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Efecto del dolor nociceptivo inducido (artritis experimental) sobre los patrones de sueño. 

Introducción. 
 

Se ha reportado que existe una relación funcional entre el sueño y la sensación de bienestar; la cual puede 

modificarse, por el dolor (1,2). De igual forma, se ha descrito que el sueño, es altamente sensible a 

variaciones intrínsecas y extrínsecas diversas, que desorganizan los patrones de sueño y la vigilia. 

 

También se ha descrito que el dolor causa trastornos del sueño en más del 70% de los pacientes (3). 

Estudios polisomnográficos llevados a cabo en individuos con enfermedades músculo-esqueléticas y 

reumatológicas que se acompañan de dolor lo confirman (4-6).  

 

El dolor es la expresión de la activación nociceptiva periférica y de diferentes mecanismos bioquímicos, 

fisiológicos y psicológicos que involucran diversas partes del sistema nervioso, lo que debe tomarse en 

cuenta, cuando se analizan los trastornos del sueño producidos por estímulos nociceptivos (7). 

 

Debido a la complejidad de ambos procesos neurofuncionales es probable que las interacciones entre el 

sueño y el dolor sean heterogéneas. Recientemente se ha demostrado la existencia de una relación estrecha 

entre cambios dinámicos del sueño y diversas funciones celulares, hormonales e inmunológicas; las cuales 

resultan afectadas por el dolor (7, 8). En base a lo anterior se analizarán la interrelación entre ambos 

procesos y sus probables consecuencias. 
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PREFACIO. 
 

Por siempre, el dolor y el sueño, han sido motivo de interés, curiosidad y temor, ha despertado profundas 

reflexiones en filósofos, literatos y artistas. Recientemente apoyados en un sorprendente desarrollo científico 

y tecnológico, diversos investigadores básicos y clínicos han buscado afanosamente explicaciones para su 

mejor comprensión que permita encontrar mejores alternativas para aliviarlo el dolor y restablecer el sueño.  

 

Al dolor crónico se le ha considerado un problema de salud pública, debido a su alta prevalencia (8 y 80%), 

al severo impacto que produce sobre el área física, picoafectiva, social y sobre funciones vitales como los 

ciclos Sueño-Vigilia. 

 

Durante décadas se ha catalogado al dolor como un simple y penoso síntoma, y al sueño como una actividad 

cotidiana y desconocida, sin embargo los avances científicos y tecnológicos permiten actualmente su mejor 

comprensión. En este ámbito se inscribe este estudio el cual fue motivado por la frecuente queja de los 

pacientes con diversos tipos de dolor. Enfermos que establecen claramente una relación directa entre los 

dolores, los cambios en los estados de vigilancia y la percepción de conllevar una pobre calidad de vida. 

 

Con este propósito y por las limitaciones éticas existentes, muchos de estas interrogantes e inquietudes 

científicas quedan sin resolver o se basan en hallazgos de modelos animales ha sabiendas que no siempre 

son aplicables a los humanos. Sin embargo la información obtenida, finca las bases para sustentar la 

esperanza de que en poco tiempo podamos ofrecer mejores soluciones a miles de pacientes que padecen 

trastornos del sueño secundarios al dolor. 
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RESUMEN. 
 

ANTECEDENTES. 
 

Se ha reportado que existe una relación funcional entre el sueño y la sensación de bienestar, y que el sueño 

es altamente sensible a variaciones intrínsecas y extrínsecas como el dolor el cual desorganiza los patrones 

de sueño y la vigilia. 

 

Se ha descrito que el dolor causa trastornos del sueño en más del 70% de los pacientes estudiados. 

Estudios polisomnográficos llevados a cabo en pacientes con enfermedades músculo-esqueléticas y 

reumatológicas que se acompañan de dolor lo confirman. 

 

El dolor es la expresión de la activación nociceptiva periférica y de diferentes mecanismos bioquímicos, 

fisiológicos y psicológicos en diversas partes del sistema nervioso, situación que debe tomarse en cuenta, 

cuando se analizan los trastornos del sueño producidos por estímulos nociceptivos. 

 

Debido a la complejidad de ambos procesos neurofuncionales es probable que las interacciones entre el 

sueño y el dolor sean heterogéneas, dependiendo del individuo y /o el tipo alteración que se trate. 

Recientemente se ha descrito la existencia de una relación estrecha entre cambios dinámicos del sueño y 

diversas funciones celulares, hormonales e inmunológicas; las cuales resultan afectadas por el dolor.  

 

Basados en las anteriores evidencias nos propusimos mediante el presente estudio evaluar en un modelo 

animal, el efecto del dolor nociceptivo inducido (artritis experimental) sobre los patrones polisomnograficos de 

sueño–vigilia en diez horas de registro continuas. 

 

MATERIALES Y METODO. 
 

Los experimentos se realizaron en cinco ejemplares adultos machos de la raza blanca variedad Wistar con 

un peso promedio de 426 g. Bajo el efecto de anestesia general, se implantaron electrodos para el registro 

de la corteza cerebral anterior y posterior; la actividad ocular y la de los músculos de la nuca. Al décimo día 

del implante se llevo a cabo el registro poligráfico bajo condiciones de normalidad (sin dolor) durante 10 

horas continuas de las 9:00 a las 19:00 hrs; en un electroencefalógrafo marca Grass modelo III-D, de 8 

canales. Al décimo primer día, se llevó a cabo e registro (experimental), durante el mismo período de tiempo, 

bajo el efecto de dolor inducido con 0.05 ml de una solución de cristales de ácido úrico al 30% suspendidos 

en aceite mineral.en la articulación fémoro-tibio-rotular de la pata posterior derecha (rodilla) de las ratas. 

 

Los resultados obtenidos se trataron mediante un análisis estadístico, basado en pruebas de homogeneidad 

entre grupos (Levene y Ji cuadrada); descripción con medidas de dispersión y tendencia central. Análisis 

inferencial con prueba de t pareada, ANOVA para grupos dependientes para medias y Ji cuadrada para 
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proporciones. Considerándose con significancia estadística los valores de p ≤ 0.05, con intervalos de 

confianza (IC) al 95%. 

 

RESULTADOS. 
 

Como se muestra en el cuadro I, se observaron diferencias estadísticamente significativas respecto al TTS 

entre ambos grupos (p=0.012); observándose en el grupo control un tiempo promedio en segundos de 

12563.00 ± 8496.50 seg., en el grupo con dolor un tiempo promedio de de 10617.80 ± 8905.11 seg. y una 

diferencia promedio de de 1945.40 ± 615.66 seg. 

 

Respecto al tiempo total de vigilia (TTV), se observo un incremento inducido por el dolor, sin embargo no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos; se observó en el grupo control 

un tiempo promedio en segundos de 10978.80 ± 2509.89 seg., en el grupo con dolor fue de 14721.40 ± 

3543.61 seg. Con una diferencia promedio fue de 3742.60 seg. 

 

La cantidad de sueño lento mostró una tendencia a disminuir por el efecto del dolor. Sin embargo,  no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas; se observó en el grupo control un tiempo promedio 

en segundos de 20493.60 ± 2195.26 seg., en el grupo con dolor fue de 18846.60 ± 2798.62 seg. y la 

diferencia promedio fue de 1647.00 seg. 

 

En relación con el tiempo total de sueño MOR, encontramos diferencias estadísticamente significativas 

(p=0.009); se observó en el grupo control un tiempo promedio en segundos de 4632.40 ± 611.55 seg., en el 

grupo con dolor fue de 2388.60 ± 1141.92 seg. y la diferencia promedio fue de 2243.80 seg. 

 

Respecto a la latencia de sueño NMOR, aunque hubo una tendencia a incrementarse, los datos obtenidos no 

muestran diferencias estadísticamente significativas; se observó en el grupo control un tiempo de latencia 

promedio en segundos de 1148.80 ± 1515.48 seg., en el grupo con dolor fue de 3680.40 ± 2613.58 seg. y la 

diferencia promedio fue de 2244.00 seg. 

 

CONCLUSION. 
 

Aunque el presente estudio nos permite responder algunos efectos del dolor nociceptivo sobre los ciclos 

sueño vigilia, queda por aclarar diversas interrogantes como: el comportamiento horario de los efectos, y la 

aparente selectividad del dolor por el sueño MOR, así como otras interrogantes, que nuevos estudios 

empleando diversos estímulos nocivos en otros modelos animales podrán aclarar. 

 

4 



Efecto del dolor nociceptivo inducido (artritis experimental) sobre los patrones de sueño. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
 

Las evidencias disponibles reportan que tanto el sueño como el dolor  influyen considerablemente sobre 

distintas funciones orgánicas, además de compartir mecanismos neurofuncionales que interactúan dando 

como resultado una severa afectación de la homeostasis y de la calidad de vida. 

 

Varios reportes  han descrito que hasta un 30% de la población general padece de sueño deficitario y el 

8.4% tiene serias dificultades para conciliar el sueño, sin embargo se desconoce hasta el momento el 

porcentaje con el que contribuyen los diversos tipos de dolor. 

 

Por otra parte los reportes que relacionan el sueño y el dolor son de tipo conductual, estos emplean 

cuestionarios o diarios de sueño donde se explora la impresión subjetiva del sujeto con dolor. Mediante estos 

instrumentos se obtiene la impresión respecto a los cambios en los hábitos hípnicos del paciente, mas que el 

efecto del dolor sobre los ciclos sueño vigilia. 

 

Otro aspecto poco estudiado, es el tipo y grado de alteraciones que producen los diversos tipos de dolor 

(nociceptivo y/o, el neurogénico) sobre los ciclo sueño-vigilia. Al mismo tiempo a pesar que se cuenta con 

información que sugiere que existen conjuntos de neuronas y neurotrasmisores o sustancias endógenas 

comunes en ambos procesos funcionales, no se conoce a ciencia cierta su interacción. 

 

Dado que la inducción de estímulos nocivos (dolor), asi como la manipulación farmacológica y el registro 

polisomnográfico en los humanos tiene restricciones éticas y de diverso orden, se han empleado modelos 

experimentales para conocer el posible impacto que el dolor tiene sobre la actividad hípnica. Información que 

puede ser de gran utilidad en la práctica clínica dada la cantidad de pacientes portadores de dolor crónico. 
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ANTECEDENTES. 
 
1. Relación entre el dolor y el sueño. 
 

Se ha reportado que existe una relación funcional entre el sueño y la sensación de bienestar; la cual puede 

modificarse, por el dolor (1,2). De igual forma, se ha descrito que el sueño, es altamente sensible a 

variaciones intrínsecas y extrínsecas diversas, que desorganizan los patrones de sueño y la vigilia. 

 

También se ha descrito que el dolor causa trastornos del sueño en más del 70% de los pacientes (3). 

Estudios polisomnográficos llevados a cabo en individuos con enfermedades músculo-esqueléticas y 

reumatológicas que se acompañan de dolor lo confirman (4-6).  

 

El dolor es la expresión de la activación nociceptiva periférica y de diferentes mecanismos bioquímicos, 

fisiológicos y psicológicos que involucran diversas partes del sistema nervioso, lo que debe tomarse en 

cuenta, cuando se analizan los trastornos del sueño producidos por estímulos nociceptivos (7). 

 

Debido a la complejidad de ambos procesos neurofuncionales es probable que las interacciones entre el 

sueño y el dolor sean heterogéneas. Recientemente se ha demostrado la existencia de una relación estrecha 

entre cambios dinámicos del sueño y diversas funciones celulares, hormonales e inmunológicas; las cuales 

resultan afectadas por el dolor (7, 8). En base a lo anterior se analizarán la interrelación entre ambos 

procesos y sus probables consecuencias.  

 

2. Sueño. 
 

A pesar del explosivo desarrollo del conocimiento, el sueño y la vigilia es un proceso fisiológico aún poco 

comprendido. Para explicar el significado funcional de los ciclos sueño-vigilia se han formulado diversas 

hipótesis sin que hasta la fecha se haya encontrado una que explique convenientemente todas sus 

implicaciones. De lo que se tiene certeza, es que su supresión por largos periodos genera severos trastornos 

en la homeostasis y área psicoafectiva, por lo que se le considera, algo más que una función reparadora. 

 

2.1 ¿Qué es el sueño? 

 

Desde los reportes de Bremer o Jouvet (9, 10) hasta los recientes acuerdos de diversos grupos de interés, se 

le ha considerado como “la disminución natural, periódica y reversible de la percepción del medio externo, 

con la conservación de cierto grado de reactividad al medio y las funciones autónomas”. Diferenciándose del 

estado de coma y la anestesia porque en estos el individuo permanece sin responder al medio ambiente. 

 

El sueño-vigilia es un proceso heterogéneo, una sobre posición de fases y etapas bien diferenciadas que se 

suceden en un referente temporal ultrádiano con una distribución circadiana de 24 hrs. Lapso en el que se 

llevan a cabo considerables cambios  en el organismo (11). 
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A ciencia cierta no se sabe la razón de esta actividad fisiológica, que ocupa una tercera parte de la vida de 

los humanos. Algunos autores le han considerado como salvaguarda del organismo, otros, un proceso 

restaurador de energía, basados en reportes que señalan que durante el sueño delta se presenta un 

incremento en la producción de hormona de crecimiento, lo que favorece una mejor utilización de los 

aminoácidos intracelulares y un efecto auto restaurador de las proteínas tisulares (11). 

 

Por otra parte se sabe que al disminuir el estado de alerta o vigilia, se entra a un estado de somnolencia, 

caracterizado por una inhibición del sistema de alertamiento del tallo encefálico y a la activación de las 

neuronas de la formación reticular que reciben información de las vías sensoriales. 

 

De igual forma resulta determinante la sincronización del sueño-vigilia, procesos que se alternan 

organizadamente mediante un sistema crono biológico o  marcapaso, al parecer localizado en el hipotálamo 

a los lados del tercer ventrículo (núcleo supraquiasmático) el cual recibe a su vez información luminosa de la 

retina mediante el tracto retinohipotalámico, lo que explica la relación de los seres vivos con los ritmos 

ambientales de luz-oscuridad (11) (Figura 1). 

 

FIGURA 1. 
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La relación presentada en el humano de sueño por la noche y vigilia durante el día, podría explicar la 

adaptación diurna de nuestra especie y su escasa percepción visual en la oscuridad, también que existan 

horas en donde es mas propicio dormir durante la noche entre 22.00 y 6.00 hrs. y durante el día entre 11.00 

y 12.00 y 15.00 y 16.00 hrs. Situación aprovechada culturalmente para dormir la siesta. 

 

Alexander Borbely explica este fenómeno mediante el “modelo de los dos procesos”, teoría que integra los 

aspectos fisiológicos del sueño con los ritmos circadianos, asignándoles a estos últimos un papel 

determinante, debido a que durante la vigilia ocurre una acumulación de las substancias “S” (sueño), y 

durante el sueño delta, neurotransmisores posiblemente de tipo neuropéptidico o hipnotoxinas (12). 

 

El sueño-vigilia se ha estudiado fundamentalmente mediante técnicas electrofisiológicas (13). La 

polisomnografía analiza la actividad eléctrica cerebral, la vigilia, la profundidad del sueño, el electro-

oculograma (EOG), el tono muscular electromiograma (EMG), la actividad eléctrica cardiaca (EKG), etc. 

(Figura 2). Secundariamente evalúa la actividad respiratoria, temperatura y el intercambio de gases 

inspirados y expirados; capnografía y oximetría (13). 

 

FIGURA 2. 
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A diferencia de los humanos, en los animales la actividad eléctrica del cerebro se estudia implantando 

quirúrgicamente electrodos de registro buscando contacto directo con la corteza cerebral electrocorticograma 

(ECoG), debido al contacto directo con la corteza cerebral, se considera a este registro práctico y preciso 

(14). 

 

El contacto estrecho con las estructuras cerebrales hace que las señales eléctricas de los diferentes núcleos 

participantes en la regulación del sueño y la vigilia sean trasmitidas con mayor nitidez. Mediante este método 

se registran en diversas especies animales órganos efectores y sitios receptores de la actividad eléctrica del 

encéfalo; complementándose esta información, con el estudio neuro-químico, de las sustancias que 

participan durante los estados de vigilancia. 

 

2.2 Bases anatomo-funcionales del sueño. 

 

El hombre comparte con otros mamíferos la estructura del sueño (15-17). En los humanos pueden 

distinguirse dos componentes fundamentales: a) el sueño que se acompaña con movimientos oculares 

rápidos denominado: MOR o REM, desincronizado, paradójico o verdadero y b) el sueño sin movimientos 

oculares rápidos, sueño lento, delta, NMOR o sincronizado (Figura 3A y 3B) (17, 18). 

 

FIGURA 3A. 
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FIGURA 3B. 

