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El Ciclo Sueio-Vigilia: La Perspectiva Neuroendoécrina*
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Introduccion

Durante los ultimos diez afios, las investigaciones
sobre los mecanismos que regulan el ciclo suefio-vigilia
del hombre v otros mamiferos, se han enriquecido con el
estudio de las hormonas y los neuropéptidos. Esta nueva
perspectiva neuroenddcrina que tiene sus origenes en el
bien conocido hecho de que las funciones de los subsis-
temas nervioso y endocrino se encuentran estrechamen-
te relacionadas, ha requerido de una larga gestacion en
el terreno de la experimentacién cientifica, y actualmen-
te trascurre por un periodo ontogénico de gran actividad.
En esta forma y como se ha sefialado recientemente (5},
los estudios actuales sobre el ciclo suefio-vigitia no sélo
contindan intentando responder a la pregunta ¢para qué
dormimos? sino también intentan responder a las pre-
guntas ;como y por qué dormimos?

Por todo lo antericr, y obviamente influido por la natu-
ral deformacién profesional de un neuroendocrindlogo
que es a la vez un aficionado al estudio del suefio, consi-
deré que seria oportuno revisar brevemente lo que hasta
el momento parece significar y aportar la neuroendo-
crinologia en el estudio y comprensién de los mecanis-
mos del ciclo suefo-vigilia. Debo aclarar que intencional-
mente se trata de una exposicion descriptiva y opera-
cional en la cual, mds que revisar exhaustivamente de-
sarrollos especificos, he intentado plantear un contexto
o perspectiva en la que dichos avances se organizan e in-
terrelacionan. El lector interesado en profundizar con de-
talle algunos de estos aspectos, puede consultar la
bibliografia anotada a! final del articulo.

El marco de referencia

Neuroendocrinologia y neurosecrecidn. La
neuroendocrinologia es una disciplina relativamente jo-
ven en el campo de las ciencias biolégicas, que tiene co-
mo objeto de estudio los procesos y mecanismos de co-
municacién y coordinacion intercelular en los seres vi-
vos. Es decir, la neuroendocrinolgia estudia lals)
forma(s) mediante la cual los organismos coordinan y re-
gulan sus respuestas adaptativas para mantener asi la
homeostasis, 0 equilibrio dindmico con su medio am-
biente. El nucleo basico de estos procesos lo constituye
la propiedad celular denominada neurosecrecion, la cual
es, ademas, una de las bases fundamentales de la
neurobiologia contemporédnea. En efecto, la informacién
experimental disponible actualmente indica que la
neurosecrecién es una propiedad morfofuncional clara-
mente definible de un tipo particular de células que deri-
van de un precursor embriogénico comun y gue conco-
mitantemente comparten un programa funciona!. En
realidad, numerosos estudios filo y ontogenéticos apo-
yan el concepto de que las células con programacion
neuroenddcrina representan el antecedente primordial
de los procesos de intercomunicacién celular en los ani-
males vivos. En esta forma, actualmente se considera
que las células neurosecretoras son el eslabén final co-
muin que une la actividad de los dos principales subsiste-
mas de integracidon homeostatica: el nervioso y el en-
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décrino, cuya unidad constituye el llamado sistema
neuroendocrino difuso (SNED} que para algunos repre-
senta una tercera division del sistema nervioso. Recuér-
dese que tradicionaimente y desde un punto de vista fun-
cional, el sistema nervioso se ha dividido en dos subsis-
temas: el subsistema nervioso voluntario o de la vida de
relacién v el subsistema nervioso auténomo o de la vida
orgdnica. {Para una revision mas amplia véase Pérez-E. y
Valverde-R., 6).

