra la fase delta de suefio. Abreviaturas y
colocacion de los electrodos de acuerdo al sistema internacional 10/20: F, frontal; T,
temporal; C, central; Fp1-A2: electro-oculograma ojo izquierdo; Fp2-A2, clectro-oculograma

ojo derecho. EMG: electromiograma (tono muscular).



74

FIGURA 26: Polisomnograma nocturno que muestra la fase de movimientos oculares rapidos
(MOR o REM)de suefio. Las flechas muestran los movimientos oculares rdpidos caracteristicos de
esta fase de suefio. Abreviaturas y colocacion de los electrodos de acuerdo al sistema internacional
10/20: F, frontal; T, temporal; C, central; Fp1-A2: electro-oculograma ojo izquierdo; Fp2-A2,
electro-oculograma ojo derecho. EMG: electromiograma (tono muscular).
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Figura 27. Hipnogramas representativos de un paciente en situaciones de:

Basal (A); 1.0 mg de melatonina (B); 0.3 mg de melatonina (C) y placebo (D).

MT, movimientos corporales; W, vigilia; 1, fase | del sueiio; 2, fase 1l del suefio;
DELTA, fase delta; REM, fase de suefio con movimientos oculares rapidos. Abscisas,
horas de registro poligréafico.
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14.1) Variables polisomnogrdficas:

La comparacion estadistica se realizdé Gnicamente con los valores obtenidos de cada
variable pelisomnografica mientras los pacientes se sometieron a tratamiento con placebo,
0.3 mg de melatonina y 1.0 mg de melatonina. No se realizé comparacion estadistica con los

valores obtenidos de la de Ia habituacion ni con la basal.

14.1.1) Eficiencia de suefio:

La eficiencia del suefio en la noche de habituacién fue de 70.73 = 26.27 % y en la
noche basal de 88.16 £ 7.34%. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la eficiencia del suefio entre el placebo ( 84.30+ 15.5 7%), 0.3 MG de melatonina (84.54 +
15.86 %) y 1.0 MG de melatonina { 81.86 + 20.02%) [AW = 0.979; F(2,8) = 0.08; p = 0.92,
potencia de 0.05], aunque se observé una tendencia hacia una disminucién de la eficiencia de

suefio con 1.0 MG de melatonina,

Figura 28
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14.1.2) Tiempo total de suenio:

El tiempo total de sueiio en la noche de habituacion fue de 344.84 £110.08 minutos y
en la noche basal, fue de 413.09 + 45.36 minutos. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el placebo: 403.78 + 83.58 minutos, 0.3 MG de
melatonina: 385.69 + 93.44 minutos, y 1.0 MG de melatonina: 379.42 + 99.06 minutos. [AW
=0.937; F(2,8) = 0.268; p = 0.772; potencia = .70]. Se observé una tendencia hacia una
disminucion del tiempo total de suefic cuando los pacientes recibieron 0.3 y 1.0 MG de

melatenina,

Figura 29
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Promedio y error estdndar del iempo total de suefio(TTS).
En el eje de las ordenadas se muestran los minutos yen las
abscisas, |la maniobra.

*MANOVA: n.s.

14.1.3) Tiempo total de registro:

El tiempo total de registro en la noche de habituacion fue de 458.67 + 29.95 minutos y
en la noche basal fue de 469.16 £ 30.51 minutos. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo total de registro entre el placebo: 477.61 + 23.03
minutos, 0.3 MG de melatonina: 460.96+33.21 minutos y 1.0 MG de melatonina;
462 43+31.47 minutos [AW = 0.614; F(2,8) = 2.517; p = 0.142; potencia = 0.36].
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14.1.4) Intervalo del suefio REM:

El promedio para la duracion del intervalo del suefio REM, tuvo un valor de 83.47+
40.29 minutos en la noche de habituacion y de 413.09+45.36 minutos en la noche basal,
mientras que ¢l promedio de duracion de dicho intervalo fue de 93.72 + 40.38 minutos con el
placebo, 96.49 + 38.84 minutos con 0.3 MG de melatonina y de 104.37 + 75.03 minutos con
1.0 MG de melatonina [AW = 0.967; F(2,8) = 0.136; p = 0.87; potencia = 0.06]. Se observo

una tendencia hacia una duracién mayor de éste intervalo con 1.0 MG de melatonina.