 
 

Se ha reportado que la vigilia esta fundamentalmente controlada por un sistema denominado “Sistema 

Activador Reticular Ascendente” (SARA). En un animal no anestesiado la estimulación eléctrica de la 

Formación Reticular (FR) del Tallo Cerebral (TC) conocido como “Tegmento Mesencefálico” (TM), produce 

un despertar conductual y electroencefalográfico de larga duración acompañado de reacciones vegetativas 

como midriasis, taquicardia y aparente orientación (11, 18). 

 

La lesión de los núcleos supraquiasmaticos en animales de experimentación producen una arritmia 

generalizada de las funciones reguladas por ritmos circádicos, en el caso de animales que presentan 

episodios de sueño vigilia distribuidos a lo largo de las 24 hrs. esta arritmia se manifiesta con un patrón 

polifásico (15, 18). 

 

Se sabe que la información llega a estos núcleos en forma de luminosidad por el tracto retinohipotalámico, 

agregándose aferencias provenientes del diencéfalo (tracto geniculohipotalámico) (Figura 4). La luz actúa 

como sincronizador en el humano, cuando son lesionados por algún tumor o lesión dan como resultado 

alteraciones del sueño y vigilia (11, 18, 19). 
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Estructuras como: el sistema reticular activador ascendente (SRAD), los núcleos pontinos mesencefálicos 

(tallo cerebral), el Locus Cerúleos (LC) el tegmento pedúnculopontino (TPP), el tegmento latero dorsal (TLD) 

así como la emisión de prolongaciones rostrales hacia el telencéfalo y caudales hacia la médula espinal 

también participan en la regulación de la vigilia (Figura 4) (18, 19). 

 

Para la vigilia se ha descrito que las áreas TPP y TLD contienen el grupo más grande de neuronas 

colinérgicas del tegmento pontino, ambas integran la vía colinérgica ascendente que inerva al tálamo, 

hipocampo, hipotálamo y corteza del cíngulo. Otro núcleo colinérgico que interviene en el despertar es el 

interpeduncular de Meynert el cual activa estructuras diencefálicas y telencefálicas dando como resultado la 

vigilia atenta (19). 

 
FIGURA 4. 

 
Se han relacionado con el despertar las células dopaminérgicas de diversas áreas del encéfalo, el papel 

alentador de la dopamina se pone de manifiesto claramente cuando se emplean anfetaminas, ya que estas 

producen gran cantidad de dopamina funcionando como alertador. De igual forma participan en el despertar 

la porción basal del hipotálamo anterior constituidas por células histaminérgicas (Figura 4) (11, 17).  
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En cuánto inicio y mantenimiento del sueño NMOR o de ondas lentas participan: la zona basal telencefálica, 

tálamo, núcleos dorsales del rafe (NDR) y núcleo del fascículo o tracto solitario (NFTS) (Figura 4). 

 

Recientemente se ha informado la participación selectiva de algunas regiones del telencéfalo basal durante 

el sueño lento o NMOR. Las neuronas reticulares del tálamo participan en la generación de los denominados 

husos del sueño de la fase dos del sueño lento y en las ondas delta características de la fase tres, 

ubicándose el origen del NMOR en el núcleo dorsal del rafe. 

 

En el gato las lesiones de estos núcleos producen insomnio total por cuatro o cinco días e insomnio parcial 

hasta por cuatro semanas. La estimulación por congelamiento o lesión quirúrgica del núcleo solitario, 

produce activación del EEG y sincronización facilitando el sueño NMOR (14, 19). 

 

El área anatómica relacionada con el sueño MOR es la pontina media, se sabe que la lesión del tegmento 

oralis y caudalis elimina completamente esta actividad (Figura 4). 

 

Las neuronas del puente, participantes en el sueño MOR, corresponden a los núcleos Tegmental Latero 

Dorsal (TLD) y al Tegmental Pedúnculo-Pontino (TPP): Por otra parte las células MOR inactivas están 

constituídas por células aminérgicas (noradrenérgicas y serotoninérgicas) que disminuyen la frecuencia de 

activación antes del inicio del sueño MOR, están ubicadas en el LC (noradrenérgicas) y en el núcleo dorsal 

del rafé (serotoninérgicas), y en las regiones parabraquiales (17, 19, 20). 

 

El registro de la actividad unitaria de las neuronas noradrenérgicas  en el LC ha mostrado que éstas 

mantienen una frecuencia de actividad alta  durante la vigilia en tanto que disminuye durante el sueño MOR. 

  

La disminución del tono muscular observado en esta fase se debe a la región reticular pontina lateral al LC y 

al fascículo que desciende de la región reticular bulbar, sin embargo la lesión de las células gigantes de la 

médula y del tegmento gigantocelular causan atonía durante el sueño MOR (Figura 4). 

 

Recientes hallazgos describen que este fenómeno esta mediado por  células no aminérgicas que se localizan 

en el núcleo peri LC- alfa, y en el tracto tegmento reticular (TTR) con proyecciones hacia el campo bulbar 

magnocelular, y del tracto retículoespinal ventrolateral hacia la médula espinal, haciendo su último relevo en 

las motoneuronas (19, 20). 

 

Por lo anterior se puede observar que para la integración del sueño MOR se requiere de la participación de 

diversos sistemas neuronales; no existiendo un centro único del sueño en el encéfalo, por el contrario esta 

actividad neurofuncional se debe a la interrelación de diferentes núcleos y la coordinación de numerosos 

sistemas (11, 19, 20). 
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2.3 Neurotransmisores y neuromoduladores del sueño-vigilia. 

 

Actualmente se sabe que un complejo sistema activador–desactivador endógeno se encarga de regular los 

estados de vigilancia y que múltiples neurotransmisores participan  en esta actividad, dada su relevancia y 

probable participación en los proceso nociceptivos y en el ciclo sueño-vigilia describiremos someramente los 

más conocidos (21) (Figura 5):  

 

FIGURA 5. 

 
 

La 5 hidroxitriptamina (5HT) o serotonina es un hipnótico natural que induce el sueño, incrementa el NMOR y 

disminuye su latencia. Se ha corroborado que al administrar su precursor L-triptofano se induce el sueño, al 

bloquearlo se observa una disminución del sueño NMOR. De igual forma se ha observado que la lesión 

quirúrgica del (NDR) en animales de experimentación, se observa supresión de 5-HT produciéndose 

insomnio por varios días. De igual forma al administrar para cloro fenilalanina (PCFA) inhibidor de la (enzima 

triptofano hidroxilasa) se induce insomnio el cual revierte con 5 hidroxitriptofano, recuperándose el sueño 

NMOR hasta en un 70% (22-24). 

 

13 



Uria M. Guevara López 

Cuando se administran a humanos, entre 5 a 10 mg del antagonista especifico del receptor de serotonina 

(ritanserina), se presenta un incremento las fases 3 y 4 del NMOR además de una disminución del sueño 

MOR y de la vigilia. 

 

Basados en estos hallazgos se ha reformulado la teoría serotoninérgica del sueño, proponiéndose que estas 

terminales se conectan con el hipotálamo basal participando la 5-HT como neurotransmisor durante la vigilia, 

una segunda función seria la de actuar como neurohormona induciendo a la síntesis o liberación de factores 

hipnogénicos, los que se encargan del inicio y mantenimiento del sueño (12, 22). 

 

En la rata existen evidencias sustanciales que muestran una variación circadiana de la serotonina (Figura 6), 

coincidiendo sus niveles más altos con los períodos de sueño, sin embargo, esto no refleja necesariamente 

un incremento en la actividad neuronal durante esta fase ya que algunas neuronas serotoninérgicas se 

encuentran activas durante la vigilia. Lo anterior permite considerar que probablemente la serotonina juega 

un papel importante en la síntesis y utilización de otros factores de sueño a lo largo de la alternancia vigilia-

sueño (12, 23). 

 

FIGURA 6. 
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Diversos reportes coinciden en que la acetilcolina (Ach), desempeña un papel importante en el control de los 

estados de vigilancia. Se ha observado en estudios experimentales en el gato que durante el sueño MOR 

hay un incremento en la liberación de acetilcolina en la corteza cerebral. De igual forma se observa un mayor 

incremento en el cuerpo estriado durante la vigilia y el sueño MOR que durante el sueño lento, lo cual 

sugiere que los sistemas colinérgicos pueden intervenir en la regulación del sueño MOR y en la vigilia (12, 

24).  

 

Cuando se administran antagonistas de la síntesis de acetilcolina, se produce una disociación entre patrón 

eléctrico cerebral y la conducta ya que se establece una actividad cortical de ondas lentas de gran amplitud 

característica del sueño lento, mientras que el animal permanece despierto, sin embargo el nivel de vigilancia 

es bajo; por el contrario, cuando se administran drogas que facilitan la acción de la acetilcolina, como la 

fisostigmina, se origina vigilia sostenida (23). 

 

Al parecer neuronas colinérgicas de la formación reticular del puente son las encargadas de la preparación, 

inicio y mantenimiento del sueño MOR y de sus fenómenos tónicos y fásicos, se sabe que el sistema 

colinérgico desempeña un papel crucial en la desincronización cortical. La administración de atropina en 

forma crónica produce ondas lentas de gran amplitud, de igual forma la administración de un agonista 

colinérgico da como resultado un sueño semejante al MOR que puede a su vez ser inhibido por antagonistas 

colinérgicos. 

 

Cuando se administra a humanos fisostigmina, arecolina o pilocarpina se induce sueño MOR en cambio la 

escopolamina o el biperiden (selectivos de los receptores muscarínicos M1) produce efectos opuestos. A su 

vez cuando se administran fármacos que actuan sobre los M2 se induce sueño MOR lo que hace suponer 

que son estos los receptores colinérgicos encargados de esta fase del sueño (12-24). 

 

Al parecer algunos componentes tónicos del sueño MOR como las ondas theta y la atonía muscular están 

mediadas por el sistema colinérgico, viéndose afectadas con la administración de atropina, así mismo un 

grupo de neuronas del núcleo parabraquial de la porción más rostral del locus coeruleus se ha asociado a la 

actividad de las ondas Ponto Genículo Occipital (PGO) de naturaleza colinérgica, la aplicación de atropina 

reduce significativamente los trenes de PGO. 

 

Como se mencionó la formación reticular pontina es el sitio anatómico en donde pueden estar los 

componentes fásicos y tónicos del sueño MOR. En este se encuentran los núcleos tegmento 

pedunculopontino (TPP) y el dorso lateral (TLD) los cuales poseen neuronas colinérgicas también (23). 

 

Algunos reportes han mostrado que la lesión del (LC) productor de la mayor parte de noradrenalina en el 

cerebro, reduce selectivamente el sueño MOR, de igual forma la administración de disulfiran produce 

reducción en la concentración de noradrenalina y supresión del sueño MOR (23, 24). 
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Se ha considerado que los receptores alfa1, alfa2 y beta-adrenérgicos juegan un papel preponderante en el 

mantenimiento y componentes del ciclo sueño-vigilia, la administración sistémica de clonidina (un alfa 2 

agonista), inhibe la liberación de noradrenalina produce disminución del sueño NMOR y del sueño MOR en 

los humanos (24). 

 

La administración local de clonidina en el LC suprime el sueño MOR, de igual forma la administración del 

antagonista beta adrenérgico propanolol, disminuye la actividad noradrenérgica  inhibiendo el sueño MOR 

(25).  

 

Se ha evidenciado que la noradrenalina intervienen en la aparición de la actividad theta, con la 

administración de clonidina y paraminoclonidina induce la aparición de actividad theta en el hipocampo; por 

otra parte administrando 6-hidroxidopamina en el locus coeruleus disminuye la concentración de 

noradrenalina con una reducción de sueño MOR y de la vigilia (23-25). 

 

Se ha demostrado que la dopamina (DA) es la sustancia que participa en forma determinante en el 

mantenimiento de la vigilia (18). Cuando se administran cocaína o anfetaminas se puede observar una 

considerable disminución del sueño MOR, además de imponerse una vigilia duradera. 

 

La administración local de DA, de L-dopa o la lesión quirúrgica de estructuras dopaminergicas como el 

tegmento ventral y de la sustancia nigra, confirman esto, otros estudios bioquímicos o neurofuncionales 

señalan que la dopamina esta relacionada a la vigilia más que al sueño. 

 

En general se puede mencionar que toda sustancia que aumentan la disponibilidad de  DA disminuyen el 

sueño e incrementan la vigilia, efecto mediado por los receptores dopaminérgicos D2 (23, 24). Evidencias 

basadas en manipulaciones bioquímicas, farmacológicas y electrofisiológicas, sugieren que la DA interviene 

en el mantenimiento de la vigilia y particularmente en el despertar conductual (23). 

 

También se ha sugerido que la dopamina ejerce cierto efecto sobre el sueño MOR, ya que se han observado 

cambios en la transmisión dopaminérgica asociadas con la privación de esta fase de sueño y con su 

subsiguiente incremento compensatorio (23-25). 

 

Un neurotransmisor inhibidor por excelencia en el SNC es el ácido gamma amino butírico (GABA) el cual 

participa en forma considerable como regulador del sueño, estudios de micro diálisis muestran que es 

liberado en mayor cantidad en regiones mesopontinas durante el sueño MOR (23, 24). 

 

La inyección de la benzodiazepina triazolam en el área preóptica induce sueño al unirse al receptor 

GABAérgico, también se ha descrito que en general las benzodiacepinas reducen el sueño de ondas lentas y 

los movimientos oculares durante la fase MOR; cuando se administra 1-cicloserina se inhibe el catabolismo 

del GABA en el ámbito de la enzima GABA- trans aminasa, produciéndose un efecto semejante a la 
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administración de benzodiacepinas en el sueño. Probablemente el efecto del GABA sobre el sueño sea 

indirecto a través de una interacción con los transmisores (Ach, 5-HT, Noradrenalina) (23, 25). 

 

Aunque se carece de información categórica, existen evidencias experimentales que relacionan a la 

histamina con el control del despertar. Su inyección intracerebral da origen a una de sincronización de la 

actividad eléctrica cerebral; además modula la actividad de neuronas relacionadas con el estado de vigilia 

situada en la región ventrolateral del hipotálamo caudal (23). 

 

Apoyando su acción sobre la regulación de la vigilia, se encuentra su oscilación circadiana en varias regiones 

cerebrales. En roedores, se ha reportado que la velocidad de su síntesis se eleva durante el período de 

oscuridad, observándose igualmente que la inhibición de la síntesis de esta sustancia conduce a una 

reducción en la vigilia y a un incremento en el sueño lento (23, 24). 

 

Entre los aminoácidos excitadores del SN esta el glutamato. Se ha evidenciado que su aplicación por medio 

de micro pipetas en el área pontino dorsal reduce el sueño MOR y la liberación de Ach en esta área, de igual 

forma los antagonistas del receptor glutaminérgico no-NMDA inducen signos de sueño MOR como la atonía 

muscular y movimientos oculares rápidos. Debido a que el glutamato exógeno es un neurotransmisor 

excitatorio se ha considerado que promueve la vigilia. Por otra parte se ha observado que la administración 

de ketamina (inhibidor no competitivo de los receptores glutaminergicos N-D metilaspartato NMDA aumenta 

el sueño de ondas lentas pero no el MOR (23, 25). 

 

Dada la importancia que tiene este neurotransmisor en la conducción de impulsos nociceptivos se piensa 

que podría ser responsable del considerable impacto que tiene el dolor crónico sobre el sueño (25).  

 

Se ha considerado que la adenosina juega un papel importante durante el sueño NMOR (26), su 

administración produce un aumento del sueño de ondas lentas y retraso de la aparición del MOR, la 

administración de sus antagonistas como las metixantinas, cafeína, teofilina reduce el sueño. Existe 

evidencia respecto a que la adenosina inhibe la actividad de las células del complejo TPP/LTD, sugiriendo 

que su efecto depende de la inhibición de los sistemas colinérgicos en la parte basal del cerebro anterior 

regulando el sueño lento y el MOR. Otros estudios han descrito un incremento significativo de adenosina en 

esta región durante la vigilia normal y en mayor grado en la vigilia prolongada (26). 

 

Reciente información indica que la adenosina deprime de manera significativa la actividad espontánea de las 

neuronas centrales, mostrando conductualmente efectos sedantes e hipnóticos (26), el efecto inhibitorio que 

ejerce sobre la acetilcolina, dopamina, serotonina, GABA y glutamato puede indicar que posee un efecto 

neuromodulador. Por otra parte su infusión directa en los ventrículos cerebrales genera una disminución de 

la vigilia y un incremento de la fase de sueño lento y del  total de sueño en la rata. 

 

La anandamida es una sustancia de naturaleza lipídica que actúa como ligando endógeno de los receptores 

canabinoides CB1 y CB2 relacionados  a la marihuana, esta sustancia se une a estos receptores 
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activándolos produciéndose efectos alucinógenos, analgésicos, hedónicos y sedantes. Recientemente se ha 

identificado en el humano un lípido cerebral semejante a la anandamina sugiriéndose que este participa en la 

generación de sueño (23, 24).  