Mensajeros e intercomunicacion celular. Asi, bajo esta
amplia perspectiva neuroendécrina, puede afirmarse
que el SNED constituye el "’paradigma’’ de la informati-
ca a nivel biolégico, pues abarca un conjunto interde-
pendiente de elementos que mediante la sintesis-
secrecion de una familia heterogénea y ubicua de men-
sajeros quimicos extracelulares, se ha especializado en
la comunicacion intercelular. En el cuadro 1 se han lista-
do, de acuerdo a su masa molecular relativa, algunos de
los mensajeros elaborados por células del SNED. Con-
viene destacar que desde el punto de vista bioquimico,
en esta “‘familia’’ de mensajeros lo mismo se incluyen
aminoacidos simples y aminas {vgr., glicina y noradrena-
lina, respectivamente), que oligo y polipéptidos {vgr., ti-
roliberina y prolactina, respectivamente). También, des-
de un punto de vista topografico y por lo que a su sintesis
respecta, el listado incluye mensajeros confinados al sis-
tema nervioso central {vgr., vasopresina); o bien mensa-
jeros con una localizacidon méas amplia (vgr., aminas, so-
matostatina, etc.). Esta heterogeneidad bioquimica v la
ubicuidad de sus mensajeros confieren al SNED una ver-
satilidad y plasticidad funcional practicamente ilimitadas.
Asi, por ejemplo, como puede apreciarse en la figura 1,
algunas aminas como la dopamina, la noradrenalina y la
adrenalina, lo mismo ejecutan funciones de neurotrasmi-
sor (esquemas a, y b,-by), que de hormona (esquema
a,4), e inclusive de hormona hipotélamo-hipofisiotrépica
(esquema b,). Por esta razén, para algunos investigado-
res los limites convencionales entre neurotrasmisor, hor-
mona, neurohormona, neuromodulador, etc., son ino-
perantes y carecen de validez ya que: 1) dependiendo
del arreglo anatémico, en particular los elementos y
mensajeros del sistema pueden ejecutar uno 0 mas
procesos-funciones diferentes; 2) sobre estas bases y
por sus caracteristicas operacionales, los elementos y
mensajeros del SNED pueden clasificarse en subsiste-
mas de primero, segundo y tercer orden (esquemas b,,
bs vy b, respectivamente), y 3} la especificidad y curso
temporal de la respuesta a un mensaje dado, parece de-
pender de, cuando menos, los siguientes factores: a) el
arregio morfofuncional y el medio por el gue viaja el
mensajero; b) la distancia que el mensajero debe re-
correr para alcanzar su efector; ¢) el nimero de elemen-
tos que interviene en cada subsistema; d) el mecanismo
intimo de accién de cada mensajero participante.

Formalfs) y funcidn (algunos ejemplos). En el esquema
b, de la figura 1 se ilustra uno de los subsistemas neuro-
enddécrinos de primer orden mejor analizados: el subsis-
tema supradéptico (SO) —paraventricular (PV)— neurohi-
pofisiario. Este, como su nombre lo indica, comprende
un grupo de células neuroenddcrinas localizadas en la
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porcidn basal anterior del cerebro medio (nucleos SON y
PVN]) a nivel del 4rea denominada '"hipotalamo’’, asi co-
mo la porcidn o 16bulo posterior de la glandula hipéfisis,
denominada neurohipdfisis. Ambas estructuras forman,
tanto anatémica como funcionalmente, la unidad
hipotdlamo-hipofisiaria. Con base en numerosas pruebas
experimentales, actualmente se reconoce que las
"‘neuronas glandulares’’ del SON y PVN sintetizan y
secretan, entre otros mensajeros, al neuropéptido cono-
cido como vasopresina u hormona antidiurética (VP o
ADH, respectivamente). Ademads, se conoce que ocurre
una variante de esta neurosecrecién a nivel de la
neurohipdfisis, donde existe un arregio ‘“neurohemal’’,
es decir, donde el neuropéptido pasa directamente al
torrente sanguineo sistémico que lo trasporta hacia su
destino final en el érgano “‘blanco” o efector. En este
caso, y también implicito en su nombre, el mensajero ac-
tda a nivel del rifién, en donde a través de un "'receptor’’
de membrana especifico, induce la reabsorcion de agua.
De esta manera, y por lo que a su efector renal se refiere,
la operacion del subsistema contribuye a mantener en un
intervalo fisiolégico el volumen circulante y su con-
centracién de solutos (principalmente NaCl}. Ambas va-
riables representan tanto la sefal primaria de entrada co-
mo la variable controlada final del propio subsistema.
(Para revisidn mas amplia véase Valverde-R. y Herrera,
11).