14.1.5) Numero de intervalos del suefio REM:

El promedio de nimero de intervalos del suefio REM fue de 2.7 + 1.70 durante para la noche
de habituaciéon y de 4.7 = 1.33 para la noche basal. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el nimero de intervalos del suefio MOR cuando los
pacientes recibieron placebo (4.30+ 1.76), 0.3 MG de melatonina (3.60+2.06) o 1.0 Mg de
melatonina ( 3.20 = 1.81). No obstante, existié una tendencia hacia un menor numero de

intervalos con 1.0 Mg de melatonina {AW = 0.823; F(2,8) = 0.860; p = 0.45; potencia = 0.15].

14.1.6) Latencias:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las tres maniobras
en el tiempo de latencia para cada una de las fases de suefio. Sin embargo, 1.0 Mg de
melatonina produjo un incremento en la latencia para el inicio de la fase 1 de suefio 4.44
minutos en relacion con 0.3 Mg de melatonina y 2.06 minutos en relacion con el placebo.
También 0.3 Mg y 1.0 Mg de melatonina incrementaron latencia para el inicio de la fase 2 de
suefio 5.21 y 10.41 minutos respectivamente en relacion con el placebo. La dosis de 1.0 Mg
de melatonina tendid a incrementar la latencia para el inicio de la fase delta 25.07 minutos en

relacion con ¢l placebo y 24.11 en relacion con 0.3 Mg de melatonina.



MINUTOS

Tabla 4: Comparacion de la latencia para cada fase de sueiio,

entre placebo, 0.3 mg y 1.0 mg de melatonina

FASE DE BASAL PLACEBO 0.3 Mg 1.0 Mg
SUENO | media (d.e.) media media media
(d.e.) (d.e.) (d.e.)
FASE 1 7.84 10.94 8.56 13.00
(£4.63) (& 22.13) &7.08) (*18.41)
FASE 2 15.42 11.97 17.18 22.38
(14.04) (*14.17) (£12.36) (£23.62)
FASE 32.14 36.50 37.46 61.57
DELTA | (14.18) (£39.21) (+18.88) (£53.75)
FASE MOR 68.57 92.40 99.01 98.76
(£31.50) (£55.48) (#35.17) (£58.66)

Todos los valores estan expresados en minutos.

Modelo general linear: MANOVA:

Fase 1[AW = 0.922; F(2,8) = 0.340; p = 0.72; potencia:0.08]

Fase 2[AW = 0.615; F(2,8) =2.51; p=0.14; potencia:0.36]

Fase Delta [AW = 0.806; F(2,8) = 0.961; p = 0.42; potencia:0.16]
Fase MOR [AW = 0.974; F(2,8) = 0.106; p = 0.90; potencia: 0.06]

Figura 30
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Aunque la media de latencia al primer suefio MOR durante la segunda noche de
registro polisomnografico (basal) fue de 70.99 + 28.12 minutos, con un rango de 23.16 a
111.54 minutos, cabe mencionar que 5 pacientes, indistintamente de la maniobra en turno,
presentaron por lo menos 3 noches cuyas latencias para la primera fase MOR de la noche

fueron menores de 65 minutos.

14.1.7) Porcentaje de cada fase en el tiempo total de registro:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de cada fase de

suefio en el ttempo total de registro.

Tabla 5: porcentaje de cada fase en el tiempo total de registro

observado con placebo, 0.3 mg y 1.0 mg de melatonina

FASE DE SUENO | BASAL | PLACEBO* | 0.3 Mg * | 1.0 Mg*
media media media media
(d.e.) (d.e.) (d.e.) (d.e.)
FASE 1 7.80 8.22 8.66 943
(£3.46) (£5.32) (:4.33) (£7.11)
FASE 2 41.40 34.70 41.64 38.74
(£9.79) (£19.36) (£12.33) | (£16.77)
FASE DELTA 14.87 15.88 13.18 14.92
(4.59) (=8.37) (=7.87) (::6.38)
FASE MOR 23.84 21.88 21.05 18.77
(x4.20) (*6.37) (5.95) (£7.26)
DESPIERTO 11,58 15.68 15.45 17.34
(£6.56) (£15.59) (£15.86) | (+18.82)

* Modelo general linear, MANOVA:

Fase 1 [AW =0.922; F(2,8) = 0.340; p = 0.72; potencia:0.08)
Fase 2 [AW =0.845; F(2,8) =0.735; p = 0.50; potencia: 0.13]
Fase Delta (AW = 0.928; F (2,8) = 0.308; p =0.74; potencia: 0.08]
Fase MOR [AW = (.867; F (2,8) = 0.616; p = 0.56; potencia:0.12]
Despierto [AW = 0.990; F(2,8) = 0.039; p = 0.96; potencia:0.05]

14.1.8) Porcentaje de cada fase en el tiempo total de suefio:
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de cada
fase en el tiempo total de suefio. Sin embargo, con 1.0 mg de melatonina se observd un
incremento de 9.2 % en el tiempo de despierto en relacion con placebo y de 8.85% en

relacion con 0.3 mg de melatonina
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Tabla 6: porcentaje de cada fase de sueiio en el tiempo total de sueiio
observado durante la habituacién, la basal y con placebo, 0.3 mgy 1.0 mg de
melatonina

FASE DE BASAL | PLACEBO * 0.3 mg* 1.0 mg*
SUENO media media media media
(d.c.) (d.e.) (d.e) (d.c)
FASE 1 3.84 10.37 11.18 12.81
(4:3.84) (+8.38) (+8.45) (£11.13)
FASE 2 46.92 44 .31 48.62 45.63
@942) | (£1228) | (10.68) | (14.91)
FASE 17.03 19.11 15.72 19.44
DELTA (£5.24) (£9.89) (+8.12) (+8.88)
FASE MOR 27.19 25.85 24 .48 22.12
(:4.93) (£5.30) (£3.69) (+6.67)
DESPIERTO 13.82 23.29 23.54 32.49
*8.63) | (22875 | (:31.88) | (x47.96)

* Modelo general linear, MANOVA.

Fase 1 [AW = 0.078; F(2,8) = 0.340; p = 0.72; potencia: 0.08]

Fase 2 [AW = (.845; F(2,8) = 0.735; p = 0.50; potencia: 0.13]

Fase Delta [AW = 0.928; F(2,8) = 0.308; p = 0.74; potencia: 0.74]
Fase MOR {AW = 0.867; F(2,8) = 0.616; p = 0.56; potencia: 0.12]
Fase Despierto [AW = 0.990; F(2,8) = 0.039; p = 0.96; potencia:0.05]

Figura 31
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14.1.9) Numero total de cada fase de suefio:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el nimero total de cada
fase de suefio entre ¢l placebo, 0.3 mg de melatonina y 1.0 mg de melatonina. Se observé una
tendencia a favor de una disminucion en el nimero de fases delta y fases MOR con 1.0 mg de

melatonina

Tabla 7: namero de fases de suefio durante la
noche de habituacion, basaly con placebo, 0.3 mg y 1.0 mg
de melatonina

BASAL |PLACEBO*| 0.3 mg* [ 1.0 mg*
FASE DE media media media media
SUENO (d.e.) (d.e) (d.e.) (d.e.)
FASE 1 11.40 11.80 11.70 11.30
(£4.74) (£ 6.89) (+5.81) { (£4.52)
FASE 2 15.40 16.30 14.70 14.30
(£3.74) (+ 3.46) (£3.62) | (5.71)
FASE DELTA 4.00 5.60 4.40 3.90
(£0.81) (211 | (£2.83) | (21.66)
FASE MOR 5.70 5.30 4,60 4.20
(£1.33) (=1.76) (£2.06) | (1.81)
DESPIERTO 6.40 6.40 6.50 5.90
(x£3.20) (£5.14) (£4.29) | (£2.42)

* Modelo general linear, MANOVA:

Fase 1 [AW = 0.996; F(2,8) = 0.017; p = 0.98; potencia: 0.52]
Fase 2 [AW = 0.736; F(2,8) = 1.240; p = 0.34; potencia: (.19]
Fase Delta [AW = 0.479; F(2,8) =4.351; p = 0.05; potencia: 0.57]
Fase MOR [AW = 0.823; F(2,8) = 0.860; p = 0.45; potencia: 0.15}
Despierto [AW = 0.977; F(2,8) = 0.093; p = 0.91; potencia: 0.06]
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14.1.10) Tiempo total de cada fase de suefio:

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el placebo,
0.3 mg de melatonina y 1.0 mg de melatonina en el tiempo total de cada fase de suefio. No
obstante, la dosis de 1.0 mg de melatonina tendi6 a incrementar la duracion de la fase 1 de
suefio 4.64 minutos en relacion con el placebo y 3.72 minutos en comparacién con 0.3 mg de
melatonina. Adicionalmente, la dosis de 0.3 mg de melatonina, tendi6 a incrementar el tiempo
total de la fase 2 en 5.92 minutos en comparacién con el placebo y 11.02 minutos en
comparacién con 1.0 mg de melatonina. También se observé que 1.0 mg de melatonina tendi6
a disminuir el tiempo total de fase MOR 17.73 minutos en comparaciéon con el placebo y
9.20 en comparacion con 0.3 mg de melatonina. La dosis de 1.0 mg de melatonina tendi6 a

incrementar el tiempo total de despierto 9.17 minutos en comparacién con el placeboy 10.89

minutos en comparacion con 0.3 mg de melatonina.

Tabla 8: duraciéon de cada fase de suefio durante la noche de habituacion,
basal y con placebo, 0.3 mg y 1.0 mg de melatonina(minutos)

BASAL | PLACEBO* | 0.3 mg* | 1.0 mg*

FASE DE SUENO| media media media media

(d.e.) (d.e.) (d.e.) (d.e.)

FASE 1 37.02 39.60 40.52 44.24
(+17.31) (£26.13) | (£21.39) | (£34.27)

FASE 2 193.34 184.37 190.29 | 179.27
(£42.30) (£75.64) | (£53.30) | (£77.8])

FASE DELTA 70.34 74.78 61.54 68.61
(£22.84) (£36.96) | (£37.33) | (£26.69)

FASE MOR 112.37 105.01 96.48 87.28
(£23.24) (£33.16) | (£26.52) | (+34.86)

DESPIERTO 54.26 73.83 72.11 83.00
(£29.82) (£74.07) | (£76.36) | (£90.69)

* Modelo general linear, MANOVA:

Fase 1 [AW = 0.953; F(2,8) = 0.196; p = 0.82; potencia: 0.07]
Fase 2 [AW = 0.978; F(2,8) = 0.091; p = 0.91; potencia: 0.06]

Fase Delta [AW = 0.917; F(2,8) = 0.362; p = 0.70; potencia: 0.09]
Fase MOR [AW = 0.861; F(2,8) = 0.644; p = 0.55; potencia: 0.12]
Despierto [AW = 0.983; F(2,8) = 0.086; p = 0.93; potencia: 0.05]
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14.2)Variables Subjetivas de la calidad del dormir

14.2.1) Resultados de la calidad del dormir obtenidos
a través de diarios de suefio

Solo siete pacientes completaron adecuadamente sus diarios de suefio v de ellos se

obtuvieron los siguientes resultados.

Cuando los pacientes recibieron 1.0 mg y 0.3 mg de melatonina, tendieron a apagar la
luz para acostarse a las  23.16 % 0.59 horas y 23.19 £+ 1.13 horas respectivamente, mientras
que cuando recibieron placebo, tal evento ocurrié a las 23.52 + (.43 horas [AW = 0.569,
F(2,5)= 1.890; p = 0.245; potencia: 0.236], y cuando los pacientes recibieron 1.0 mg de
melatonina tendieron a levantarse mas temprano (7.17 + 1.41 horas) que cuando recibieron
0.3 mg de melatonina (7.35% 1.24 horas) o placebo ( 7.36 £ 1.42 horas) [AW = 0.932; F(2,5) =
0.183; p = 0.838; potencia: 0.068].

A pesar de que las diferencias no fueron estadisticamente significativas, la dosis de 1.0
mg adelant6 en 36 minutos la hora de acostarse en relacion con el placebo, mientras que la
dosis de 0.3 mg los avanzo la hora de acostarse 33 minutos en comparacion con el placebo.
Asi mismo, la dosis de 1.0 mg de melatonina, adelant6 la hora de levantarse 18 minutos en

relacion con el placebo y 17 minutos en relaciéon con 0.3 mg de melatonina.