 

Sustancias de naturaleza hormonal participan en el sueño y la vigilia. La Hormona Tiroidea (TSH) cuya 

variación diurna es evidente reduce su secreción durante el sueño NMOR. Por el contrario en el caso del 

factor lacto trópico (PrLH), cerca del 50% de su producción total ocurre durante el sueño, sobre todo durante 

el MOR, disminuyendo durante la vigilia. Respecto al eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal se puede observar 

un pico de la Hormona Adrenocorticotrófica (ACTH) por la mañana y una reducción considerablemente antes 

de dormir, la misma tendencia se observa en el cortisol cuyos pulsos relacionan los niveles de glucosa con el 

despertar, lo cual sugiere que participa preferentemente en esta fase (24-30). 

 

La tolerancia a la glucosa es menor durante la noche, al tiempo que se observa un incremento nocturno de 

los niveles de glucosa en un 30% y de la secreción de insulina un 60%, regresando a valores básales por la 

mañana, situación que guarda una intima relación con los ciclos sueño- vigilia (31, 32, 33).  

 

La melatonina, es secretada por la glándula pineal a expensas de la serotonina, aumenta considerablemente 

durante la oscuridad y se relaciona con una disminución de la latencia del sueño de ondas lentas, razón por 

la que se le considera el principal regulador de los ritmos biológicos como: la temperatura y el ciclo sueño-

vigilia (34). 

 

Se ha observado que su incremento sanguíneo, inhibe la tumorogenesis en modelos experimentales de 

neoplasia. La evidencia indica que los efectos anticancerosos de esta hormona se ejercen vía la inhibición de 

proliferación celular y de un estímulo de la diferenciación y apoptosis mediante la supresión de la formación 

de ácido linoleico (AL) y de su metabolismo a 13 HODE (ácido 13-hidroxioctadecadienoico) (35). 

 

Actualmente se tiene la certeza de que existen sustancias endógenas en el organismo que inducen el sueño 

(36-38). El experimento clásico de administración de líquido cefalorraquídeo de perros privados de sueño a 

perros normales, incrementándose el tiempo total de su sueño, dio pie a pensar en la existencia de una 

hipnotoxina inductora en el líquido cerebro-espinal. Así mismo se han logrado identificar que diversos grupos 

neuronales y gliales producen, almacenan y liberan agentes bioquímicos neuroactivos relacionados a los 

estados de vigilancia (38). 

 

Por otra parte durante una enfermedad infecciosa se presenta una vigilia prolongada con incremento de 

sustancias como el péptido muramil y la interleucina -1; también se han considerado como intermediarios del 

sueño a: las citocinas, el factor liberador de la hormona de crecimiento, hormona de crecimiento, factor 

inhibidor de la somatostatina, el péptido intestinal vasoactivo, histidina e isoleucina (38-40) 
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Dos sustancias se han estudiado ampliamente: a) el factor S (inductor del sueño) con un peso molecular 

menor de 500 Da, y b) el factor E (inductor de excitación) con un peso molecular entre 500 y 10000 Da A 

ambos factores se les conoce también como hipnotoxinas. 

 

El Péptido muramil fue aislado en la primera orina purificada de sujetos voluntarios se parece químicamente 

al factor S, su administración directa en los  ventrículos de ratas produce un aumento del sueño de ondas 

lentas (38, 41). 

 

De igual forma cuando se estimula eléctricamente los núcleos intralamínares del tálamo se observa una 

sincronización en el electroencefalograma. Este efecto se observa de igual forma, cuando se transfiere 

sangre de un conejo estimulado eléctricamente a otro no estimulado, observándose una sincronización del 

EEG. Buscando el principio activo responsable de este fenómeno se comprobó  que se trataba de un 

nonapéptido de peso molecular de 849 Da, al cual se le llamo péptido inductor de sueño delta (39, 41). 

 

Citocinas: Se conoce que existe una interacción entre los péptidos muramil y substancias con actividad 

inmunitaria del tipo de las citocinas, principalmente con las que tienen actividad hipnogénica como la 

ínterleucina 1-alfa y beta (IL-1α y IL-1ß) Interferón (IFN), factor de necrosis tumoral alfa (TNF- α) y el péptido 

intestinal vaso activo (VIP) (Figura 7) (39-41). 

 

FIGURA 7. 
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De igual forma se ha relacionado a ciertos factores hísticos del SNC como la sustancia promotora del sueño 

(SPS), integrada por tres componentes: la uridina, la fracción SPS-B y el glutation oxidado con la inducción 

del sueño MOR, de igual forma la administración de otros nucleótidos como la citidina, dexocitidina y 

guanosina con el incremento del sueño NMOR (40-44).  

 

Algunas evidencias señalan que las prostaglandinas participantes en el proceso inflamatorio y antiálgico 

como la PGD2 facilitan el sueño de ondas lentas, y que la PGE2 actúa en el mantenimiento de la vigilia, lo 

explica el porque algunos analgésicos de tipo no opiáceos afectan la arquitectura del sueño (26, 28, 44). Por 

otra parte cuando se compara el patrón secretor de IL-6, TNF y cortisol durante 24-h en jóvenes y viejos, se 

observa una correlación entre los cambios en el patrón de sueño caracterizados por una disminución de la 

fase 1 del sueño NMOR y de su latencia con las concentraciones de la IL-6 y el cortisol. 

 

Estudios en ratas sugieren que el efecto de las endotoxinas sobre el sueño es mediado por citocinas como la 

ínterleucina -1b (IL-1b) y el factor de la necrosis del tumoral alfa (TNF-a) al generar una actividad creciente 

del sueño delta Existen evidencias que muestran que algunas proteínas y neuropéptidos participan como 

promotoras del sueño MOR; en experimentos con gatos implantados con microdiálisis durmiendo adlibitun, 

se pudo determinar en él líquido de perfusión un pico de liberación de péptido intestinal vasoactivo (VIP)  

relacionado con el sueño MOR (38-41). 

 

Un péptido recién descubierto parece ser un excelente inductor del sueño lento por interferir con la Ach se le 

denomino la corticostatina cuyo probable mecanismo de acción seria la modulación de la Ach en la corteza  y 

en el hipocampo (25). 

 

2.4 Características conductuales del ciclo sueño y la vigilia. 

 

El humano adulto existe el acuerdo de que desde el punto de vista electrofisiológico, el sueño se inicia en la 

fase NMOR estadio 1, sin embargo conductualmente estos cambios no siempre se asocian a la sensación 

subjetiva de haber iniciado el sueño (42-44). 

 

No existe ninguna medida aislada que determine el límite preciso entre vigilia y sueño. La entrada a este, no 

es un proceso unitario, mas bien es la suma de funciones, como percepción sensitiva, memoria, conciencia 

de uno mismo, continuidad del pensamiento lógico, respuesta a estímulos, actividad EEG, etc. (42, 44). 

 

Para transitar de la vigilia al sueño el individuo tiende a adoptar una postura de descanso, comodidad y 

relajación muscular, generalmente se acuesta en decúbito (supino, prono o lateral), buscando un lugar 

tranquilo y, cierra los ojos. Se observa una disminución progresiva de la actividad muscular, aunque se ha 

observado que patrones de comportamientos simples y automáticos pueden persistir durante algunos 

segundos tras la aparición de los cambios en el EEG en fase 1. La actividad motora cesa entonces, para 

reiniciarse únicamente si reaparece un patrón de vigilia (42-44). 
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Con el inicio del sueño pueden aparecer mioclonías; expresadas como contracciones musculares localizadas 

o generalizadas asociadas a imágenes visuales vívidas. No se conoce con precisión su naturaleza, se ha 

propuesto que se trata de un precursor del componente de las imágenes del sueño MOR (hipnagógicas) 

(42). 

 

En este momento se establece una disminución de la percepción del medio ambiente con incapacidad para 

reconocer estímulos. Suele haber un menor umbral para despertar, este hecho hace pensar que el proceso 

sensitivo continúa en cierto nivel, se produce una pérdida del razonamiento dirigido y amnesia retrógrada con 

fallo en la consolidación de la memoria e incapacidad para captar el instante en el que se inicio el sueño; 

puede experimentarse imaginería vaga y fragmentada (45). 

 

El adulto joven sano recorre los cuatro estadios del NMOR, en aproximadamente 80 minutos, tras los cuales 

aparece la primera fase MOR, (44, 45). De igual forma se ha observado un aumento progresivo del umbral 

para despertar conforme avanzan los cuatro estadios y una escasa actividad motora (10, 12, 45). La 

actividad mental se manifiesta en forma de sueños, que suelen tener un carácter estático; los sujetos los 

refieren como situaciones, pensamientos, imágenes o emociones y pesadillas (44). 

 

Durante el sueño MOR se presentan diversos fenómenos que pueden clasificarse, según su forma de 

aparición, en tónicos (a lo largo de toda la fase) y fásicos (en forma intermitente). El umbral de despertar es 

variable y se manifiesta como un fenómeno tónico. Se ha propuesto que la atención selectiva a estímulos 

internos impide una respuesta o bien que estos son incorporados en una ensoñación en lugar de producir 

despertar (43). 

 

La actividad motora antigravitatoria durante el MOR está inhibida, presentándose una atonía muscular 

generalizada, a excepción de la musculatura ocular y la respiratoria. Los movimientos oculares rápidos que 

aparecen agrupados y de forma periódica son tan característicos que dan el nombre a esta fase (45). 

 

Fenómenos fásicos aparecen caracterizados por pequeñas contracciones de corta duración y poca 

intensidad localizadas en manos o piernas asociados a movimientos oculares (43, 45). La actividad mental 

es abundante en forma de ensoñaciones (sueños), por lo general, con una estructura narrativa, una 

progresión de acontecimientos semejante a la de una historia. 

 

El sueño finaliza de forma espontánea y aparece la vigilia. Es difícil caracterizar un patrón de duración del 

sueño debido a la variabilidad entre sujetos, pero en humanos adultos la duración aproximada se a estimado 

en 6-8 horas (45). 

 

2.5 Características electrofisiológicas de los estados de vigilancia. 

 

De acuerdo a los parámetros fisiológicos, se pueden caracterizar dos estados, el sueño NMOR (sin 

movimientos oculares rápidos) o sueño delta y el sueño MOR (movimientos oculares rápidos), o sueño 
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paradójico  (Figura 3A y 3B). Estos estados se alternan durante la noche con un ritmo ultradiano (44. 47). 

De igual forma hay un acuerdo general respecto a que normalmente los estados de vigilancia están 

integrados en el humano por la vigilia, cuatro fases de Sueño Lento NMOR y la fase de sueño MOR (Tabla 
1) (44-49). 

 

Durante la vigilia la actividad cerebral se caracteriza por ritmo alfa (ondas con una frecuencia de 8 a 13 ciclos 

por segundo (cps) entremezcladas con ondas beta de baja amplitud y frecuencia irregular (14 a 35 cps). 

Existe tono muscular con descargas intermitentes. Se pueden presentar movimientos oculares lentos e 

irregulares y la actividad cardiaca y la respiratoria muestran cierta estabilidad (37).  En el EEG de algunos 

mamíferos se pueden observar rachas de ritmo theta durante los movimientos. El EMG muestra un ancho 

trazo, la frecuencia cardiaca (FC), tensión arterial (TA) y frecuencia respiratoria (FR) permanecen estables, 

observándose midriasis pupilar (Figura 2 y 8) (45). 

 
Tabla 1. Características morfológicas de la actividad cerebral durante el sueño. 
 

 

Irregularidad en las 
funciones vitales, atonía 
muscular, movimientos 
oculares rápidos y sueños

Ondas rápidas15-20 min.Sueño MOR

Reducción al mínimo de 
las funciones vitales y 
relajación muscular

Ondas delta15-20 min.Fase IV
Sueño muy 
profundo

Disminución de la 
respiración, pulso y 
presión arterial

Ondas delta10-15 min.Fase III
Sueño profundo

Bloqueo de vías de 
acceso de la información 
sensorial

Husos de sueño y 
complejos K

10-40 min.Fase II
Sueño ligero

Movimientos lentos de los 
ojos, estímulos auditivos y 
táctiles

Ondas theta5-15 min.Fase I
Somnolencia

CaracterísticasOndas EEGDuraciónFases del sueño

Irregularidad en las 
funciones vitales, atonía 
muscular, movimientos 
oculares rápidos y sueños

Ondas rápidas15-20 min.Sueño MOR

Reducción al mínimo de 
las funciones vitales y 
relajación muscular

Ondas delta15-20 min.Fase IV
Sueño muy 
profundo

Disminución de la 
respiración, pulso y 
presión arterial

Ondas delta10-15 min.Fase III
Sueño profundo

Bloqueo de vías de 
acceso de la información 
sensorial

Husos de sueño y 
complejos K

10-40 min.Fase II
Sueño ligero

Movimientos lentos de los 
ojos, estímulos auditivos y 
táctiles

Ondas theta5-15 min.Fase I
Somnolencia

CaracterísticasOndas EEGDuraciónFases del sueño
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El sueño se inicia en los adultos en la fase de sueño NMOR en forma gradual, si un individuo en vigilia 

permanece relajado y con los ojos cerrados se registra una actividad eléctrica denominada ritmo alfa, la cual 

aumenta ligeramente de amplitud, se dispersa y se hace más lenta al iniciarse la somnolencia, estado  previo 

a la primera fase del sueño lento NMOR (Figura 8). 

 

El polisomnograma del sueño NMOR se caracteriza por la presencia de una actividad de frecuencia 

mezclada, algunas ondas theta (4-7 cps) de regular amplitud y escasas ondas alfa (44-47). Un signo 

electrofisiológico característico de esta fase son las ondas mono o bifásicas de gran amplitud, denominadas 

ondas agudas del vértex cuya frecuencia es similar a la del ritmo theta. Estas ondas electronegativas se 

distribuyen simétricamente en ambos hemisferios cerebrales de manera esporádica (Figura 8) (46-48).  
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Al progresar la fase I de sueño NMOR, aparecen complejos K y/o husos de sueño: que sobresalen entre las 

ondas caracterizadas por una baja amplitud y frecuencia variable. Cuando estos signos se presentan con un 

intervalo de tres minutos o menos, se considera que el sueño ha cambiado de profundidad pasando a la 

etapa II. Estos cambios en la actividad electroencefalográfica (husos de sueño) son ráfagas repetitivas de 

ondas con frecuencia de 14 a 16 cps, con duración entre 0.5 y 1.0 segundos, intercalados entre la actividad 

delta (Figura 8). 

 

FIGURA 8. 

 
La frecuencia cardiaca, respiratoria y la tensión arterial bajan, se presenta miosis pupilar lo que traduce un 

cambio en el tono autonómico. Los movimientos oculares disminuyen, se mueven lentamente en sentido 

horizontal y se experimentan ensoñaciones vividas (49). Se ha estimado que esta fase llega a constituir el 

50% del sueño en el humano. 

 

En la rata esta actividad se presenta preferentemente en las áreas frontales y parietales, mientras que las 

otras áreas se registran ondas del tipo de la vigilia (50). A medida que se profundiza el sueño, aparecen 

gradualmente en ambos hemisferios, ondas lentas de gran amplitud denominadas ondas delta lo que marca 

la fase III del sueño lento (Figura 8), cuando estas ondas ocupan más del 20 % pero menos del 50 % se 
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confirma esta fase. En esta fase aun se encuentra tono muscular y la excitabilidad de los reflejos espinales 

(49).  

 

Cuando el porcentaje de ondas delta rebasa el 50 % entonces se considera  instalada la fase IV de NMOR. 

En base a esto se ha integrado la fase III y IV, denominándole sueño delta (Figura 8). Después de 

transcurrido las cuatro fases de sueño NMOR (en aproximadamente 90 minutos) las características del 

registro polisomnográfico cambian considerablemente dando origen a la fase de sueño MOR.  El sueño MOR 

se caracteriza por una actividad eléctrica de baja amplitud y alta frecuencia similar a la de la vigilia, en 

ocasiones, se pueden observar ráfagas intermitentes de ondas theta llamadas ondas en diente de sierra 

asociadas a las descargas de los movimientos oculares rápidos características de esta fase de sueño 

(Figura 8) (49). 

 

Durante esta fase la respiración se torna rápida e irregular, se acelera el ritmo cardiaco, se incrementan el 

flujo sanguíneo y el metabolismo cerebral alcanzando valores semejantes a los de la vigilia (44-48). La 

reactividad de las funciones motoras disminuye importantemente. El EMG muestra que la actividad muscular 

decrece prácticamente hasta la atonía, sin embargo en forma ocasional se presentan contracciones súbitas, 

temblores en el cuello, extremidades, músculos de la cara en el humano, y de vibrisas y orejas en el caso del 

gato o de la rata, llegando a observarse contracciones generalizadas (Figura 9) (42, 50). 