En esta forma esquemadtica y sobresimplificada puede
apreciarse que en los subsistemas neuroenddcrinos de
primer orden, el producto de neurosecrecion trasfiere di-
rectamente la orden a su efector sin que intervenga al-
gun otro (6rganc y/o mensaje) intermediario. Este
arreglo permite que el subsistema opere en un marco
temporal de milisegundos a minutos. Aunque en el caso
ilustrado, el mensajero vasopresina utiliza el torrente
sanguineo sistémico para alcanzar a su efector renal (lo-
calizado a gran distancial, existen otros subsistemas de
primer orden, e incluso variantes encefélicas del mismo
SON-PVN, en donde la neurosecrecion ‘'viaja'’ por otros
medios y/o rutas, distancias menores para llegar a su
destino final. Estas variantes encefélicas del SNED, parti-
cularmente las de tipo "'peptidérgico’’, constituyen en el
momento una de las fronteras en el conocimiento vy
comprensién de las funciones cerebrales incluyendo, por
supuesto, al ciclo suefio-vigilia.

Por otra parte, y en contraste con este arreglo opera-
cional relativamente simple, los subsistemas neuroen-
décrinos de segundo y tercer orden incluyen en sus va-
riantes mejor estudiadas uno o mas intermediarios entre
la neurosecrecién, 0 mensaje inicial y el efector, o va-
riable controlada final. En realidad, estos subsistemas
operan como una ‘‘cascada’’ ordenada de mensajes, o
cual les confiere, entre otras caracteristicas, y precisa-
mente por esa razén, la capacidad de multiplicar y/o
amplificar tanto en términos molares como bioldgicos, la
"‘cantidad”’ y/o la ""eficacia’’ de la informacién trasferi-
da. Ademas, este arreglo operacional implica mecanis-
mos de autorregulacién y retroinformacion especificos
para cada nivel, que permiten optimizar finamente la fun-
cién global del subsistema.

Entre los ejemplos mas notables de esta secuencia or-
denada de sefales y mensajes se encuentra el subsiste-
ma de tercer orden gue integra la unidad hipotdlamo-
adenchipofisiaria y la glandula tiroides. Aqui conviene
aclarar que el término "'adenohipdfisis’’ designa a la por-
cién propiamente glandular {Ibbulo anterior} de la hipdfi-
sis. En cuanto a la gldandula tiroides, antes de continuar,
es necesario enfatizar los siguientes hechos: a) se trata
de un 6rgano generalmente impar localizado en la
mayoria de los vertebrados en la linea media anterior a la
altura de la regién cervical; b) su poblacién celular es he-
terogénea, tanto desde el punto de vista embriogénico
como funcional; ¢} para el caso que se desea ilustrar, se
reconoce que las células llamadas foliculares no pertene-

cen embriogénicamente al SNED; d) estas células sinte-
tizan y secretan un grupo de aminoacidos modificados,
llamados genéricamente hormonas tiroideas, y e} las
principales hormonas tiroideas son la tri y la tetrayodoti-
ronina {T3y T4, respectivamente), que son hasta el mo-
mento las Unicas sustancias naturales bioldgicamente
activas que contienen yodo en su molécula. Como se
ilustra en la figura 1 {esquema by}, el neuropéptido hipo-
taldmico, llamado tiroliberina {TRH) alcanza, a través de
un arreglo neurchemal local (circuito porta hipotdlamo-
hipofisiario), a su efector subyacente inmediato: la ade-
nohipdfisis. Ahi, las células llamadas '‘tirotropos’’ res-
ponden a la sefial del TRH sintetizando-secretando un
polipéptido conocido con el nombre de tirotropina u hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH). La TSH es un
mensajero que viaja por el torrente sanguineo sistémico
y que, como su nombre lo indica, actua sobre las células
foliculares de la gldndula tiroides estimulando la captura
de yodo v la sintesis-secrecion de T3y T4, Estos mensa-
jeros finales del subsistema también viajan por la circula-
cién general y actlan practicamente en todos los érga-
nos y células del organismo, regulando su metabolismo
y balance energético. Es importante enfatizar que la T3y
la T4, al igual que los mensajeros finales de otros subsis-
temas de tercer orden, vgr., los esteroides, son, hasta el
momento, las unicas hormonas cuyo principal mecanis-
mo de accion involucra ‘‘receptores’’ especificos a nivel
del ndcleo celular. Es decir, estas moléculas son, por el
momento, los dnicos mensajeros conocidos que tras-
fieren informacion regulando a su vez la informacion co-
dificada en el genoma celular. Una discusion méas amplia
se puede encontrar en: Valverde-R. y cols. (9). Obsérve-
se, ademas, que con este arreglo la operacién del sub-
sistema ocurre en un marco temporal ‘‘dilatado’’ que
incluye desde los milisegundos hasta horas e, inclusive,
dias.