La latencia subjetiva para el inicio del suefio fue de 57.39 + 47.21 minutos con 1.0 mg
de melatonina, mientras que para 0.3 mg esta fue de 84.38 £+ 89.40 minutos y de 69.21+
29.10 para el placebo [AW = 0.881; F(2,5) = 0.339; p = 0.339; potencia: 0.119].
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Figura 32
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maniobra.

* MANOVA: n.s.

El nimero de despertares durante la noche fue de 1.33 + 0.76 con placebo, 1.31% 0.80
con 0.3 mg de melatonina y de 1.52 = 0.91 con 1.0 mg de melatonina [AW = 0.779; F(2,5) =
0.536; p = 0.536; potencia: 0.116].

El tiempo total de suefio estimado por los pacientes mientras recibieron 1.0 mg de
melatonina fue de 5.08 £+ 2.26 horas, mientras que con 0.3 mg de melatonina fue de 4.04 £+ 1.
29 horas y con placebo de 4.46 = 1. 38 horas [AW = 0.868; F(2,7) = 0.382; p = 0.701;
potencia: 0.132].
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Figura 33
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*MANOVA: n.s.

Los pacientes estimaron la calidad de su suefio nocturno en una escala de 0 a 5 ( 0=
nada y 5 = excelente) como 2.00 & 1. 27 con placebo, 2.38 + 1.12 con 0.3 mg de melatonina
y 2.22 £+ 1.63 con 1.0 mg de melatonina [AW = 0.643; F(2,5) = 1.387; p = 0.332; potencia:
0.184].

En cuanto al nimero de siestas, cuando los pacientes recibieron placebo, el promedio
fue de 0.42 £+ 0.78, cuando recibieron 0.3 mg de melatonina fue de 0.00 y cuando recibieron
1.0 mg fue de 0.85 £ 1.06 AW = 0.532; F(2,5) = 2.195; p = 0.20; potencia 0.267]. El
promedio del tiempo total de siestas fue de 12.25 + 24 minutos con placebo, de 0.00 con 0.3

mg de melatonina y de 49.28 & 60. 45 minutos con 1.0 mg de melatonina.
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14.2.2) Resultados de la calidad del dormir obtenidos a través de escalas andlogo

visuales.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
variables analizadas por medio de escalas andlogo visuales, con relacion a la cantidad y

calidad del suefio nocturno y las ensofiaciones.

Tabla 9:valoracion de la calidad y cualidad del sueiio nocturno y
de las ensofiaciones por medio escalas analogo visuales

Pregunta BASAL | Placebo | (.3 mg 1.0 mg
media | media | myedia media F p potencia
(dee) | (de) | (dee) | (de)
;Como durmi6? 41.55 36.77 37.44 39.88 0.34 0.55 0.141
(£29.13) | (£33.74) | (£29.65) | (£28.59)
+Cuanto descansé? 54.00 34.00 38.33 37.44 1.71 0.28 0.247
(F31.81) | (£33.93) | (=28.07) (+27.78)
;Cuinto soit6? 21.88 21.55 23.33 24,88 0.76 0.59 0.132
(£19.01) | (26.33) | (£31.71) (£29.02)
+Qué tan 16.66 8.44 10.66 13.11 243 0.17 0.339
emocionantes (£19.08) | (x11.00) | (£20.76) (£21.88)
fueron sus sueitos?
JQué tan 15.88 13.55 25.55 18.77 2.40 0.18 0.335
agradables (£21.64) | (220.25) | (£31.42) | (+24.73)
fueron sus suefios?
+Qué tan extraios 16.11 6.66 10.88 922 1.10 0.44 0.172
fueron sus suefios? | (£21.69) (£9.39) | (£26.03) (£19.95)
+Qué tan 6.88 5.66 1.11 0.88 0.77 0.58 0.133
desagradables (£11.96) (£9.19) (=2.42) (£1.83)
fueron sus suefios?
. Qué tan 10.11 6.77 0.55 1.55 1.00 0.48 0.159
angustiantes (£17.06) | (£14.43) (x1.66) (£3.43)
fueron sus sueitos?
+Qué tan erdticos 0.00 2.00 0.77 0.33 1.00 0.34 0.143
fueron sus sueitos? (+6.00) (£2.33) (+1.00)
+Qué tan vividos 2422 11.88 25.44 13.77 2.35 0.18 0.392
fueron sus suefios? (£28.49) | (#22.40) | (+36.20) (£26.61)
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14.3) Efectos secundarios:
La tabla nimero 8 muestra la frecuencia de los efectos secundarios observados
con placebo, 0.3 y 1.0 mg de melatonina. La prueba de X* no mostro diferencias

estadisticamente significativas en ninglin sintoma o signo, entre las tres maniobras.