 

FIGURA 9. 
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Se incrementa la excitabilidad refleja de los sistemas responsables de los movimientos oculares rápidos, 

razón por lo que a esta etapa se le llama sueño de movimientos oculares rápidos MOR, incrementándose la 

actividad autonómica  caracterizada por aumento de la temperatura y las constantes vitales (45-49). 

 

Durante el sueño MOR se presentan ondas conocidas como PGO, generadas por impulsos nerviosos que 

proviene del tallo cerebral pasando por los núcleos talámicos del relevo óptico y terminando en la corteza 

occipital, postulándose que estas corresponden a la representación electrofisiológica de las ensoñaciones, 

ocasionales en los humanos, se presentan con regularidad en simios y gatos. 

 

En cuanto al tiempo que debe durar los ciclos la mayor parte de reportes coinciden entre 90 y 110 minutos 

(44, 45, 49). El número de ciclos que se presentan durante una noche pueden variar entre 3 y 6. La duración 

promedio de la fase de sueño MOR es de aproximadamente 15 minutos. 

 

El patrón de desincronización del sueño MOR es muy parecido a las ondas beta de la vigilia, generando la 

impresión de que a pesar de un trazo electro fisiológico de vigilia, el sujeto esta conductual mente dormido. 

Razón por la que se le conoce al sueño MOR como paradójico (46, 47). 

 

Por su parte el sueño delta es más abundante en la primera mitad de la noche, en la segunda prácticamente 

están ausentes o muy reducidas las fases III y IV, en tanto que la II se encuentra incrementada. En cuanto al 

tiempo que debe durar los ciclos la mayor parte de reportes coinciden entre 90 y 110 minutos (44-47). El 

número de ciclos que se presentan durante una noche pueden variar entre 3 y 6 (44). 

 

La duración promedio de la fase de sueño MOR es de aproximadamente 15 minutos, variando  en el 

transcurso de la noche. La primera fase de la noche es la de menor duración, alrededor de 5 minutos. Este 

tiempo se incrementa llegando alcanzar hasta una hora en la segunda mitad de la noche (44-46). 

 

En la rata las fase no están estructurados de acuerdo a lo descrito, en esta especie se distinguen dos fase en 

el NMOR. a) Una predominantemente caracterizada por husos de sueño con poca actividad delta, y b) otra 

en donde la actividad delta predomina sobre los husos de sueño. Otra diferencia característica es que en 

esta especie se encuentra ritmo alfa durante la vigilia pasiva ni complejos k en la fase dos del sueño NMOR 

(50). 

 

La duración de los ciclos en las ratas adultas es en promedio mayor que en el humano, mientras que estos 

roedores duermen 13.2 y 14.4 hrs. de las 24 hrs. del día, el humano adulto duerme en  promedio 7.30 ± 1 

hrs. (50, 51). 

 

En la rata al principio del registro, los ciclos no progresan hasta el sueño paradójico siendo interrumpidos por 

despertares. Posteriormente en los electrodos frontoparietales existe una tendencia hacia la evolución del 

ciclo de espigas a ondas lentas y luego a sueño MOR, en el 81% de los casos sigue a la fase MOR un breve 

despertar, el resto la mitad va hacia sueño lento y la otra hacia sueño pre-paradójico (50, 51). En esta 
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especie se ha observado una heterogeneidad en la arquitectura del sueño, debido a la variabilidad biológica 

y de especie (50, 51). 

 

La variabilidad temporal de los ciclos del sueño, determina las reservas existentes, respecto a la duración 

precisa del período rítmico del sueño, de modo que los promedios por si solos no constituyen un dato 

definitivo y solo se deben tomar como parámetros generales. Algunos autores reportan en las ratas, ciclos 

completos que van desde 11 y 16 minutos, considerando 12 minutos  como tiempo promedio (50). 

 

Se ha descrito también que desde la aparición del sueño MOR hasta que se vuelve a presentar existe una 

tendencia hacia un valor constante (12 minutos) mientras que en el humano es de 90 minutos. Lo cual ha 

permitido postular que el tamaño de la duración tiene una relación directa con el tamaño del encéfalo y su 

desarrollo filogenético (48-50). 

 

Resulta fundamental analizar los ciclos sueño-vigilia, en el contexto temporal, hábitat ecológico y la 

modificación del ciclo luz-oscuridad (foto período) en el caso de la rata de laboratorio se sabe que duerme 

preferentemente durante las primeras etapas del día, a diferencia del humano que lo hace durante la noche. 

 

Debido a que el foto período contribuye en buena medida a sincronizar el ciclo sueño vigilia incluso las fases 

MOR-NMOR resulta necesario tomar en cuenta la modificación de la iluminación e intensidad de luz. En la 

rata se puede observar una variación hasta de una hora cuando se les instala a luz constante. Otro ritmo 

circadiano relacionado con el sueño es la temperatura corporal. Se ha reportado que esta oscila cada 25 hrs. 

(50). 

 

La rata de laboratorio duerme cuando disminuye su metabolismo y viceversa aunque su ciclo de temperatura 

este invertido con respecto a nuestro  período. En general aunque no sigue este patrón en forma rígida 

debido a que interrelacionan otras variables, se ha considerado que al descender la temperatura se presenta 

una mayor cantidad de sueño MOR y el sueño delta (50, 51). 

 

Estos hallazgos permiten explicar el fenómeno de hibernación que ocurre en algunas especies que 

permanecen dormidos durante largos períodos en el invierno, estos ciclos son seguidos por otros ritmos 

endógenos hormonales y metabólicos, por ejemplo durante la vigilia se encuentran incrementados los niveles 

de catabólicos de corticoesteroides, noradrenalina, dopamina así como el factor promotor del sueño (Factor 

S). 

 

La arquitectura del ciclo sueño-vigilia cambia en los humanos con la edad. Esta tendencia también se 

observa en el desarrollo ontogénico de la rata, en ambas especies sus crías duermen considerablemente por 

períodos largos. Los adultos y viejos reducen estos tiempos, en las ratas adultas solo el 15% del tiempo de 

registro corresponde al MOR, mostrándose una tendencia similar el sueño NMOR (50).  
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Otro fenómeno observado es la compensación que ocurre cuando se suprime totalmente el sueño. En la rata 

se ha observado, un rebote inmediato y duradero del sueño MOR. En el humano el rebote de la fase 4 del 

sueño delta es muy escaso (52, 53). 

 

En relación a los estímulos necesarios para alterar el patrón de sueño es diferente para el sueño NMOR, y 

para el MOR, para modificar este último se requiere un incremento repetitivo de los estímulos (52,55).  

 

Diversos autores han reportado que tanto el sueño como el dolor tienen una considerable influencia sobre 

distintas funciones orgánicas (56-73) Lo cual permite inferir que comparten mecanismos que interactúan, 

afectando severamente la calidad de vida de los sujetos que padecen este ultimo (60, 69). En este sentido se 

ha descrito que hasta un 30% de la población general padece de sueño deficitario y el 8.4% tiene serias 

dificultades para conciliar el sueño, sin embargo se desconoce que porcentaje, tiene como causa el dolor en 

cualquiera de sus variantes clínicas (3, 60, 73). 

 

3. Dolor. 
 

3.1 Generalidades y definiciones. 

 

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define al "dolor" como: "Una desagradable 

experiencia sensorial y emocional, asociada o no a daño real o potencial de los tejidos, descrito en términos 

de dicho daño" (74-76). 

 

El dolor agudo se define como "Una desagradable y compleja constelación de experiencias sensoriales, 

preceptúales y emocionales, relacionadas con respuestas autonómicas producidas por daño a estructuras 

somáticas o viscerales”. El dolor crónico como: "El que persiste al curso natural de un daño agudo, o el 

concomitante a procesos o patologías duraderas, intermitentes o repetitivas, expresado en un término mayor 

de tres meses" (75-76). 

 

En el humano la forma de experimentar dolor dependerá de aspectos biológicos y neurofuncionales y de 

variables como: la personalidad, experiencias dolorosas, status sociocultural y emocional en el momento del 

estímulo nocivo. Debido a su naturaleza multidimensional, para clasificarlo hay que considerar sus 

componentes, evaluando su: intensidad, duración, calidad, impacto y significado personal, además de sus 

cualidades: duración, topografía, características neurofisiológicas, factibilidad de tratamiento, etc. (76). 

 

3.2 Epidemiología.  

 

Al dolor crónico, se le ha considerado como un problema de salud pública  por su impacto biológico, 

psicoafectivo y socioeconómico. Se ha reportado una prevalencía del 8% al 80%, dependiendo: del tipo de 

muestra estudiada y la definición adoptada para el dolor crónico (77-81). La artritis tiene una prevalencia del 

47% en los individuos de 65 de edad (77), un número considerable de estos pacientes cursan con dolor. En 
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se cuentan en México, con estudios epidemiológicos, pero se considera una prevalencia semejante la cual 

puede aumentar debido al incremento en la esperanza de vida (a 75 años) de la población. La prevalencia 

del dolor crónico, es 21% en el género femenino y masculino 19% en el masculino; con variaciones entre 

grupos etáreos, llegando hasta un 29% en la población de más de 67 años (78, 79). 

 

Uno de los dolores mas frecuentes es el secundario al cáncer; en el año 2002 se estimó que 24.6 millones de 

personas en el mundo lo padecían, estimándose que un 40 a 50% de ellos podrían presentar dolor de 

moderado a severo y entre el 25 al 30% dolor muy severo (80). En México, el cáncer es la segunda causa de 

muerte; reportándose que durante el periodo de 1999 a 2003 esta entidad contribuyó al 12% de mortalidad 

general. El tipo e intensidad del dolor que puedan desarrollar estos pacientes dependerá del estadio de la 

enfermedad y oportunidad del diagnóstico (82). 

 

El tercer dolor mas frecuente es el perioperatorio del cual se ha reportado que hasta un 50% de los pacientes 

intervenidos quirúrgicamente padecen de dolor innecesariamente, debido a tratamientos ineficaces (86). 

 

3.3 Medición del dolor.  

 

Para su alivio eficaz se requiere estimarlo integralmente, tomando en cuenta su etiología, fisiopatología, 

mecanismos neurobioquímicos, temporalidad (agudo o crónico), impacto sobre aparatos y sistemas y 

consecuencias psicoafectivas y socioeconómicas (83). 

 

Basados en esto se le ha clasificado según su: intensidad, origen, distribución topográfica, características 

neurofisiológicas, duración, respuesta al tratamiento, etc. (83). 

 

Un aspecto que ha permitido su mejor entendimiento es su reproducción fenomenológica en animales de 

experimentación, en la que se distinguen tres fases: a) la inmediata, caracterizada por conductas que 

sugieren la preparación para pelea, huida y el deseo de obtener protección y ayuda. B) la 2ª fase se inicia 

cuando se ha obtenido una relativa seguridad, iniciando la recuperación, acompañándose con ansiedad. c) 

denominada crónica, en donde el individuo escoge la inmovilidad o inactividad buscando la restauración del 

tejido dañado; esta etapa se acompaña frecuentemente con depresión (84). 

 

También ayuda el identificar la variabilidad entre sujetos respecto al umbral y la tolerancia al dolor. Se ha 

definido al umbral como la intensidad más baja a la cual un estímulo se percibe como doloroso, es hasta 

cierto punto constante, como ejemplo se tiene, el que la mayor parte de personas define como doloroso un 

estimulo térmico cuando llega cerca de 50 °C. 

 

La tolerancia es el nivel más alto de dolor que un sujeto puede soportar, es variable entre sujetos de la 

misma especie. Desde el punto de vista clínico se ha considerado que la tolerancia al dolor es mucho más 

importante que el umbral; actualmente se acepta que ambas están fuertemente influidas por las expectativas 

y actitudes del sujeto. 
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Para medir el dolor en la clínica se emplean escalas analógicas, unidimensionales, como la escala visual 

análoga (EVA) o la verbal análoga (EVERA) en condiciones especiales (pacientes analfabetas o con déficit 

cognitivo). La más empleada es la EVA, debido a que permite asignar un valor numérico al dolor respecto 

una línea horizontal de 10 cm. de largo. En donde 0 es ausencia de dolor y 10 el dolor más intenso (85) 

(Figura 10). 

 

FIGURA 10. 

 
Para evaluar el componente sensorial, la esfera psicoafectiva y la social al mismo tiempo, se emplean 

escalas multidimensionales del tipo del cuestionario de la Universidad McGill (86). Instrumento que evalúa 

dos áreas fundamentales: a) la descripción de la experiencia dolorosa mediante adjetivos y b) su ubicación 

en tres dimensiones neuropsicológicas: sensorial-discriminativa, motivacional-afectiva y cognoscitiva-

evaluativa. 

 

Para evaluar el dolor en animales, se emplean métodos para inducir nocicepción o antinocicepción, mediante 

la aplicación de estímulos nocivos como el calor, presión, químicos o descargas eléctricas, en la cola, 

espalda, orejas, patas, o dientes de diferentes especies animales (roedores, conejos, gatos, perros, cobayos, 

monos) o en especies mayores (87-95).  
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Mediante estos estímulos nocivos se observan respuestas consideradas como dolorosas: lamidos, retiro, 

mordisqueo, sacudidas, forcejeo, contracciones, escape o vocalización, las cuales varían dependiendo del 

tipo, intensidad, tiempo, frecuencia y sitio de aplicación del estímulo y del tipo de animal al que se les aplique 

(87-99). 

 

Con el empleo de modelos experimentales conductuales se busca: a) la emisión o modificación de conductas 

(respuesta de retirada, protección, agresión, vocalización, chillidos, etc. Y/o  b) la supresión o disminución de 

conductas pre-existentes (inmovilidad local o generalizada, disminución de la ingesta de agua y alimento 

etc.) (90-92). 

 

Para estudiar el dolor neuropático se emplea la ligadura de las raíces nerviosas, para desarrollar alodinea 

táctil o mecánica (93). En el método de “Disfunción inducida por dolor en rata” conocido como PIFIR, se 

produce una artritis aguda mediante la administración de ácido úrico en la articulación fémoro tibio patelar 

(94). 

 

Otros métodos generan dolor e inflamación con la administración intrarticular de formalina, carragenina, urato 

de sodio, cristales de ácido úrico o levaduras  en distintas especies (95). Cualquiera que se el método 

elegido, deberán realizarse bajo estrictas normas éticas y humanitarias (96, 97). 

 

3.4 Clasificación basada en la temporalidad y en la etiología. 

 

En animales y humanos, el dolor se ha clasificado en agudo y crónico dependiendo del tiempo estimado en 

que una lesión puede sanar y la molestia desaparecer. En el caso de persistir por más de tres meses se le 

considera dolor crónico. 

 

El dolor crónico tiene marcadas diferencias fisiopatológicas con el agudo. Debido a su procesos adaptativos 

característicos (escaso componente vegetativo, y gran impacto psicoafectivo) (74-76) reportándose que el 

dolor agudo se asocia a ansiedad, y el crónico con depresión o trastornos de ajuste (76).  

 

3.5 Características somato-sensoriales (clasificación etiológica). 

 

Basados en sus características sensoriales, se clasifica al dolor en: epicrítico y protopático. El primero es 

descrito clínicamente como superficial de localización precisa y bien delimitado, de tipo punzante, lacerante, 

lancinante, quemante, opresivo, fulgurante y sin referencias a otros sitios. Al protopático lo describen como 

difuso, sordo y mal localizado. Independientemente de estas diferencias la mayor parte de los dolores 

quedan catalogados como nociceptivos y en no nociceptivo o neurogénico (76). 
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Dolor Nociceptivo: Es el más frecuente de los dolores observados en la clínica, se presenta por lesión de 

estructuras somáticas o viscerales, en este grupo queda comprendido el dolor articular clínico o 

experimental. 

 

La vía nociceptiva comienza en los nociceptores periféricos, estos receptores neurológicos permiten 

diferenciar entre estímulos inocuos y nocivos, hasta ahora se han descrito tres tipos de ellos (Figura 11): 

 

a) Terminaciones nerviosas libres constituídas por fibras C no mielinizadas (ramificadas y 

glomerulares). 

b) Mecanorreceptores de umbral elevado, formadas por fibras A-δ mielinizadas, responsables del dolor 

pungitivo. 

c) Receptores polimodales, compuestos por fibras C responsables de la sensación dolorosa de tipo 

ardorosa continua (98, 99). 

 
FIGURA 11. 

 
A pesar que se desconocen la totalidad de mecanismos desencadenantes del dolor, se ha demostrado 

mediante microneurografía que los impulsos se generan en fibras mielinizadas sensoriales (99-103). 
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Fisiológicamente el dolor se presenta por medio de un mecanismo nociceptivo, en el cual el estimulo nocivo 

se detecta por receptores sensoriales especializados (nociceptores) que proporcionan información sobre un 

tejido dañado (sensibilización periférica). La nocicepción  se manifiesta por medio de mecanismos neurales 

que van desde la periferia hacia el sistema nervioso central (SNC) en donde se generan mecanismos 

moduladores de respuesta (sensibilización central) (100, 104) (Figura 12). 