Hasta aqui, por lo que respecta a un resumen descrip-
tivo y general de algunas formas de comunicacion y de
lenguaje que los organismos vivos utilizan para coordinar
ylo regular su homeostasis. Conviene enfatizar, sin em-
bargo, que las operaciones y procesos referidos séio
pueden aplicarse con razonable certeza a la ejecucion
del subsistema durante el periodo de actividad/vigilia de!
organismo (independientemente de si éste corresponde
al periodo diurno o nocturno del ciclo luz/oscuridad). Es
decir, aunque el suefio corresponde indudablemente a
una(s) funciéntes) homeostatica(s), la informacién dis-
ponible indica gue las operaciones y procesos ejecuta-
dos por el SNED durante el periodo de reposo/suefio son
diferentes cualitativa y/o cuantitativamente a las que
realiza durante la vigilia (Solis y cols., 7).

El binomio suefio-hormonas disecado

Suerio. A pesar del interés que siempre ha ‘‘desperta-
do’’ el suefio en la imaginacion del hombre, su analisis y
estudio sistematizado liene apenas poco menos de me-
dio siglo. Es solo hasta la década de los anos 50 cuando
se reconoce que el suefio es, como la vigilia, una funcion
cerebral activa, compleja y heterogénea, en la que sus
diferentes componentes electrofisioldégicos muestran
una interrelacidon dindmica estrecha y cronolégicamente
ordenada. Este conocimiento ha permitido desarrollar
una ‘‘anatomia o arquitectura’’ electrofisiolégica del
suefio, que distingue bdsicamente dos tipos diferentes
del proceso: a) el suefo de ondas lentas — (SWS), en el
que de acuerdo al voltaje y frecuencia de las ondas
electroencefalogréficas (EEG) se reconocen cuatro esta-
dios progresivos, y bl el suefio paraddjico, o suefio de
movimientos oculares rapidos {(Suefio-REM), en el que
se reconoce un estadio de relajacién y atonia muscular
con desincronizacion del EEG (fase de eventos tonicos) y
otro estadio de eventos fasicos y de naturaleza ciclica
durante el cual ocurren los movimientos oculares rapi-
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dos. Adem4s, y de manera concomitante, el estudio
cientifico del suefio ha llevado a ''disecar’’, tanto desde
el punto de vista anatémico como bioquimico y neurofar-
macolbgico, un '‘subsistema cerebral del suefio’’ en el
que algunas regiones del cerebro medio, asi como algu-
nas aminas, juegan un papel de gran importancia. Ac-
tualmente se reconoce que algunas neuronas del tallo
cerebral que sintetizan-secretan mensajeros del tipo de
las aminas adrenérgicas (dopamina y noradrenalina)l, o
bien indolaminérgicas (serotonina) y colinérgicas {acetil-
colina), inician y/o mantienen la aparicion de un estadio
o fase particular del proceso. Conviene aclarar, sin em-
bargo, que estos hechos experimentales solidamente.es-
tablecidos aun estén lejos de explicar cuéles son los me-
canismos intrinsecos del, o mejor dicho, de los procesos
que ocurren durante el suefio, y mucho menos de ofre-
cer respuestas razonablemente validas a las preguntas
¢cémo, por qué y para qué dormimos? (Para revisiones
recientes sobre este aspecto consultese Brailowsky, 3;
Drucker-Colin, Valverde-R., 4; Ferndndez-Guardiola, 5;
Valverde-R., 8).

Suenio-hormonas. En términos generales, toda la in-
formacion que existe sobre este aspecto en particular se
caracteriza por hacer una descripcion estrictamente fe-
nomenoldgica de las diversas asociaciones temporales
que exhiben las concentraciones circulantes de varias
sefales neuroenddcrinas con las diferentes fases o esta-
dios del ritmo del suefio. Sin embargo, es importante en-
fatizar que estas relaciones de fase no deben interpretar-
se como evidencia en favor de una relacion simple de
causa-efecto entre un mensajero neuroendécrino y el
suefio, o viceversa. Por el contrario, aquellos estudics
(escasos por cierto) encaminados a resolver esta pre-
gunta en particular, sugieren que la mayoria, si no es que
todas las sefiales neuroendécrinas analizadas hasta la
fecha, corresponden a osciladores circadianos y/o ultra-
dianos independientes que estan acopiados o sincroniza-
dos al ciclo suefio-vigilia con intensidades o fuerza va-
riables. Recuérdese que los términos circa y ultradiano
se refieren a aquellos eventos ciclicos cuyos periodos
son cercanos {circa) o menores (ultra) a un dia. (Para re-
vision, véase Aréchiga, 1).