Tabla 10: frecuencia de efectos secundarios

SINTOMA Placebo| 0.3
o SIGNO mg
Olvidos 3
Temblor
Sedacion
Cefalea
Pesadillas
Nerviosismo
Inquietud
Debilidad
Pesantez
Congestion nasal
Hiperfagia
Taquicardia
Constipacion
Prurito
Euforia
Hiperactividad
Parestesias
Sequedad oral
Nauseas
Diaforesis
Tinitus
Mareo
Dificultad para la miccion
Disminucién de la libido
Sialorrea
Dolores generalizados
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15) DISCUSION;

Los resultados de éste estudio sugieren que no existen diferencias entre placebo y dos
dosis de melatonina sobre la calidad y cantidad del suefio noctumo. No obstante, se
observaron las siguientes tendencias: a.-) disminucion de la latencia para el inicio del suefio
reportada por los pactentes, b.-) disminucién de la eficiencia de suefio y el tiempo total de
suefio medidos por polisomnografia nocturna ¢.-) Un avance de fase tanto en la hora para
acostarse como para levantarse con 1.0 mg de melatonina y d.-) las ensofiaciones fueron mas

agradables y menos angustiantes que con el placebo.

Nuestros resultados son diferentes a los observados en estudios realizados en sujetos
sanos. La primera razon para tal discordancia es que obviamente se trata de poblaciones muy
distintas y por lo tanto los resultados de tales estudios no pueden ser generalizados a pacientes
con una patologia del dormir crénica como es el caso del presente estudio. Otra razdn para tal
discordancia es que, en general, las dosis utilizadas en los primeros estudios realizados entre
el aflo de 1960 y 1990, fueron mucho mayores a las estudiadas en el presente trabajo(Ej.
80,200 y 250 mg/dia).

Al analizar los estudios realizados desde 1990 a la fecha, se puede observar una
tendencia hacia la disminucidn de las dosis y a la inclusion de pacientes con insomnio. Los
estudios realizados por Zhdanova LV. y colaboradores en 1995 a y por Haimov y
colaboradores en 1995, los cuales fueron realizados con pacientes insomnes ancianos y con
dosis de 0.3 mg, 1 mg y 2 mg de melatonina, mostraron una disminucion de la latencia en el
inicio del suefio y una disminucién de los movimientos corporales durante la noche, sin
embargo, dado que en estos estudios no se utilizaron criterios especificos basados en alguna
clasificacién sobre trastornos del dormir que aportaran la informacioén necesaria para tener
una idea sobre el origen y la naturaleza del sintoma, es dificil concluir si estos pacientes
sufrian algin tipo de insomnio similar al insomnio primario, dado que cabe la posibilidad de
que se tratara de un insomnio secundario a un trastorno de adaptacién con estado de animo
ansioso o depresivo, o insomnio secundario a alguna patologia del dormir, psiquiatrica,

médica, o por ¢l uso de sustancias, o bien, una mezcla de tales padecimientos.
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Otra diferencia crucial es que se utilizé actigrafia de mufeca para medir los
movimientos corporales y reportes subjetivos sobre la latencia del inicio del suefio y no
utilizaron polisomnografia nocturna. Por lo tanto, es razonable concluir que tales diferencias
metodologicas expliquen las discrepancias reportadas por aquellos estudios y el presente

trabajo.

Por otro lado, nuestros hallazgos son compatibles con los resultados publicados por
James S. y colaboradores , Ellis C.M. y cols en 1996, Hughes R J y colaboradores 1998,
Dawson D y colaboradores 1998 y realizados con dosis de 0.5, 1.0 mg y 5 mg de melatonina
en pacientes con diagndstico de insomnio psicofisiologico de acuerdo a la clasificacion
internacional de los trastornos del dormir y no encontraron diferencias significativas en la
calidad y cantidad del suefio nocturno medidos a través de escalas analogo visuales y
polisomnografia nocturna. por lo tanto es posible concluir que dosis de melatonina en el rango
de 0.3 mg a 1.0 mg no aportan un beneficio clinico significativo para pacientes con insomnio

primario o insomnio psicofisiolégico o insomnio primario.