 

FIGURA 12. 

 
En este sentido, se ha considerado que tanto los humanos como los animales presentan nocicepción ante un 

estimulo nocivo. Sin embargo, solo los humanos presentan dolor, debido a que el mecanismo nociceptivo 

esta acompañado de experiencias subjetivas (100, 102). 

 

Dolor Neurogénico. Se observa en las neuropatías, se asocia con afección de fibras pequeñas mielinizadas 

(2 a 6 micrómetros de diámetro) y fibras nerviosas amielínicas tipo C de 1 a 2 micrometros, sin embargo en 

la clínica se observa que algunas neuropatías con afección de fibras pequeñas no son dolorosas y otras con 

afectación de fibras grandes pueden serlo (105). 

 

En las neuropatías, las neuronas pueden sensibilizarse y disparar en forma espontánea; cuando esto ocurre 

en las fibras C, se presenta dolor ardoroso, mientras que la afección de las fibras gruesas, la descarga 
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espontánea produce parestesias. Otra teoría sugiere que tanto la hiperactividad de las fibras nerviosas 

delgadas como la disminución en la actividad de fibras nerviosas gruesas llevan a una disminución en la 

inhibición, generando incremento en la percepción del dolor “teoría de la compuerta” (105). 

 

Se ha descrito que en el dolor secundario al daño a un nervio periférico se forman contactos aberrantes 

(efápticos), desencadenando por la hiperexcitabilidad subyacente de los nervios dañados, un incremento en 

la sensibilidad a neurotransmisores, descargas cruzadas en un grupo de neuronas y pérdida del aislamiento 

de los axones permitiendo la despolarización desde  fibras nerviosas cercanas (107, 108). 

 

El daño al nervio periférico disminuye la inhibición local, produce pérdida de interneuronas inhibitorias en la 

lámina II del cuerno dorsal y una regulación decreciente del GABA y receptores para opiodes, los cuales 

actúan presinápticamente  obre las neuronas del cuerno dorsal (Figura 13) (108). 

 

FIGURA 13. 

 
El dolor neuropático puede exacerbarse por factores que incrementan la función simpática, pues tanto el 

axón dañado como el integro expresan receptores alfa adrenérgicos, haciéndose sensibles a las 

catecolaminas circulantes y a la noradrenalina desde terminales simpáticas postganglionares. El daño al 

nervio periférico también induce la ramificación de axones simpáticos dentro del ganglio de la raíz dorsal 
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(GRD) donde forman canastas (brotes, yemas) alrededor de los cuerpos celulares de neuronas sensitivas 

(Figura 14) (107, 108). 

 

FIGURA 14. 

 
El posible daño o disfunción de estructuras nerviosas da lugar a manifestaciones sensitivas y motoras 

positivas o negativas. Las manifestaciones sensitivas positivas como las parestesia, dolor (quemante, 

opresivo, toque eléctrico, alodinea etc) y las motoras como las fasciculaciones y calambres, traduce una 

hiperfunción desordenada de las fibras nerviosas. Las manifestaciones negativas sensitivas como la 

hipoestesia, anestesia e inestabilidad postural, y las motoras negativas (debilidad y atrofia) son debidas a la 

disminución en la función de las fibras afectadas (108-111). 

 

3.6 Etapas del proceso nociceptivo.   

 

Para facilitar su comprensión al proceso nociceptivo se le ha dividido en cinco etapas: 

 

Transducción: es el proceso fisiológico mediante el cual una vez generado el estímulo doloroso es 

transformado a nivel de los receptores, mediante la participación de diversos neurotransmisores en señales 
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eléctricas que viajan a través de vías nerviosas a la médula espinal. Las vías involucradas en la transducción 

se denominan nociceptores aferentes primarios, reconociéndose dos tipos: las fibras: C y las A δ (delta). 

 

Las fibras A δ son mielinizadas, de conducción rápida (10-40 m/seg) que se activan habitualmente a partir de 

receptores altamente específicos, tienen un alto umbral de disparo en respuesta a estímulos 

mecanotérmicos, la velocidad está directamente relacionada a la intensidad del estímulo (99-103). 

 

Las fibras C son no mielinizadas y tienen terminaciones libres en los tejidos, se activan mediante estímulos 

nociceptivos mecánicos, térmicos y químicos y se caracterizan por ser de conducción lenta (<2m/seg). La 

sensación dolorosa transmitida por estas fibras se describe como quemante, mal localizada y sorda. (100-

102). 

 

FIGURA 15. 

 
Transmisión: es la propagación del impulso eléctrico a través del sistema nervioso sensitivo que va de la 

médula espinal hasta las proyecciones tálamo-corticales. En esta fase están involucradas fibras aferentes 

primarias, que hacen sinapsis en las astas posteriores de la médula espinal y relevos neuronales de segundo 

orden que involucran las astas posteriores y las neuronas de proyección ascendente que interconectan el 
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tallo cerebral, el tálamo y las proyecciones tálamo-corticales (vías ascendentes del dolor) (Figura 15) (100-

103). 

 

Existen dos patrones generales en la modificación de la transmisión central: a) El que genera un aumento en 

la expresión de los receptores con un incremento en la transmisión en las neuronas sensoriales primarias, y 

b) el que produce una reducción en la inhibición por disminución de los transmisores y receptores o por 

pérdida de las interneuronas inhibitorias (103-106). 

 

Modulación: es la modificación que sufre la información nociceptiva a través de mecanismos endógenos. 

Mediante ella puede haber una inhibición ó amplificación del estímulo doloroso inicial; anatómicamente la 

modulación se integra en las astas posteriores de la médula espinal y se lleva a cabo por la interacción entre 

interneuronas medulares y las vías descendentes inhibitorias que se originan a nivel talámico y del tallo 

cerebral FIG. . 

 

En la modulación participan las vías inhibitorias descendentes, la sustancia gris periacueductal, la médula 

rostroventral, el funículo dorsolateral y ventrolateral, el sistema límbico y los núcleos paraventriculares del 

hipotálamo. Los neurotransmisores inhibitorios juegan un papel fundamental en este proceso, destacándose: 

la norepinefrina, serotonina, ácido gammaaminobutírico, glicina y encefalina los cuales actúan sobre 

receptores de neurotransmisores excitatorios como son la sustancia P y el glutamato (105, 106). 

 

Percepción: es la integración del estímulo nociceptivo a nivel cortical en donde participan la parte 

psicoefectiva y cognitiva del individuo. La percepción es la experiencia emocional y física del dolor. En el 

SNC los estímulos nocivos se analizan para determinar su ubicación, duración, e intensidad. En este relevo 

son determinantes los núcleos talámicos central y anterior, la ínsula, y la corteza de prefrontal. Se ha 

considerado que en estos circuitos neuronales se genera el componente afectivo del dolor (100, 106). 

 

En estudios neurofuncionales de ratas poliartríticas se ha descrito que una proporción grande de neuronas 

del complejo ventrobasal del tálamo responden a los movimientos y presión discreta de las articulaciones 

inflamadas, lo cual no se presenta en ratas normales. Estas observaciones apoyan la idea de que existe 

neuroplasticidad substancial a nivel de tálamocortical que puede contribuir al dolor, sin embargo no se sabe a 

ciencia cierta si estas modificaciones reflejan un procesamiento espinal alterado o si los elementos 

adicionales de neuroplasticidad se generan en el tálamo y la corteza (100, 104, 105). 

 

Sensibilización Central: juega un papel fisiopatológico fundamental, contribuye de manera significativa a la 

amplificación del estímulo doloroso inicial y a los síndromes dolorosos crónicos (100, 104). La sensibilización 

central involucra la interacción de terminales aferentes primarias con interneuronas de las astas posteriores 

de la médula. Las interneuronas denominadas de amplio rango dinámico son mediadoras fundamentales de 

la sensibilización central y se encuentran localizadas fundamentalmente en la lámina V de las astas 

posteriores. 
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Los neurotransmisores liberados por estas interneuronas, tienen fundamentalmente acción inhibitoria sobre 

la neurotransmisión, lo cual trae como consecuencia una rápida y completa despolarización de las neuronas 

encargadas de la vía ascendente del dolor y a su vez condiciona despolarización de las neuronas de amplio 

rango dinámico. Este sistema tiene una importante función inhibitoria (100, 104-116). 

 

3.7 Aspectos neuro-bioquímicos del dolor. 

 

Diversas líneas de investigación sugieren que los neuropéptidos de las fibras C están involucradas en la 

generación de la plasticidad del SNC secundaria a la estimulación nociva. El papel de los neuropéptidos de 

las fibras C en la nocicepción se ha sugerido debido a que la estimulación nociva o inflamación periférica, 

genera liberación de la sustancia P, neurokinina A, somatostatina, péptido del gen relacionado con la 

calcitonina (PRGC) y la galanina en el cuerno dorsal de la médula espinal (Figura 16) (116-118). 

 

FIGURA 16. 

 
De igual forma se ha descrito una disminución en la tinción inmunoreactiva para los neuropéptidos SP y 

PRGC en los modelos experimentales de dolor crónico (artritis y neuropático). La aplicación iontoforética de 

SP y otra neuroquininas produce una excitación de las neuronas de los cuernos dorsales (112-119). 
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Otras evidencias implican una contribución de los aminoácidos excitatorios en la neuroplasticidad inducida 

por daño en la médula espinal y en el tálamo. El papel de los aminoácidos excitatorios en la nocicepción es 

sugerido por el hecho de que, ante un estímulo nocivo se liberan glutamato y aspartato en la médula espinal 

y la administración de antagonistas de estos aminoácidos la inhiben (119-121). 

 

Se ha demostrado que una interacción entre los neuropéptidos y los aminoácidos excitatorios  (AEs) en el 

procesamiento de la nocicepción central, tanto AEs como neuropéptidos se encuentran localizados en las 

terminales de las neuronas aferentes primarias, la SP produce una respuesta prolongada de las neuronas del 

cuerno dorsal a la aplicación iontoforética de glutamato o N-D-metil aspartato (NMDA) (121-131).  

 

De igual forma se ha sugerido, que el estímulo nocivo puede producir un incremento del calcio intracelular en 

las neuronas nociceptivas lo que influye en la excitabilidad de la célula. El glutamato y el aspartato estimulan 

el flujo de calcio a través de canales operados por receptores NMDA, por lo que se piensa que este 

incremento del flujo de calcio es más crítico en modelos de dolor persistente donde la sensibilización y la 

plasticidad están presentes (120, 121).  

 

Otro aspecto relevante de la nocicepción es la participación de las neurotrofinas, este grupo de factores de 

crecimiento son esenciales para el desarrollo de los sistemas nerviosos central y periférico (124). Se ha 

propuesto que estimulan múltiples aspectos del desarrollo neuronal como la supervivencia, proliferación, 

diferenciación, crecimiento y arborización de axones, además de participar en la modulación de la 

transmisión trans-sináptica del dolor fisiológico y patológico (122-131).  

 

El factor de crecimiento neurotrófico (NGF), el factor de crecimiento cerebral (BDNF), la neurotrofina-3 (NT-3) 

y la neurotrofina -4 (NT-4), el factor de crecimiento derivado células gliales (GDNF) y el factor de crecimiento 

ransformante α, TGF α, participan como neuromensajeros entre las neuronas sensoriales de primer orden y 

su primer relevo en la médula espinal en dolor secundario a o en dolor neurogénico. (121-129). 

 

Las neurotrofinas ejercen sus funciones a través de dos tipos de receptores: los Trk, (TrkA-NGF; TrkB-BDNF; 

TrkB-NT-4; TrkC-NT-3] y el p75 un receptor del grupo de los receptores del factor de necrosis tumoral, el cual 

es activado  por las neurotrofinas NGF, BDNF, NT-4 y NT-3. 

 

El factor de crecimiento cerebral GDNF ejerce sus funciones a través de un complejo de receptores del tipo 

Ret y un miembro específico de la familia de los receptores de GDNF alfa (GFRα), unido a la membrana a 

través de los cerebrósidos sulfatídicos (129, 130).  

 

Durante el desarrollo embrionario de la rata, la supervivencia de la mayoría de sus neuronas sensoriales 

nociceptivas depende del NGF; en la etapa post-natal el NGF determina su fenotipo. A los pocos días del 

nacimiento una fracción importante de estas neuronas se vuelve dependiente de GDNF, debido a la 

disminución en los niveles del receptor TrkA y a un aumento en los niveles de los componentes del receptor 

de GDNF (125).  
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En la rata adulta, un subgrupo de neuronas sensoriales primarias de diámetro pequeño con fibras C 

desmielinizadas, que se proyectan hacia la médula espinal y que responden a estímulos nocivos, reciben su 

apoyo trófico del NGF, mientras que el otro subgrupo de estos nociceptores lo recibe del GDNF. Las fibras 

dependientes de NGF expresan TrkA, sustancia P y el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP); 

sus proyecciones axonales terminan en las láminas I y II del cuerno dorsal de la médula espinal (127, 129). 

 

Los nociceptores que responden a GDNF se identifican por su afinidad a la isloectina B4, característica de 

células que no expresan Trks (130, 131). La existencia de múltiples sistemas nociceptores dependientes de 

la expresión balanceada de diversos factores de crecimiento (NGF y BDNF) pudiera implicar mecanismos 

homeostáticos en la regulación del procesamiento de los estímulos dolorosos (131). La perturbación del 

equilibrio debido a una lesión del sistema nervioso o a una enfermedad inflamatoria pudiera determinar la 

generación de un dolor persistente patológico (neuropático o inflamatorio).  

 

El dolor crónico involucra cambios anatómicos, neuroquímicos y en la función de neuronas sensoriales 

primarias y de las neuronas del cuerno dorsal. Los factores tróficos intervienen en estos destacando el NGF 

en la sensibilización periférica de los nociceptores y el BDNF como modulador de dolor en los núcleos 

centrales (132-134).  

 

Recientes progresos explican que, el receptor Vanilloide 1 (RV1) (primer canal iónico nociceptivo descrito), 

se expresa en aproximadamente 40% de las fibras de los nervios en la raíz dorsal, también que cuándo este 

canal iónico se abre, se genera un flujo de calcio despolarizando la célula. Este conducto iónico también es 

activado por el calor nocivo (135, 136).  

 

El receptor VR1 es un miembro de la proteína transitoria del receptor (PTR) familia proteica que es implicada 

en numerosas funciones celulares. Investigaciones recientes han evidenciado que otros miembros de la 

familia de PRT pueden ser transductores de estímulos de temperatura en otros tipos de fibras sensoriales. La 

proteína de receptor vaniloide 2 (TRPV2) se cree que es un transductor para el calor extremo, también 

presente en los nociceptores (136). 

 

Otros canales iónicos de interés son los de Na voltaje dependientes. Estos son determinantes para la 

conducción de los potenciales de acción en las fibras nerviosas. Aunque la mayoría de los canales de Na 

voltaje dependientes son bloqueados por tetrodotoxina  (TTX), muchas células pequeñas del ganglio de las 

raíces dorsales se expresan como Na TTX-RESISTENTES (TTXr) diferenciándose de los ionóforos Na TTX-

SENSIBLES (TTXs). El equilibrio entre ellas determina a su vez la entrada de Na + durante el potencial de la 

acción; sin embargo se sabe que las corrientes iónicas son también influidas por mediadores excitatorios 

(137-139). 
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Los conductos iónicos TTXr de Na + son afectados por las prostaglandinas E2 (PGE2) sensibilizando al 

nociceptor. Esto apoya la posibilidad de que el Na + es relevante en la inflamación neurogénica y en el 

proceso de la transducción de estímulos nocivos (140). 

 

3.8. Inmunoregulación del sistema nervioso central: respuesta al dolor patológico 

 

Se ha identificado que distintos circuitos del sistema nervioso central (SNC) por vía sanguínea o / y neural 

activan el sistema inmune (SI), lo que ha permitido postular que la respuesta inmune focal del SNC: puede 

inducir y facilitar el dolor (Figura 17) (141-143). 

 

FIGURA 17. 

Recientemente se reportó que sistemas neurales y hormonales activados, pueden alterar poderosamente las 

respuestas provocadas por las células inmunes y estas actuar poderosamente sobre el SNC. Diversos 

esfuerzos se han orientado a la comprensión de estos mecanismos (144-146). 

 

Se cuenta con información, respecto a la presentación de activación inmune periférica secundaria al dolor, 

semejante a la que ocurre en fenómenos infecto-inflamatorios, este fenómeno es transmitido de algún modo 

al CNS generándose liberación de citocinas pro inflamatorias incluyendo al factor de necrosis de tumoral 
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(FNT), ínterleucina-1 (IL-1), y IL-6. Estas poderosas citocinas orquestan la una respuesta temprana 

atrayendo y activando las células inmunes (147-149). 