Hasta el momento, los mensajeros neuroenddcrinos
mejor analizados a este respecto corresponden a los
subsistemas de segundo y tercer orden de la unidad
hipotdlamo-adenohipofisiaria. La informacién disponible
indica lo siguiente. {Para una revisién mas amplia con-
sultar referencias 4 y 7):

alAmbas variables (suefio-hormonas) parecen exhibir
un patrén ontogénico sincrénico. Esto es particularmen-
te claro en el caso del subsistemna de segundo orden in-
tegrado por el hipotdlamo, la adenohipéfisis y la secre-
cién de hormona de crecimiento (GH). En efecto, se re-
conoce que tanto la organizacion o arquitectura del
suefo como la secrecion asociada de GH, representa, a
partir del nacimiento y hasta la edad adulta, un proceso
causal, tal vez bidireccional (suefioc2GH), cronolégica-
mente ordenado a lo largo de las diferentes etapas de la
vida de! individuo {neonatal, infancia, adolescencia, ju-
ventud, edad adulta y vejez). Ademads, durante la vejez
se observa un fendmeno equivalente a una ‘‘regresion’’,
ya que nuevamente, y a semejanza del periodo neonatal,
ambas variables exhiben nuevamente una desorganiza-
cidn importante. Los mecanismos de este proceso se
desconocen totaimente.

b} En el caso de los mensajeros de los subsistemas de
segundo orden, como son la GH y la prolactina (PRL), se
reconoce que su secrecion esta estrechamente acoplada
al suefio. Por ejemplo, para el caso especifico de la GH,
la secrecibn maxima de este mensajero ocurre durante
los primeros 90 a 120 minutos de iniciado el suefio, en
intima asociacion con la fase de SWS. Esta asociacion,
que persiste aun si se invierte el horario diurno/nocturno
céi actividad/reposo, ha llevado a considerar que los

mensajeros de estos subsistemas neuroendécrinos
representan oscilaciones de tipo nictameral que estdn
gobernadas pasivamente por el ritmo del suefio.

c) En contraste con lo anterior, se reconoce que Ios
mensajeros de los subsistemas neuroendécrinos de ter-
cer orden sélo estdn parcialmente sincronizados al ritmo
del suefio. Asi, por ejemplo, en el caso del proceso onto-
genético caracteristico y determinante de la instalacion
de la capacidad-funcién reproductiva, se sabe que la
operacién del subsistema hipotédlamo-hipdfisis-génadas
es sincrénica con algunos estadios del suefio solamente
durante el periodo peripuberal. Esta sincronia parcial
también es evidente en el hecho de que una y otra va-
riable (suefo-mensajeros de tercer orden) pueden diso-
ciarse. En efecto, la inversién o desfasamiento del hora-
rio del ritmo suefo-vigilia no provoca un fenémeno se-
mejante e inmediato en los mensajeros del subsistema
neuroendocrino. Asi, por ejemplo, se conoce que en el
caso del subsistema integrado por el hipotdlamo, la ade-
nohipéfisis y las glandulas suprarrenales, la resincroniza-
cién de ambas variables requiere entre 7 y 10 dias para
establecerse.

d) En términos generales, se ha demostrado que los
estimulos y/o agentes farmacolégicos que activan, o por
el contrario, que inhiben, la operacién de un subsistema
neuroenddcrino dado durante el periodo de
actividad/vigilia, no tienen ningun efecto cuando se apli-
can durante el periodo reposo/suefio (Solis y cols., 7).

Hormonas-suefo. Es evidente que la informacion an-
terior, aunque valiosa, nos dice poco acerca del papel
putativo que algunos de los mensajeros del SNED
pueden tener en los mecanismos que inician y/o regulan
la secuencia de eventos del ciclo de suefio. Es decir,
practicamente toda la informacién disponible analiza el
problema en la direccién suefio-hormonas, y es sorpren-
dente encontrar que practicamente no hay estudios que
aborden el problema en la direccién opuesta: hormonas-
suefo. Este estado de cosas es alin mas incongruente si
se toma en cuenta gue el conocimiento actual muestra
que los mensajeros del SNED, particularmenté los de los
subsistemas de tercer orden, ademas de sus efectos me-
tabdlicos generales, intervienen o ejecutan una o mas de
las siguientes funciones (para revision véase referencia
4: Drucker-Colin y Valverde-R.}.