Como se precisa en la seccion de resultados, el 50% de la muestra presentd por lo
menos tres noches con una latencia al primer suefioc MOR de la noche menor de 65 minutos,
esto ocurrio sin relacion alguna con la maniobra en turno, es decir, se presentd tanto con
placebo, 0.3 y 1.0 mg de melatonina. Es probable que algunos pacientes diagnosticados con
insomnio primario padezcan en realidad de un trastorno afectivo de tipo depresivo cuya
severidad no sea suficiente para cumplir con los criterios del D.S.M.-IV requeridos para ser
diagnosticados como episodio depresivo mayor o distimia. Alternativamente tal hallazgo

podria interpretarse de dos maneras diferentes.

La disminucion de la latencia al primer suefio MOR de la noche es un marcador
bioldgico inespecifico para el insomnio primario como lo es para el episodio depresivo
mayor, la esquizofrenia, el trastorno limite de la personalidad o los trastornos de la
alimentacién, todas ellas patologias que cursan con insomnio, o simplemente se trata de un
“rebote” del suefio MOR, reflejo de una mejoria en el dormir cuando los pacientes duermen

en un lugar diferente al habitual para dormir como sucede en el insomnio psicofisiologico.
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El avance de fase producido por 1.0 mg de melatonina, es consistente con estudios
anteriores que han reportado tal efecto (Dhaltiz M. y cols, 1991) y esto constituye la base
empirica para la administracién de la hormona en el sindrome de fase retardada del
dormir,”jet-lag” y trastorno del dormir secundario a cambio de horario o “shift work”, sin
embargo, en el presente estudio tal avance no fue mayor a 30 minutos lo que pone en duda su

eficacia clinica para el tratamiento de tales trastornos del ciclo circadiano.

Por ultimo, en el presente trabajo se observé que existe una tendencia hacia una
cualidad mas agradable de las ensofiaciones con 1.0 mg de melatonina. Hasta donde sabemos,
¢l presente trabajo es el primer estudio controlado que evalda la calidad de las ensoilaciones
tras la administracion de melatonina y de ser reproducidos en estudios ulteriores, abre un
campo nuevo para la investigacion clinica acerca del tratamiento farmacolégico de las

parasomnias asi como de la neurobiologia de los procesos oniricos.
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DIARIO DE SUENO (SLEEP LOG)

ESTUDIO : “TRATAMIENTO DEL INSOMNIO PRIMARIO CON MELATONINA”
INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA “RAMON DE LA FUENTE MUNIZ”

Nombre del paciente.........covveeiiviineeiier e Edad......... Sexo: Mo F
Nimero de Expediente............cccecemmiriionriecreniecercceceiee e Fecha....ccocooeenrrecncnne.
INSTRUCCIONES: Por favor lea cuidadosamente cada pregunta y anote su respuesta en la

casilla correspondiente a cada pregunta y a cada dia. Favor de contestar éste diario de suefio
cada mafiana. Cada hoja corresponde a una semana.

DIA
Favor de encerrar en un 1 2 3 4 5 6 7
cfrculo el nimero de frasco
que esta tomande FECHA FECHA FECHA FECHA FECHA FECHA FECHA
actualmente
1,2,3,4,5

& A qué hora apagé la luz?

{Cudnto tiempo tardé en
quedarse dormido?

¢, Cuantas veces se¢ despertd
en la noche?

& A qué hora se levant6?

¢ Cuantas horas durmi6?

£Qué tan bueno fue su
suefio?

(califique cada noche de
suefio en una escalade 0a 5
en donde 0= pobre y 5=
bueno

¢ Tomo alguna(s) siesta
(s) durante el dia?