 

Se ha identificado a la Glia (microglia, astrocitos) como fuentes predominantes de estas citocinas (150, 151), 

aunque otras neuronas pudieran contribuir a su producción en menor parte. La importancia del conocimiento 

de esta acción central de las citocinas, radica en que su bloqueo periférico podría evitar sus acciones en el 

SNC previniendo las respuestas inflamatorias características (150-153). 

 

La liberación de citocinas pro inflamatorias participan en el incremento del dolor, al tiempo que la presencia 

de TNF y IL-1 altera canales iónicos causando hiperexcitabilidad y la presencia de immunocitos que a su vez 

activan citocinas pro inflamatorias en los nervios lesionados aumentando la hiperexcitabilidad a estímulos 

dolorosos (154). 

 

Esta conducta se observa en modelos animales de dolor neuropático con lesiones parciales de nervio. 

Clínicamente se observa que el dolor neuropático es menos frecuente cuando ocurre una sección completa 

de nervio. Ante una lesión parcial se presenta una respuesta exagerada de dolor e hiperexcitabilitidad 

nerviosa, aunada a degeneración de Walleriana (155, 156).  

 

Estos fenómenos han sido asociados a la actividad del los macrófagos en el sitio de la herida. De manera 

que la degeneración de Walleriana puede demorar la llegada de éstos al área. Por el contrario la existencia 

de dolor neuropático atrae macrófagos activados al nervio lesionado. La evidencia disponible implica a las 

citocinas pro inflamatorias (TNF, IL-1 y IL-6) como las sustancias inmunes claves en estos cambios 

patológicos incluyendo células de Schwann, endoteliales, fibroblastos y macrófagos locales o que llegan por 

vía hematógena (156-159). 

 

El bloqueo de TNF, IL-1 o IL-6 después de una herida periférica de nervio reduce las respuestas exageradas 

del dolor. De hecho, la magnitud del dolor neuropático se ha correlacionado directamente con el número de 

macrófagos  y de la generación de citocinas pro-inflamatorias que asisten al sitio (156, 158). 

 

Recientemente, se a encontrado en biopsias de nervio humano una correlación directa entre el contenido de 

citocinas y el grado de degeneración axonal, macrófagos endoneurales y células T del epineurio. Los 

pacientes con el contenido más alto de citocinas en sus biopsias de nervio presentaban dolor neuropático 

(159-161). 

 

3.9 La artritis como modelo de inflamación neurogénica. 

 

Durante mucho tiempo se considero al dolor articular como el prototipo del dolor nociceptivo sin embargo 

recientemente se ha propuesto que la artritis es un prototipo de inflamación neurogénica. Diversas 

observaciones clínicas apoyan la hipótesis que los neuropéptidos NPs están implicados en la génesis de 

inflamación articular humana. 
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Las fibras nerviosas de la membrana sinovial, serian las responsables de mantener el dolor neurogénico. En 

la membrana sinovial sana de la rata, se ha localizado SP y CGRP. En el gato y el caballo la SP esta 

presente en fibras amielínicas, sinoviales y subsinoviales asociadas a la vasa nervorun del endotelio vascular 

(161-164). 

 

La innervación del tejido sinovial por fibras de peptidérgicas se ha descrito extensamente. Los nervios 

pueden contener VIP, NPY y múltiples NPs implicados en diferentes funciones que regulan el control del tono 

vascular y la secreción del liquido sinovial (341). El papel de NPs se demostrado en diversos modelos de 

artritis experimental. En gatos con inflamación aguda monolateral de rodilla, mostraron que las neuronas 

contienen CGR y SP incrementados respecto a la rodilla sana (166,167). 

 

La inyección de SP en la articulación de la rodilla de conejo induce, vasodilatación gradual y persistente, 

liberación de histamina, prostaglandinas y extravasación de líquido plasmático en la articulación. En modelos 

crónicos en conejillos de indias, la inducción de artritis causa una trascripción rápida de B-pre pro 

taquiquininas UN (precursor de SP y NK-UN) y genes de un-CGRP en ganglios sensoriales (168). 

 

Se ha descrito que 4 semanas después de la inducción de artritis el contenido de NPs en el nervio son bajas 

debido a que estos son destruidos por enzimas proteolíticas localmente producidas. Sin embargo la SP Y 

CGRP están incrementadas en el líquido sinovial y en los ganglios dorsales de las raíces correspondientes 

(169). Esta discrepancia permitió estudiar fibras nerviosas articulares, encontrando que durante la fase 

aguda de la artritis existe una lesión de las fibras nerviosas locales, seguidas de una regeneración extensa 

de los nervios, proponiéndose que esas lesiones se deben al proceso excitatorio y que la liberación de NPs 

se agota durante éste, lo cual justifica la reducción progresiva de los NPs y una mejora de la artritis a fines de 

la quinta semana (170). 

 

Por otra parte se sabe que una participación activa y sostenida de las neuronas nociceptivas eferente 

primarias peptidérgicas ocurre con los niveles aumentados de la SP en el líquido sinovial artrítico, lo cual se 

encuentra ligado a altas concentraciones de IL-6. Esta elevación en el líquido de sinovial artrítica induce a los 

sinoviocitos a producir más colagenasas y radicales libres de oxígeno (171-180). 

 

Como se puede apreciar la compleja naturaleza de los cambios funcionales y estructurales, que caracterizan 

al el dolor nociceptivo inducido por artritis experimental, hacen de este dolor un modelos adecuado, para 

estudiar  el fenómeno de nocicepción. 
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OBJETIVOS. 
 

1. Objetivo general.  
 

Evaluar en un modelo animal, el efecto del dolor nociceptivo inducido (artritis experimental) sobre los 

patrones polisomnográficos de sueño–vigilia. 

 

2. Objetivos específicos. 
 

A. Determinar la afectación que el dolor nociceptivo tiene sobre el TTS, el TTV, TTNMOR y el TTMOR. 

B. Determinar el grado de afectación que el dolor nociceptivo produce sobre la vigilia. 

C.  Determinar la posible afectación de las latencias del sueño NMOR y del sueño MOR secundarias al dolor 

nociceptivo. 

D. Determinar el tipo de afectación que el dolor nociceptivo genera en el sueño NMOR. 

E. Determinar el tipo y grado de afectación que el dolor nociceptivo genera en el sueño MOR. 
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HIPÓTESIS. 
 

Basados en las anteriores evidencias se propone: que la inducción de artritis experimental (dolor 

nociceptivo), producida mediante la administración de ácido úrico en la rodilla de la rata albina tipo Wistar, 

genera cambios en la arquitectura de los ciclos sueño vigilia, evaluables mediante el método 

polisomnográfico. 
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MATERIALES Y METODOS. 
 
1. Animales de experimentación. 
 

Los experimentos se realizaron siguiendo las recomendaciones del Comité de Investigación y Ética de la 

Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) y los “lineamientos y 

estándares éticos para la investigación del dolor experimental” (Covino y Col, 1980) así como los 

“lineamientos y estándares éticos para la investigación de dolor experimental en animales” (Zimmermann, 

1983) y del comité de ética local. Se estudiaron cinco ejemplares adultos machos de la raza blanca variedad 

Wistar con un peso promedio de 426 g. 

 

2. Técnica quirúrgica de implante. 
 

Bajo el efecto de anestesia con pentobarbital sódico 50 mg/kg) administrado Intraperitoneal (IP) y 

mantenimiento con éter, se efectuó la implantación quirúrgica de electrodos para el registro de la corteza 

cerebral anterior y posterior; la actividad ocular y la de los músculos de la nuca.  

 

Para tal fin se procedió al rasurado del cráneo, desde el borde supraorbitario hasta la nuca, mediante técnica 

estéril, se efectuó incisión por planos, paralela a la sutura longitudinal hasta exponerse las estructuras óseas. 

Mediante fresado del cráneo evitando lesionar el encéfalo, se trepano en seis puntos de 1 mm c/u, cuatro 

sobre los hemisferios cerebrales a 2 mm por delante y detrás del bregma y a 2 mm de la sutura sagital de 

ambos lados.  

 

Otra perforación sobre el reborde supraorbitario para el registro del oculograma EOG y la última sobre el 

hueso nasal para la tierra. En cada trepano se introdujo un electrodo de acero inoxidable, soldado a cables 

conductores de cobre aislados y conectados a un micro conector plástico de ocho entradas (Figura 18). 

 

Los electrodos para el registro del electromiograma (EMG) se fijaron mediante aguja quirúrgica semicircular a 

cada lado de los músculos de la nuca, de manera que el animal conservara el movimiento natural de la 

cabeza  (Figura 18). 

 

Una vez instalados los electrodos al conector plástico se coloco este sobre la superficie media del cráneo en 

forma longitudinal y fijándose al cráneo con cemento acrílico liquido odontológico  (Figura 19). 

 

Al octavo día de la intervención quirúrgica, se colocaron durante dos días en una cámara sonó-amortiguada 

a temperatura y luz constante, bajo un foto periodo de 12 hrs. de luz y 12 de oscuridad, con el propósito de 

habituarlos a las condiciones del estudio experimental, permitiéndoles la ingesta de agua y alimento 

paletizado Ad libitum.  
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FIGURA 18. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 19. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

46 



Efecto del dolor nociceptivo inducido (artritis experimental) sobre los patrones de sueño. 

3. Modelo de nocicepción. 
 

El modelo empleado para generar dolor se realizó mediante la inducción artritis experimental bajo la 

siguiente técnica: Los animales se anestesiaron con vapores de éter dentro de un desecador de vidrio. Una 

vez anestesiados se les administro 50 µl de cristales de ácido úrico al 30% suspendido en aceite mineral, en 

la articulación fémur tibio patelar de la extremidad posterior derecha para generar nocicepción. 

 

4. Registro poligráfico. 
 

El registro poligráfico se efectuó en una cámara sonó-amortiguada a temperatura y luz constante, bajo un 

foto periodo de 12 hrs. de luz y 12 de oscuridad y con alimento y agua adlibitun. 

 

Al décimo día de implantados se llevo a cabo el registro poligráfico bajo condiciones de normalidad (sin 

dolor) durante 10 horas continuas de las 9:00 a las 19:00 hrs; en un electroencefalógrafo marca Grass 

modelo III-D, de 8 canales. 

 

Al décimo primer día, se llevó a cabo e registro (experimental), durante el mismo período de tiempo, bajo el 

efecto de dolor inducido con los cristales de ácido úrico. 

 

5. Identificación y medición de los estados de vigilancia. 
 

Terminados los registros, se procedió a identificar y medir en los cuatro canales del electroencefalograma 

(EEG), la duración de los estados de vigilancia: la vigilia, sueño NMOR o lento y el sueño MOR o paradójico; 

así como la actividad del electrooculograma (EOG) y electromiograma (EMG). La secuencia de los estados 

de vigilancia (ciclos) se clasificaron de acuerdo a la recurrencia, repetición y duración de los episodios de 

sueño tanto el NMOR como el sueño MOR. Se considero el tiempo total de sueño (TTS), el número de 

despertares, la latencia del sueño NMOR (LNMOR) y la latencia del sueño MOR (LMOR) anotándose los 

cambios conductuales.  

 

6. Cálculo de parámetros. 
 

A. Se obtuvieron los parámetros del ciclo sueño-vigilia de la siguiente forma: 

 

TIEMPO TOTAL DE VIGILIA (TTV). 

Σ del tiempo que permanece en vigilia durante la totalidad del tiempo de registro. 

 

TIEMPO TOTAL DE SUEÑO (TTS). 

Σ duración de los episodios de sueño NMOR + Σ Duración de episodios del sueño MOR. 

 

LATENCIA DEL SUEÑO NMOR O LENTO (LNMOR). 
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Tiempo en vigilia desde el inicio del registro hasta el primer episodio de sueño. 

 

LATENCIA DEL SUEÑO MOR O PARADOGICO (LMOR). 

Desde el inicio del primer episodio de sueño, hasta  el comienzo del primer periodo de MOR. 

 

EFICIENCIA DEL SUEÑO (ES). 

Se realizó mediante la siguiente fórmula: (tiempo total de sueño X 100) / tiempo total de registro 

 

TIEMPO TOTAL DE REGISTRO (TTR). 

Tiempo que duró el registro polisomnográfico. 

 

B. A cada uno de los estados de vigilancia se le calculó: 

 

TIEMPO TOTAL DE LOS EPISODIOS. 

Σ duración de todos los episodios. 

 

NUMERO DE EPISODIOS. 

Número de episodios de cada uno de los estados de vigilancia presentado lo largo del tiempo de registro. 

 

DURACIÓN PROMEDIO DE CADA UNO DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA. 

Tiempo de duración de cada uno de los estados de vigilancia a lo largo del tiempo de registro. 

 

DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS DE LAS DURACIONES DE TODOS LOS EPISODIOS. 

 

PORCENTAJE POR HORA QUE PERMANECIÓ EL ANIMAL EN CADA ESTADO DE VIGILANCIA. 

 

7. Análisis estadístico. 
 

Los datos obtenidos se registraron en una hoja electrónica de recolección de información diseñada para este 

propósito en el paquete SPSS v.11.0. Dada la variabilidad intrínseca del fenómeno, se consideraron para su 

análisis de forma individual a cada momento de cada una de las etapas ó componentes principales del 

sueño, siendo analizados también por unidades de tiempo en forma individual, así como en promedios. 

 

Se generaron con la misma información 3 bases de datos principales, siendo colocados los datos en 

diferente disposición, para poder contestar adecuadamente cada una de las preguntas.  Dado que el 

fenómeno es cambiante conforme avanza el tiempo, se consideró analizarlo a través de la unidad de tiempo 

con 3 puntos de corte diferente, por horas de 0 a 10 hrs, por mitades de tiempo total de 0 a 5 y de 6 a 10 hrs, 

además de por tercios de 0 a 3, 4 a 6 y de 7 a 10hrs. 
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Los resultados obtenidos se trataron mediante un análisis estadístico, basado en pruebas de homogeneidad 

entre grupos (Levene y Ji cuadrada); descripción con medidas de dispersión y tendencia central. Así como 

análisis inferencial con prueba de t Pareada, ANOVA para grupos dependientes para medias y Ji cuadrada 

para proporciones. Considerándose con significancia estadística los valores de p ≤ 0.05, con intervalos de 

confianza (IC) al 95%. 
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RESULTADOS. 
 

1. Evaluación conductual. 
 

Desde el punto de vista conductual, los animales del grupo experimental, manifestaron una reacción dolorosa 

que consistía en un desplazamiento constante a lo largo de la caja de registro, esta reacción inicial se 

continúo con un período de reposo el cual era interrumpido de manera intermitente. 

 

2. Representación en un hipnograma de una rata control y con dolor. 
 

La conducta previamente descrita dio como resultado un cambio de la secuencia de los estados de 

vigilancia, En primer lugar el NMOR (sueño lento) era frecuentemente interrumpido por el dolor. Mientras que 

el sueño MOR fue inhibido ya que se presento una disminución significativamente menor por efecto del dolor. 

Asimismo la latencia tanto para el sueño lento como para el MOR se alargo de manera importante. Esto se 

puede observar en los hipnogramas obtenidos tanto bajo condiciones control  como experimental (Figura 
20). 

 

 

FIGURA 20. 
 
 

NORMALNORMAL

CON DOLORCON DOLOR

NORMALNORMAL

CON DOLORCON DOLOR
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CON DOLORCON DOLOR
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3. Evaluación del tiempo total de sueño. 
 

Como se muestra en el cuadro I, se observaron diferencias estadísticamente significativas respecto al TTS 

entre ambos grupos (p=0.012); observándose en el grupo control un tiempo promedio en segundos de 

12563.00 ± 8496.50 seg., en el grupo con dolor un tiempo promedio de de 10617.80 ± 8905.11 seg. y una 

diferencia promedio de de 1945.40 ± 615.66 seg. (Cuadro I).  
 

 

REGISTRO Media DS Media DS DP ES p

TTS 12563.00 8496.50 10617.60 8905.11 1945.40 615.66 0.012 (*)
iempo en segundos

: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

 Error Estándar
  valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas

Cuadro I. Evaluación del tiempo total de sueño (TTS).
 

 

 

T
 

DS 
D

ES:
 

(*)  
(** 
 
 
4. Evaluación del estado de vigilia. 
 

Respecto al tiempo total de vigilia (TTV), se observo un incremento inducido por el dolor, sin embargo no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos; se observó en el grupo control 

un tiempo promedio en segundos de 10978.80 ± 2509.89 seg., en el grupo con dolor fue de 14721.40 ± 

3543.61 seg. Con una diferencia promedio fue de 3742.60 seg. (Cuadro II y Gráfica I). 
 

Estado Media DS Media DS DP ES p

TTV 10978.80 2509.89 14721.40 3543.61 3742.60 1576.98 0.076 (a)
Tiempo en segundos

DS: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

 Error Estándar

(*)   valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

Cuadro II. Evaluación del tiempo total de vigilia (TTV).