a) Ejercen retroalimentacidn positiva o negativa sobre
el ‘‘despacho’’ de los mensajeros de la unidad hipotéla-
mo-adenohipofisiaria. Esto quiere decir gue facilitan o
inhiben la sintesis-secrecién de practicamente todos los
mensajeros de la unidad.

b) Tienen efectos inductivos y organizativos sobre dis-
tintas poblaciones neuronales, al menos durante el pe-
riodo perinatal. Asf, se conoce que su presencia en el
tiempo y a una concentracion adecuada, determina la
correcta ubicacién y morfogénesis de diferentes grupos
neuronales encefélicos.

¢) En el organismo adulto tienen efectos sobre un gru-
po de procesos funcionales, aun mal caracterizados, que
se engloban en el término “'plasticidad neural’’. Entre és-
tos, destaca su efecto sobre la lamada consolidacién-
extincion de conductas adaptativas aprendidas, asi co-
mo sobre la ejecucion de algunos patrones conductuales
instintivos especificos.

Hasta el momento, se han utilizado tres modelos expe-
rimentales para explorar qué mensajeros (sobre todo los
de naturaleza peptidica) pueden participar en la ejecu-
cién del programa ciclico del suefio. Estos modelos, o
enfoques, pueden resumirse de la siguiente manera: a)
la busqueda, aislamiento, purificacion y sintesis de men-
sajeros encefdlicos especificos a un estadio o fase del
suefio; b} la administracién, generalmente en forma agu-
da de éstos y otros mensajeros ya conocidos, y el anali-
sis de sus efectos sobre la arquitectura del proceso, y ¢)
el estudio longitudinal de modelos patolégicos clinicos
por deficiencia o, por el contrario, con exceso de algun



mensajero, antes y después de corregir el estado patolod-
gico. La informacién derivada de estos tres enfoques
aunque escasa y fragmentada (para revisiones consuite
referencias 4 y 10), sugiere las siguientes conclusiones
preliminares:

a) Es probable que el cerebro sintetice un grupo de
neuropéptidos especificos que intervienen en la induc-
cién del suefio y/o algln estadio del mismo. En efecto,
existen suficientes pruebas experimentales que indican
la existencia de, cuando menos, tres 0 mas sustancias
de naturaleza proteinica capaces de provocar cambios
conductuales, motores y, en algunos casos, electroen-
cefalograficos, compatibles con una accion facilitadora
o inductora del suefio (factor S ), de SWS (nonapéptido
inductor de suefio deita: DSIP} y del suefio REM
—polipéptido(s) REM—.

b} Entre los neuropéptidos ya conocidos que desem-
pefian la funcién de mensajeros de primer orden se han
estudiado, fundamentalmente, la arginina-vasotocina
{AVT), la hormona inhibidora de la secrecion de GH o so-
matostatina (SRIH) y la TRH. En el caso de la AVT, que
se considera la molécula ‘‘ancestral’’ comun de la fami-
lia vasopresina-oxitocina de los vertebrados, su admi-
nistracién parece facilitar el SWS. En contraste, la TRH Y
la SRIH parecen ejercer efectos opuestos.

c) Entre los mensajeros neuroendocrinos de segundo
orden, la GH parece ejercer durante las primeras horas
del suefo, un efecto de retroalimentacién negativa sobre
su propia secrecién y sobre las estructuras y/o mecanis-
mos que inician el SWS. Ademads, se ha sugerido su par-
ticipacidn indirecta en la induccion del suefio REM, facili-
tando la sintesis del polipéptido(s) REM.

d) Algunos polipéptidos de los subsistemas neuroen-
doécrinos de tercer orden, var., la hormona adrenocorti-
cotrdpica (ACTH), o los péptidos de la familia de la pro-
opiomelanocorticotropina (para revision reciente vease
Bayon, 2), parecen participar en los mecanismos que re-
gulan el suefio REM,

e} Los mensajeros finales de los subsistemas neuroen-
décerinos de tercer orden tienen un claro efecto en la ar-
quitectura del ciclo del suefio. Asi, en el caso de las hor-
monas tiroideas, que son por el momento las senales
méas ampliamente estudiadas, se ha demostrado que su
presencia es un requisito indispensable y determinante

FIGURA 1

para la generacién del SWS, asi como para regular y/o
mantener la organizacion y curso tempora!l del ciclo del
suefio. Ademds de este efecto “‘permisivo’’, fa T3y la T4
parecen desempefiar un papel critico en la instalacién y
operacién de una parte del programa ontogénico neuro-
endbcrino que determina la asociacion transitoria suefio-
hormonas durante la pubertad (ver figura 2}.