En caso afirmativo favor de

especificar qué tan larga fue

cada siesta.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. Fecha: .......ccuviiivisinnnns
El MEQICO.ccucniirireeiinienrssistnesssssssssssssssssssssssssnassssassosssnsensas cuya firma aparece abajo,
Especialista en psiquiatria, hace constar que ha proporcionado la informacion completa,
suficiente, necesaria y completamente comprensible al Sr. , Sra. O Srita de

nombre.......... Ceebeiesaubhsas i bbsees sttt e bbb ans sassansseraannaseansnsestins acerca del procedimiento,

riesgos, propésitos, objetivos y beneficios de su participacion en el estudio “Tratamiento

del insomnio Primario con melatonina, estudio doble ciego controlado™.

Firma y nombre del médico.......cervrnvearursrannes . . resssnessrnessnnssnrananns

El Sr., Sra. o Srita cuyo nombre es “ Eeraseessssesasseserstessbbesbts bt sintsattonnansasrsnnsassrasans

Cuya firma y nombre aparecen abajo, declara sin coaccién alguna y de manera
totalmente libre que se me ha explicado en forma clara, comprensible, completa y
detallada, la naturaleza, procedimientos, riesgos, propdsitos, objetivos y beneficios de mi
participacion en el estudio “Tratamiento del insomnio primario con melatonina, estudio
doble ciego controlado”. Dicha informacién me fue proporcionada tantas veces como lo
solicité y sin condicionarme la atencién médica subsiguiente por el Dr. (Dra.) cuyo

nombre es ............. FeReeraeaSIesissesEESEENSSIISSATARRLSNSESSERIRAESTSEIRsRSERSaSR R NANSe I b e aseTa R s nsanera neaanaTenasen

Y una vez entendida en su tfotalidad, he acepfado libremente y sin coaccién alguna,

participar voluntariamente en dicho estudio.

Firma y nombre del paciente...........coeeeeneunneene

Testigo(s), NOMDBIe ¥ firma. it sssassrssssssassssssosasassaseas




5-HT

ACTH

AMG

BC

CCK-8

C.ILE. 10

C.I.T.D.

CLIP

CGL

CTG

CT™M

DAG
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ABREVIATURAS

Serotonina

Hormona adrenocorticotrofica

Amigdala del I6bulo temporal.

Brachium conjuntivum

Colecistocinina octapéptido

Clasificacion Internacional de las Enfermedades (OMS) 10°. edicién

La clasificacion internacional de los trastornos del dormir

Péptido corticotréfico del l6bulo intermedio

Cuerpo geniculado lateral

Campo tegmental gigantocelular

Campo tegmental magnocelular

Diacilglicerol




DOPA

DSM 1V

E.CA.

E.E.G.

E.O.G.

FLC

FRP

GABA

LC

LC-a

LCE

LDT
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Dopamina

Manual estadistico y de diagnéstico de las enfermedades

mentales, 4" edicion

Epidemiological Catchement Area Study ( NIMH)

Electroencefalograma

Electro-oculograma

Fosfolipasa “C”

Formacién reticular pontina

Acido gama amino butirico

L.ocus coeruleus

Locus coeruleus alfa

Liquido cerebroespinal

Niicleo tegmental laterodorsal




MORs

My

NAT

NC

NE

NIMH

NRD

NRM

NSQ

PBL

PCC
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Receptores muscarinicos

Movimientos oculares rapidos

Médula ventromedial

Enzima N-acetil-transferasa

Nitcleo central amigdalino

Norepinefrina

Instituto Nacional de Salud EE.UU.

Nuacleo dorsal del rafe

Niucleo reticular magnocelular

Nicleo supraquiasmatico hipotalimico

Regién parabraquial

Proteina Cinasa “C”,




PCPA

Peri-LC-q

PET

PGO

POC

PPT

PSG

RMN

RPe

RPo

S.C.1.D.

SOL
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Paraclorofenilalanina

Peri locus coeruleus alfa

Tomografia por emisiéon de positrones

Potenciales ponto geniculo occipitales

Pro opio melanocortina

Pedinculo pontino tegmental

Polisomnografia nocturna

Sueiio con movimientos oculares rapidos

Resonancia magnética nuclear

Nicleo reticularis pontis caudalis

Niicleo reticularis pontis oralis

Entrevista clinica estructurada para el DSM III-R

(Structured Clinical Interview for DSM-III-R).

Sueiio de ondas lentas
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SUENO NREM Sueifio sin movimientos oculares rapidos

SUENO REM (rapid eye movement), suefio paradéjico

Sb Sueno de ondas lentas

VIP Péptido intestinal vaso activo
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