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas

(a) Poder estadístico con planteamiento unilateral: 76.7%

 

 

 

 

 

 

D 
ES: 

(** 
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GRAFICA I. 
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Respecto a los episodios de vigilia (despertares) presentados por hora durante la totalidad del registro, 

encontramos diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0.013), observamos en el 

grupo control un promedio de 6.16 ± 3.23 episodios, en el grupo con dolor un promedio de 8.26 ± 4.98 

episodios y una diferencia promedio de 2.10 episodios (Cuadro III y Gráfica II). 
 

 

Media DS Media DS DP ES p

Despertares 6.16 3.235 8.26 4.989 2.10 0.823 0.013 (*)
Ti

DS

empo en segundos

: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

 Error Estándar

  valor de p < 0.05

*)  valor de p < 0.001

Cuadro III. Evaluación de los episodios de vigilia (despertares)).

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas 

 

 

 
D 
ES:

(*) 
 

(* 
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GRAFICA II. 
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5. Evaluación del estado de sueño NMOR (sueño lento). 
 

La cantidad de sueño lento mostró una tendencia a disminuir por el efecto del dolor. Sin embargo,  no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas; se observó en el grupo control un tiempo promedio 

en segundos de 20493.60 ± 2195.26 seg., en el grupo con dolor fue de 18846.60 ± 2798.62 seg. y la 

diferencia promedio fue de 1647.00 seg. (Cuadro IV). 

 

 

Estado Media DS Media DS DP ES p
NMOR 20493.60 2195.26 18846.60 2798.62 1647.00 1198.51 0.241 (a)

T

DS

iempo en segundos

: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

 Error Estándar

  valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

Cuadro IV. Evaluación del tiempo total de sueño NMOR.

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas

(a) Poder estadístico con planteamiento unilateral: 32.2%
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Respecto al número de episodios de sueño NMOR presentados por hora, no se encontraron diferencias 

significativas entre ambos grupos; observamos en el grupo control un promedio de 9.24 ± 3.51 episodios, en 

el grupo con dolor un promedio de 10.10 ± 5.12 episodios y una diferencia promedio de 0.86 episodios 

(Cuadro V). 

 

 

Media DS Media DS DP ES p

Despertares 9.24 3.514 10.10 5.12 0.86 0.815 0.30
Tiempo en segundos

DS: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

 Error Estándar

  valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

Cuadro V. Evaluación de los episodios de sueño NMOR.

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas 

 

 

 
D

ES:

(*) 

 

 
(** 

 

 

6. Evaluación del estado de sueño MOR (sueño paradójico). 
 

En relación con el tiempo total de sueño MOR, encontramos diferencias estadísticamente significativas 

(p=0.009); se observó en el grupo control un tiempo promedio en segundos de 4632.40 ± 611.55 seg., en el 

grupo con dolor fue de 2388.60 ± 1141.92 seg. y la diferencia promedio fue de 2243.80 seg. (Cuadro VI). 
 

 

Estado Media DS Media DS DP ES p
MOR 4632.40 611.55 2388.60 1141.92 2243.80 474.097 0.009 (*)

Tiempo en segundos

DS: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

ES: Error Estándar

  valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

Cuadro VI. Evaluación del tiempo total de sueño MOR.

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas

 

 

 

 

 
D 

(*)  
(** 

 

 

 

Respecto al número de episodios de sueño MOR presentados por hora, también hubo diferencias 

significativas entre ambos grupos (p=0.000); ya que se observó en el grupo control un promedio de 4.22 ± 

2.41 episodios, mientras en el grupo con dolor un promedio de 2.58 ± 2.73 episodios y una diferencia 

promedio de 1.64 episodios (Cuadro VII y Gráfica III). 
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Media DS Media DS DP ES p
Despertares 4.22 2.418 2.58 2.73 1.64 0.409 0.000 (**)

T

DS

iempo en segundos

: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

 Error Estándar

  valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

Cuadro VII. Evaluación de los episodios de sueño MOR.

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas 
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7. Evaluación de las latencias de sueño NMOR y MOR. 
 
Respecto a la latencia de sueño NMOR, aunque hubo una tendencia a incrementarse, los datos obtenidos no 

muestran diferencias estadísticamente significativas; se observó en el grupo control un tiempo de latencia 

promedio en segundos de 1148.80 ± 1515.48 seg., en el grupo con dolor fue de 3680.40 ± 2613.58 seg. y la 

diferencia promedio fue de 2244.00 seg. (Cuadro VIII y IX). 
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Latencia Media DS Media DS DP ES p

LNMOR 1148.80 1515.48 2944.20 1281.51 2244.00 1083.88 0.107 (a)

LMOR 3392.80 2098.12 8586.60 7739.32 5642.40 3294.04 0.162 (b)
Tiempo en segundos

: Desviación Estándar

P: Diferencia Promedio

ES: Error Estándar

  valor de p < 0.05

)  valor de p < 0.001

(a) Poder estadístico con planteamiento unilateral: 75.7%          
(b) Poder estadístico con planteamiento unilateral: 100%

Cuadro VIII. Evaluación de los tiempos de latencia para sueño NMOR y MOR.

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas 
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En relación con  la latencia de sueño MOR, los datos muestran un incremento no significativo  por efecto del 

dolor p=0.061; se observó en el grupo control un tiempo de latencia promedio en segundos de 3392.80 ± 

2098.12 seg., en el grupo con dolor fue de 8586.60 ± 7739.32 seg. y la diferencia promedio fue de 5642.40 

seg. (Cuadro VII, IX y Gráfica IV). 
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Rata Control Dolor DP
1.00 536.00 60.00 -476.00
2.00 984.00 5575.00 4591.00
3.00 3800.00 3684.00 -116.00
4.00 212.00 3021.00 2809.00
5.00 212.00 4624.00 4412.00
1.00 3330.00 2126.00 -1204.00
2.00 3800.00 3684.00 8788.00
3.00 4289.00 21014.00 16725.00
4.00 1134.00 4988.00 3854.00
5.00 2168.00 11121.00 8953.00

Se aplico T-pareada. Poder estadístico: (a) p = 0.107. P 75%; (b) 0.162, P 100%. DP = Diferencia promedio

Cuadro IX. Latencias entre grupos
Grupo

LNMOR (a)

LMOR (b)

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
8. Evaluación de los porcentajes de cada etapa por hora de registro. 
 

 

Los porcentajes de los estados de vigilancia se representan el la gráfica V. Se observaron diferencias 

estadísticamente significativas del porcentaje horario del sueño MOR entre ambos grupos (p=0.002); del 

mismo modo, encontramos diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje horario de la vigilia 

(p=0.039). En cuanto al porcentaje horario del sueño NMOR no se encontraron diferencias significativas.  
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GRAFICA V. 
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9. Evaluación del número de episodios de cada etapa.  
 

Cuando se analizo el efecto del dolor sobre la variabilidad de la transición de un estado de vigilancia a otro 

por tercios del periodo de registro, se observo una variabilidad significativa solamente para los despertares y 

para la fase de sueño MOR. Sin embargo cuando se compararon los datos por tercios de registro entre los 

58 



Efecto del dolor nociceptivo inducido (artritis experimental) sobre los patrones de sueño. 

animales control contra los obtenidos bajo el efecto del dolor, se observo una mayor variabilidad en el 

segundo tercio ya que hubo un mayor número de despertares ocasionados por el dolor (Cuadro X).  

 

A pesar que las interrupciones del sueño NMOR se incrementaron progresivamente en el transcurso del 

registro, los datos obtenidos  no fueron estadísticamente significativos (Cuadro X).  

 

El dolor inhibió de manera significativa el número de fases de sueño MOR. Este efecto fue mas notable el 

primer tercio del registro, observándose una recuperación progresiva a partir del segundo tercio. El análisis 

comparativo del número de fases de sueño MOR presente en cada tercio del registro mostró diferencias 

significativas (Cuadro X). 

 

Horas n % n % p

1er. tercio (1-3) 90 (29.1) 101 (24.6) 0.030

2do. Tercio (4-6) 89 (28.8) 157 (38.1)

3er. tercio (7-10) 130 (42.0) 153 (37.2)

Total 309 (100) 411 (100)

Horas n % n % p

1er. tercio (1-3) 119 (25.7) 104 (20.6) 0.095

2do. Tercio (4-6) 146 (31.6) 186 (36.8)

3er. tercio (7-10) 197 (42.6) 215 (42.6)

Total 452 (100) 505 (100)

Horas n % n % p

1er. tercio (1-3) 43 (20.3) 10 (7.7) 0.001

2do. Tercio (4-6) 77 (36.5) 41 (31.8)

3er. tercio (7-10) 91 (43.1) 78 (60.4)

Total 211 (100) 129 (100)

Cuadro X. Proporción de eventos por tercios.

Grupo
Control Dolor

Despertares

Tendencia de entrada a sueño NMOR

Grupo
Control Dolor

Número de episodios de sueño MOR

Grupo
Control Dolor

Se aplicó estadística χ2
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10. Eficiencia del sueño. 
 

Respecto a la eficiencia del sueño, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos (p = 0.043). En el grupo control se encontró una media del 70% ± 5.3, en el grupo con dolor 59% ± 

9.47 y una diferencia promedio de 11.50% (Cuadro XI). 
 

Media DS Media DS DP ES p
Eficiencia 70.00 5.310 59.00 9.47 11.50 3.930 0.043 (*)

Tiempo en segundos

DS

DP

: Desviación Estándar

: Diferencia Promedio

S: Error Estándar

*)   valor de p < 0.05

(**)  valor de p < 0.001

Cuadro XI. Evaluación de la eficiencia del sueño.

Control (n=5) Dolor (n=5) p (T-pareada) 2 colas
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DISCUSION DE RESULTADOS. 
 

Como respuesta a la lesión o inflamación de las estructuras somáticas articulares, se puede generar un 

estado de facilitación de los nociceptores periféricos denominado sensibilización periférica (99-102,181-183). 

En este proceso las prostaglandinas tienen una participación determinante tanto a nivel periférico (184) como 

a nivel espinal (185-187), liberando a su vez transmisores que generan nocicepción (185-192). Los 

resultados obtenidos en este estudio confirman que la administración de ácido úrico intra-articular (artritis 

experimental), genera cambios semejantes a los observados en los pacientes artríticos, hiperalgesia articular 

y perdida de la función para el desplazamiento.  

 

Se ha reportado que el dolor articular también denominado somático, es el resultados de la activación de los 

nociceptores aferentes primarios que recogen los estímulos nocivos (químicos, físicos etc.). Estas neuronas 

son despolarizadas por acción de mediadores excitatorios y sus respectivos receptores, generando un flujo 

iónico a través de la membrana celular (193,194). 

 

El efecto del dolor nociceptivo y otros tipos de dolores sobre el sueño, son poco concluyentes, en los 

escasos reportes existentes recientemente se han descrito algunos de los mecanismos involucrados en la 

interacción dolor-sueño-dolor, ubicándolos en los diversos niveles de las vías ascendentes y descendentes 

nociceptivas, desde la periferia a la médula espinal, en el tálamo y  la corteza cerebral (195-196). 

 

Se ha considerado que el efecto experimental del dolor sobre el sueño, observado en los animales se debe a 

que los estímulos nocivos ejercen su acción directamente sobre los centros encefálicos relacionados con la 

vigilia, o bien que tengan una acción inhibitoria sobre los centros inductores del sueño. Existiendo una 

tercera posibilidad en el sentido que tenga una acción doble, estimulando por una parte los centros de la 

vigilia e inhibiendo simultáneamente los centros inductores de sueño (197-200). 

 

En este estudio, el análisis electrofisiológico del ciclo sueño vigilia en la rata muestra que el efecto del dolor 

sobre el sueño MOR fue mas evidente, existe información en la literatura de que el sueño paradójico inicia 

después de la elaboración de ciertos mecanismos preparatorios, desarrollados durante el sueño lento; En 

este estudio se observo que el Sueño NMOR se fragmento, lo que sugiere que esta fragmentación podría 

incidir sobre los mecanismos preparadores del sueño MOR o paradójico, dando como resultado una 

disminución en la cantidad de sueño MOR. Este podría ser el mecanismo indirecto por el que el dolor afecta 

al sueño paradójico; sin embargo también es probable que el dolor actué directamente sobre los mecanismos 

que originan y mantiene el sueño MOR. 

 

Aunque la cantidad de sueño lento disminuyó, sus valores no fueron estadísticamente significativos. La 

frecuencia de su aparición se incrementó; pero la duración promedio disminuyó. Esto podría explicarse como 

un antagonismo entre los mecanismos que disparan el sueño y aquellos que estimulan el centro de la vigilia, 

los cuales son favorecidos por la persistencia de estímulos dolorosos potencialmente nocivos. 
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El hecho de que el efecto del dolor sobre el sueño sea más intenso al inicio, pudiera deberse a que con el 

tiempo se presente una especie de adaptación al dolor; entendiéndose en parte como la probable liberación 

de substancias neurotramisoras endógenas que tienden a bloquear aunque sea parcialmente esta 

sensación. De esta manera podía explicarse el incremento de la cantidad de sueño total que observamos 3 

hrs. después de iniciado el registro. 

 

Otra posibilidad para explicar esto, seria la puesta en marcha de los mecanismos inhibitorios periféricos del 

dolor. Tal es el caso de los mecanismos naturales para bloquear el dolor después de un estimulo nocivo en 

la articulación femoro-tibio-patelar en la que los receptores intra-articulares para los opioides endógenos 

desencadena mecanismos de analgesia, de esta manera la rata lesionada, trataría de disminuir el dolor 

facilitando la inducción del sueño (6, 201). 

 

Otra posibilidad para explicar el incremento de sueño a partir de la tercera hora, es que la presión ejercida 

por la necesidad de sueño favorezca su inicio, este hecho se ha observado frecuentemente en sujetos que 

por diferentes motivos han permanecido en periodos prolongados de vigilia (deprivación de sueño), en los 

que se observa una necesidad creciente de dormir de tal manera que entre más se prolongue la vigilia, la 

latencia para iniciar el sueño es menor (1, 3, 5). Esta situación se presenta aún en condiciones no 

apropiadas para dormir, por ejemplo cuando sé esta desarrollando una tarea que requiera toda la atención 

del individuo (3). 

 

Se ha descrito que en animales de experimentación deprivados de sueño, se incrementa la nocicepción. En 

el caso de las ratas, el calor nocivo provoca despertares cuando se aplica en la fase de sueño NMOR, estos 

despertares son de corta duración, observándose que los animales regresan a la fase de ondas lentas en 2 

minutos. Cuando se aplica este estímulo durante la vigilia, las ratas tardan más en iniciar el sueño (200). 

 

Estos hallazgos indican que el estímulo nocivo es más perturbador de la conducta cuando se presenta 

durante la vigilia que durante el sueño NMOR. Cuando el estímulo doloroso es más duradero, como es el 

caso de las ratas con artritis inducida experimentalmente tardan más tiempo en vigilia, presentando un sueño 

más fragmentado respecto al registro control.  

 

En humanos se ha demostrando efectos hiperalgésicos con la privación de sueño cuando se usan estímulos 

eléctricos, mecánicos y térmicos para producir estímulos nocivos (200). Otros investigadores han reportado 

que estudios polisomnográficos efectuados a pacientes con dolor, tuvieron sueño más ligero y menos 

profundo, cambios en el NMOR, frecuentes despertares y un mayor estado de alerta y más actividad alfa 

durante el sueño de ondas lentas en comparación con sujetos saludables; así mismo la eficiencia del sueño 

es sustancialmente baja. Estos cambios en la arquitectura del sueño se correlacionan con los reportes de 

pacientes con sueño no reparador (3-6). 

 

Los hallazgos obtenidos en los animales de experimentación nos permiten, transpolar estos a los humanos, 

En pacientes con dolor, los cambios en la estructura de sueño son frecuentes sin embargo se desconoce la 
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importancia del dolor en cada paciente en particular, lo que si se ha evidenciado en forma general es que en 

todos ellos la fragmentación del sueño y los trastornos en la estructura de éste, pueden agravar el dolor 

durante el día (3). 

 

Recientemente se ha evidenciado que distintos circuitos del sistema nervioso central (SNC) por vía 

sanguíneas o/y neural activan el sistema inmune (SI), lo que ha permitido postular que la respuesta inmune 

focal del SNC puede inducir y facilitar el dolor (141-145). Estos sistemas neurales y hormonales activados, 

inducen las respuestas provocadas por las células inmunes y estas a su vez actúan enérgicamente sobre el 

SNC. Diversos esfuerzos se han orientado a la comprensión de estos mecanismos (142,147). 

 

Se cuenta con información respecto a la presentación de activación inmune periférica secundaria al dolor, 

semejante a la que ocurre en fenómenos infecto-inflamatorios, este fenómeno es transmitido de algún modo 

al SNC generándose liberación de citocinas pro-inflamatorias, incluyendo al factor de necrosis tumoral (FNT), 

ínterleucina-1 (IL-1), y IL-6. Estas poderosas citocinas orquestan la respuesta temprana, atrayendo y 

activando las células inmunes (212,213). 