Algunos comentarios finales

En su contexto mas amplio, es indudable que la pers-
pectiva neuroendécrina ha expandido los limites tradi-
cionales de nuestro conocimiento y/o conceptualizacién
sobre los procesos homeostaticos de comunicacion e in-
tegracién intercelular. En esta forma, y desde un punto
de vista operacional, resulta razonablemente valido con-
siderar que el ritmo vigilia (actividad) / suefio (reposo)
que exhiben todos los seres vives, se genera prima-
riamente por |la operacion sincrénica y ordenada de una
red o interconexién reciproca de estructuras y/o jerar-
guias funcionales que forman parte del sistema neuroen-
docrino difuso. Asi, expandiendo la analogia informatica
utilizada en este trabajo, resulta igualmente valido propo-
ner el modelo de jerarqufas y equivalencias morfofun-
cionales que se listan en el cuadro 2, es decir, proponer
que la informacién codificada en los mensajes (simbo-
lo/materid) que despacha y recibe la red del SNED, po-
see una semantica (significado) y sintaxis {relaciones)
propias. Sin embargo, conviene enfatizar que, hasta el
momento, solamente conocemos parte del léxico (voca-
bulario) que conforma el lenguaje del sistema. Sus reglas
gramaticales empiezan a explorarse y desconocemos su
funcién ‘‘textual’’. En consecuencia, las homologias
propuestas solo representan un modelo preliminar de
trabajo. (Para una discusién més amplia véase: Val-
verde-R. y cols. 9).

Por todo lo anterior, es obvio que aun no puede ofre-
cerse una explicacién de los mecanismos intrinsecos
gue inician y regulan ef ciclo vigifia/suefio. Este binomio
funcional continta representando para el hombre un
dualismo irreductible .cuyas descripciones son logica-
mente incompatibles, pero intrinsecamente complemen-
tarias.

-
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Esquematizacion de algunas formas de comunicacion intercelular de naturaleza neuroendécrina. El recuadro A ilustra cuatro
variantes en las que los mensajeros pueden (segun el arreglo particular) hacer las veces de neurotrasmisor o bien de hormona.
Asi, por ejemplo, los esquemas A4y Az corresponden a las liamadas sinapsis “secretomotoras” de la placa neuromuscular y ?5|



miocardio, en donde la acetilcolina (Ach) y la noradrenalina (NA) ejecutan funciones de neurotrasmisor. El esquema A ilustra, si-
multaneamente, dos situaciones diferentes: la inervaciéon colinérgica de la médula suprarrenal y la noradrenérgica de la glandula
pineal. En el primer caso, la NA y la A secretadas por las células cromafines viajan por la sangre y ejecutan funciones de hormo-
na, en el segundo, la melatonina quiza pase al liquido cerebroespinal y/o al torrente sanguineo para ejecutar funciones hormona-
tes (?) aan mal caracterizadas. Las variantes del recuadro B corresponden a Ia unidad hipotalamo-hipofisiaria, y en todas ellas
existe un arreglo neurohemal. El esquema B ilustra un arreglo “secretosecretor”, en el que la dopamina (DA) hace las veces de
hormona local y, viajando por la circulacion del circuito hipotalamo-hipofisiario, regula en esta ultima la sintesis y secrecion de
otra hormona: la prolactina (PRL). Los esquemas B2y Bsilustran los llamados subsistemas neuroendocrinos de primero, segundo

y tercer orden {(para mayores detalles véase el texto).