 

Se ha identificado a la glía (microglia, astrocitos) como fuentes predominantes de estas citocinas (185-188), 

aunque otras neuronas pudieran contribuir a su producción en menor parte. (Fig. 1). (150-152.204-211). 

 

Estos hallazgos nos permiten inferir que la severa somnolencia observada en los pacientes con infecciones 

severas, podría deberse a la acción de las citocinas proinflamatorias en los núcleos que participan en la 

regulación de los ciclos sueño y vigilia, o que la activación de la glía genere la liberación de mediadores que 

interactúen sobre los mediadores del ciclo sueño vigilia (204-211). La importancia del conocimiento de esta 

acción central de las citocinas, radica en que su bloqueo periférico podría evita sus acciones en el SNC, 

previniendo las severas respuestas observadas. 

 

De los pacientes con dolor crónico, los más estudiados son los portadores de padecimientos 

musculoesqueléticos y reumáticos, reportándose una disminución en la eficiencia de sueño, mayor número 

de despertares nocturnos, sueño superficial y fragmentado. Otros autores han mostrado una incidencia alta 

de desordenes primarios del sueño como, movimientos periódicos de piernas durante la noche y apnea (217-

227). 

 

En los pacientes con dolor articular crónico intenso o recurrente, se desarrolla hiperalgesia y alodinia en las 

articulaciones afectadas, que además de limitarlos funcionalmente les genera dolor intenso al roce con la 

ropa de cama impidiéndoles iniciar el sueño o generándoles múltiples despertares, sueño no reparador y 

somnolencia diurna. 

 

Se ha asociado estas severas manifestaciones clínicas con las modificaciones ocurridas en las neuronas de 

segundo orden, cuya permeabilidad membranal se altera, permitiendo un incremento del Ca intracelular y la 

activación de la protein-quinasa C (PKC), esto da como resultado el aumento de la expresión de 
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protooncogenes como el c-fos. Los productos proteicos de estos proto-oncogenes actúan como terceros 

mensajeros los cuales se ha visto que están involucrados en el control transcripcional de genes que codifican 

diversos neuropéptidos, incluyendo a las encefalinas y a las taquicininas, cuya participación en el los ciclos 

sueño vigilia es reconocida (228-232). 

 

Empleando el mismo modelo de artritis experimental han evidenciado que la estimulación nociva induce la 

expresión en la médula espinal de otros protooncogenes como el fos B, Jun, Jun B, Jun D, NGF1-A, NGF-1B 

y SRF (225-228). También que la nocicepción incrementa la expresión de Fos en estructuras del SNC 

involucradas en la transmisión del dolor incluyendo a la sustancia gris periacueductal, tálamo, habénula y 

corteza somatosensorial (229) 

 

Otro grupo de pacientes que clínica y polisomnográficamente muestran con frecuencia trastornos del sueño 

son los diagnosticados con fibromialgia. En estos se ha encontrado consistentemente, que la anomalía en el 

sueño alfa-EEG observada, es una característica de esta enfermedad, considerándose como una imposición 

de actividad alfa con (8-12 Hz.) en el EEG que sobrepasan los patrones normales de esta actividad durante 

las fases de sueño NREM 2-4 (222-227).  

 

En los pacientes con fibromialgia se han encontrado: movimientos periódicos de los miembros durante el 

sueño y cambios en la arquitectura del sueño como: latencia prolongada, menor tiempo total de sueño, 

disminución en la eficiencia del sueño. Otros autores afirman que la fibromialgia esta asociada con quejas 

subjetivas del sueño pero no representa un  trastorno del sueño (222,223). 

 

Hasta ahora se ha podido establecer que existe una relación bidireccional entre el dolor y los trastornos del 

sueño, de manera tal que el dolor influye en los patrones de sueño, y los trastornos de sueño parecen 

exacerbar los problemas de dolor. Se ha documentado que las personas con diferentes síndromes dolorosos 

sufren de trastornos de sueño, debatiéndose lo contrario. La complejidad que representa aclarar esto es la 

razón fundamental de estudios experimentales como éste, para tratar de dilucidar la posible relación de los 

dos fenómenos 

 

Los hallazgos observados en este estudio coinciden con los reportes de los pacientes con dolor por 

enfermedades reumáticas, quienes reportan trastornos diversos en el sueño/vigilia que incluyen: insomnio, 

sueño no reparador, despertares frecuentes, fatiga y somnolencia excesiva durante el día (1-3, 218,219). De 

igual forma estudios polisomnográficos en animales y humanos permiten analizar y cuantificar diversos 

parámetros fisiológicos durante el sueño. 

 

Estas técnicas posibilitan la identificación objetiva de trastornos del sueño secundarios al dolor, permitiendo 

diferenciarlas de los reportes de satisfacción o insatisfacción obtenidas en la práctica clínica mediante 

cuestionarios o diarios de sueño (223,224), a pesar de esto, aun quedan numerosas preguntas por resolver 

entre otras: 
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 a) Los diversos tipos de dolor (Somático, visceral o Neuropático) generan los mismos o diversos cambios en 

los ciclos de sueño-vigilia, b) la intensidad del dolor es directamente proporcional a los trastornos del sueño. 

c) en que momento del proceso de la nocicepción (transducción, transmisión, modulación o percepción) se 

afecta mas los ciclos sueño-vigilia, d) Los trastornos hípnicos previos a la enfermedad se intensifican con el 

dolor. 

 

Algunas de estas preguntas podrán contestarse efectuándose estudios polisomnográficos en humanos, sin 

embargo dadas las implicaciones éticas y tecnológicas, la mayor parte tendrán que explorarse en modelos 

animales como el empleado en este reporte, para su posterior aplicación clínica. Lo que pueda lograrse en 

los estudios experimentales, servirá para aliviar dos de las condiciones más temidas por el humano el dolor y 

su impacto sobre los ciclos sueño vigilia y viceversa. 
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CONCLUSIONES. 
 

El presente estudio muestra: 

 

1. El dolor Nociceptivo inducido en ratas, afecta los ciclos sueño vigilia en diferentes proporciones. 

2. El tiempo total de sueño TTS,  se redujo significativamente por efecto del dolor. 

3. Aumenta el tiempo de vigilia en forma no significativa. 

4. Incrementa estadísticamente significativa el número de despertares. 

5. Disminuye de forma no estadísticamente significativa, el sueño NMOR. 

6. Fragmenta en forma estadísticamente significativa el sueño NMOR. 

7. Disminuye estadísticamente significativa la cantidad de  sueño MOR. 

8. Disminuye  estadísticamente significativa el numero de fases de sueño MOR. 

9. Aumenta de forma no significativa los tiempos de latencia del sueño NMOR y en forma significativa 

los del MOR.  

10. Aunque el presente estudio nos permite responder algunos efectos del dolor nociceptivo sobre los 

ciclos sueño vigilia, queda por aclarar diversas interrogantes como: el comportamiento horario de los 

efectos, y la aparente selectividad del dolor por el sueño MOR, así como otras interrogantes, que 

nuevos estudios empleando diversos estímulos nocivos en otros modelos animales podrán aclarar. 
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ANEXO 1: NOTACIÓN DE TÉRMINOS 
 

Hiperpatía: Síndrome doloroso caracterizado por un incremento en la reacción ante un estimulo, 

generalmente repetido y umbral aumentado. 

Neuropatía: modificación o alteración de la función  o cambio histopatológico de un nervio pudiendo ser una 

mononeuropatía cuando se afecta un solo nervio. mononeuropatía múltiple si es difuso bilateral o poli 

neuropatía  cuando afecta a varios nervios. 

 
Neuritis: inflamación de uno o más nervios. 

 
Neuralgia: Dolor en el trayecto o distribución de uno o varios nervios.  

 
Nociceptor: Receptor especialmente sensible  a estímulos nociceptivos. 

 
Estimulo Nociceptivo: Estimulo que dañan a los tejidos normales. 

Umbral doloroso: es la mínima sensación que el sujeto reconoce como dolorosa. 

 
Tolerancia dolorosa: Es el mayor grado de dolor que el sujeto esta preparado para tolerar. 

 
Alodinia: dolor debido a un estímulo que normalmente no lo produce, por ejemplo: él roce de la ropa o el 

soplar del viento. 

 
Analgesia: ausencia de dolor en respuesta a un estímulo que normalmente es nocivo Es un concepto 

opuesto a la alodinia, la analgesia puede producirse en forma periférica (sitio del daño, el receptor o el 

nervio) y central ( médula espinal, encéfalo). 

 
Disestesia: sensación anormal y displacentera, ya sea espontánea o provocada, generalmente dolorosa 

(sensación de quemadura en la poli neuropatía diabética dolorosa). 

 
Hiperestesia: sensibilidad aumentada a la estimulación, excluyendo los sentidos especiales. 

 
Hiperalgesia: respuesta normalmente aumentada ante un estímulo doloroso. 

 
Hipoestesia: es una disminución de la sensibilidad a los estímulos, en esencia se puede decir que es una 

área adormecida y puede deberse a cualquier tipo de lesión nerviosa. Una forma de lograr en clínica 

hipoestesia es infiltrando anestésicos locales. 

 
Hipoalgesia: respuesta disminuida al dolor ante estímulos normalmente dolorosos  

 

67 



Uria M. Guevara López 

Parestesia: es una sensación anormal, ya sea espontánea o provocada no siempre molesta, la más 

frecuente es la sensación de hormigueo cuando se comprime un nervio en alguno de los miembros (12). 

 
Hiperpatía: Dolor excesivo. El término se refiere a una respuesta dolorosa anormalmente intensa a 

estímulos repetitivos,  

 
Sensibilización: es un estado en el que un receptor periférico o una neurona central responde a los 

estímulos de manera mas intensa de lo que lo haría en condiciones básales o a un estímulo al cual 

normalmente no seria sensible. La sensibilización se produce tanto a nivel de los nociceptores periféricos 

como en la neurona de segundo orden en la médula espinal. 

 
Desaferentación: Implica la pérdida de la conduccion normal procedente de las neuronas sensoriales 

primarias, puede ocurrir después de cualquier tipo de lesión a nervios periféricos, la desaferentación es 

frecuente en la neuralgia postherpética y en la lesión traumática de nervios. 

 
Anestesia dolorosa: Se produce cuando  se siente dolor en una área previamente adormecida o 

desensibilizada, ocurre con frecuencia después de lesiones parciales, químicas o mecánicas de los nervios y 

resulta una complicación común en ciertos tipos de bloqueos o lesiones físicas como la termo coagulación  

de nervios periféricos o troncos nerviosos. 

 
Dolor referido: Es el dolor en una área distante al sitio de la lesión en los tejidos, se le ha llamado también 

reflejo. Los ejemplos más comunes son el dolor de hombro en el infarto del miocardio, el de espalda por 

enfermedad pancreática y el de hombro derecho por enfermedad de la vesícula. 

 
Dolor rápido y dolor lento: El dolor rápido es un dolor localizado y bien definido, que se transporta por el 

fascículo neoespinotalámico. El dolor lento es más difuso y mal localizado se piensa que es transportado por 

el paleoespinotalámico. 

 
Dolor primario y secundario: Los términos dolor primario  y secundario se refieren a respuestas inmediatas 

y tardías o retrasadas que siguen a un estímulo nocivo. Otros términos son rápido y lento o dolor punzante y 

dolor sordo quemante.  

 
Dolor Fantasma: Es el que se percibe en una parte del cuerpo que se resecó o amputó quirúrgicamente.  

 
Sensación fantasma en el postoperatorio inmediato, en este caso el paciente siente que continúa teniendo 

el órgano o la extremidad amputada.  

 
Dolor del muñón, el cual es referido como dolor intenso de tipo neuropático en la cicatriz quirúrgica y 

frecuentemente se asocia a la formación de un neuroma. 
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Inflamación neurogénica: La inflamación neurógena se produce por liberación de substancias que 

proceden del sistema nervioso, en particular de las fibras aferentes primarias de diámetro pequeño. Aunque 

la mayoría de los estudios reportan que es debida a la contribución de las fibras aferentes primarias C. 

 
Dolor central: comprende todos los que tienen su sitio de origen en el sistema nervioso central, como las 

secuelas de accidentes cerebrales vasculares, hiperpatía talámica y el miembro fantasma  
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ANEXO 2: ABREVIATURAS. 
 
AEs    Aminoácidos excitatorios   
ACTH    Hormona Adrenocorticotrófica 
5-HT    Serotonina. 
AA    Acido Araquidonico. 
Ach    Acetil Colina. 
AD    Asta Dorsal. 
AL    Ácido linoleico  
BK    Bradicinina 
BDNF    Factor de crecimiento cerebral   
CGRP     Péptido relacionado al Gen de la calcitonina 
CB1, CB2   Canabinoides  
COX1    Ciclo Oxigenasa 1 
COX2    Ciclo Oxigenasa 2 
cps    Ciclos por segundo 
DA    Dopamina  

EOG    Electro oculo grama 
EMG    Electromiograma 
EEG    Electroencefalo grama 
EKG    Electrocardiogarama 
EcoG    Electrocoticograma 
ES    Eficiencia del sueño 
EVA    Escala visual análoga 
EVERA    Escala Verbal análoga 
NGF    Factor de crecimiento neurotrófico  
FNTα    Factor de necrosis tumoral alfa  
FC    Frecuencia cardiaca,  

FR    Formación reticular 
FS    Factor promotor del sueño  
FS    Factor inductor del sueño 
FE    Factor inductor de excitación del sueño 
fos B, Jun, Jun B  Protooncogenes 
Jun D, NGF1-A   Protooncogenes 
NGF-1B y SRF    Protooncogenes 
GABA    Ácido γ-amino butírico 
Gi     Proteína G inhibitoria. 
Gli    Glicina. 
Glu    Glutamato. 
GDNF    Factor de crecimiento derivado células gliales  
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GRD    Ganglio de la raíz dorsal 
HODE 13   Acido 13-hidroxioctadecadienoico 
TA    Tensión arterial  
TTX    Tetradotoxina 
TTX-r    Ionoforos tetradotoxina resistentes de Na 
TTX-S     Ionoforos tetradotoxina sensibles 
TC    Tallo cerebral 
TM    Tecmento mecen cefálico   
TTP     Tegmento pedúnculopontino 
TLD    Tegmento latero dorsal  
TTR     Tracto tegmento reticular 
TGFα     Factor de crecimiento transformante α  
TNF    Factor de necrosis tumoral 
TSH    Hormona Tiroidea  
TrkA-NGF; TrkB-BDNF Receptores de neurotrofinas 
TrkB-NT-4; TrkC-NT-3  Receptores de neurotrofinas 
TRPV2    La proteína de receptor vaniloide 2  
TTS,     Tiempo total de sueño 
TTV,     Tiempo total de vigilia 
TTNMOR    Tiempo total de sueño no MOR 
TTMOR.   Tiempo total de sueño Mor 
TLNMOR   Tiempo de latencia del NMOR 
TLMOR   Tiempo de latencia del MOR 
I V    Intravenoso. 
IASP    Asociación para el estudio del dolor 
IL;IL-6,IL-1β   Interleucinas 
LC    Locus coeruleus 
LSNMOR   Latencia del sueño NMOR 
LSMOR   Latencia del sueño MOR 
m/s    Metros por segundo 
MOR    Sueño con Movimientos oculares rápidos 
MRV    Medula rostro ventral 
NA    Noradrenalina 
NT-3    Neurotrofina-3  
NT-4    Neurotrofina -4  
NGF, BDNF,    Neurotrofinas 
NMOR    Sueño sin movimientos oculares rápidos 
NMDA    N-metil-D-aspartato 
NRM    Núcleo del Rafé magno 
NFTS     Núcleo del fascículo o tracto solitario 
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NPs    Neuro péptidos 
ND    Nunero de despertares 
ON    Oxido nitrico 
PGD2, PGF2   Prostanoides 
PGs    Prostaglandinas 
PGE2    Prostaglandina E2    
PKA    Proteina cinasa A 
PKC    Proteína cinasa C 
PLC    Fosfolipasa C 
PGO     Ponto Genículo Occipital  
PCFA    Para cloro fenilalanina 
PrLH    Hormona Prolactina 
PTR    Proteína transitoria del receptor 
PESS    Potenciales evocados somato-sensoriales  
PRGC    Péptido relacionado con el gen de calcitonina 
RNAm.    RNA mensajero  
SARA    Sustancia activadora retícular ascendente 
SPGA    Sustancia gris periacueductal. 
SGPV    Sustancia gris periventricular. 
SN    Sistema nervioso 
SNC    sistema Nervioso Central. 
SON    Sintasa de Oxido Nítrico 
SPS    Sustancia promotora del sueño  
SP    Sustancia P 
VR1    Receptor Vaniloide 1 
VIP    Péptido intestinal vaso activo  
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