FIGURA 2
® MEG Q 28 0 (24-28/Vill /78) ® (21-22/1%/78}
REG 93947 INNSZ POSY - Rx
CONTROL
W
»y

s
PRL : 09/?'-?
ng/m : ng/ml
20
(k]
TSH ] LH
=2 - .. 10 8—14
;Unﬁ? ; oo Rt o NSV S ""00"'*01.,.'..""1) Es miu/mi
L} [

200
/ 4 130 f ™

e e dVa ke N
»./...f‘ X, /k\ L, L 50 egx, ¥
20{ * XN gy, N’

Y T v T r T T T v T T T ———

2300 24.00 0400 02:00 0300 0400 05:00 0600 07'00
H ORAS

Figura compuesta que compara los resultados del registro del suefio nocturno (hipnograma) y los niveles circulantes de algu-
nas hormonas en una paciente con hipotiroidismo (mixedema) primario, antes (control, mitad superior letra A) y un mes después
de iniciada Ia terapia hormonal sustitutiva (post-Rx, mitad inferior letra B). La paciente (MEG) referia una edad cronolégica de 28
afios; sin embargo, su edad 6sea (L 15-afos) indica que se trata de un mixedema primario juvenil. El % superior de uno y otro pe-
riodo del estudio muestra el hipnograma respectivo. Por convencién internacional, se grafica el tiempo trascurrido y la secuencia
de cada uno de los diferentes estadios o fases del suefio: W, vigilia MT, movimientos; 1-4, estadios progresivos del suefio de on-
das lentas o SWS; REM, suefiio de movimientos oculares rapidos. La concentracion de las hormonas esta referida de acuerdo al
estandar internacional correspondiente y por mililitro de suero: PRL, prolactina; TSH, tirotropina; CT, cortisol; GH, hormona de
crecimiento; LH, luteotropina.

Durante A, el patron o arquitectura normal del sueiio se halla perdido. Es notable la ausencia de los estadios 3 y 4 del SWS. Si-
multaneamente, los niveles de GH son minimos y no exhiben cambios significativos. En contraste, los niveles de TSH exceden,
en todos los intervalos del estudio, las concentraciones normales. El patron nocturno de LH se asemeja (aunque en magnitud es-
ta reducido) al observado en individuos normales durante el periodo peripuberal. El patron circadiano de CT esta conservado,
aunque su magnitud esta reducida. Los cambios mas importantes durante B son: disminucion de estadio 2 y presencia de esta-
dio 3 del SWS. Este ultimo se asoci6é temporalmente y, como se observa, normaimente con incremento en los niveles de GH. Re-
duccién de TSH a cifras normales. Amplificacion del patron pulsatil de LH y del correspondiente a CT. (Los datos originales y una
discusion mas amplia pueden encontrarse en: Valverde-R. y cols. 10).

CUADRO 1

ALGUNOS MENSAJEROS INTERCELULARES DE ESTIRPE NEUROENDOCRINA

MENSAUJE M M (Daltons) MENSAUJE M M (Daltons)*
Glicina (Gly) 75 Bombesina* * 1620
Acido ¥ amino butirico (GABA) 103 Neurotensina* * 1673
Acetilcolina (ACh) 146 Melanotropina {MSH) 2000
Noradrenalina (NA) 146 Secretina* * 3056
Dopamina (DA} 152 Polipéptido intestinal vasoactivo {VIP)* * 3381
Serotonina {5-HT)* * 176 Endorfina (B-END)* * 3425
Adrenalina (A) 183 Glucagon 3485
Carnosina 226 Gastrina (GH)* * 3839
Tiroliberina (TRH)* * 362 Colecistokinina (CCK)* * 3918
Encefalina {Leu y Met-ENK) 556-674 Corticotropina (ACTH)* * 4500
Oxitocina (OX) 1,007 Polipéptido géstrico inhibidor (GIP)* * 5104
Angiotensina {ANG-1) 1,046 Insulina® * 5734
Vasopresina (VP) 1,084 Lipotropina (B-LPH) 9948
Luliberina (LHRH) 1,181 Somatotropina (GH) 22000
Somatostatina (SRIH}* *° 1,342 Prolactina (PRL) 22-23000
Sustancia p* * 1,348 Tirotropina (TSH) 28000

“Masa molecular relativa, calculada de acuerdo a la férmula estruciural,
* *Pépridos comunes a Ios subsistemas nervioso y Qastroenteropancrediico.




CUADRO 2

ALGUNAS JERARQUIAS DEL LENGUAJE
PROBABLES ANALOGIAS MORFOFUNCIONALES

LENGUAJE
ESCRITO/HABLADO

LENGUAJE
(MENSAJES) DEL SNED

Letra/fonema
Silaba/morfema
Palabra

Oracién

Amino Acido

Amino Acido Modificado/Amina
Amino Acido/Oligopéptido
Polipéptido
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