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Summary

Sleep is a long-term regulated phisyological stage that
cyclically alternates with wakefulness. From a polygraphic point
of view two main sleep stages can be classified: the slow
wave sleep (SWS) and the rapid eye movement (REM) sleep,
Several functions have been proposed for the SWS and REM
sleep, but the brain mechanisms responsible of these sleep
stages still have to be well documented for supporting the
proposed functions. Conversely, sleep can be pharmacologi-
cally modified or disrupted by neurological and psychiatric di-
sorders, however, how they affect the sleep mechanisms is
still not well determined. Thus, our studies conducted on ex-
perimental animals have been devoted to the analysis of
sleep mechanisms, and to find out the sleep changes produ-
ced by neurological disorders such as the temporal lobe epi-
lepsy. Also we have carried out pharmacological studies on
geathly human subjects, analyzing the effect of various hyp-
notic agents on sleep and the psychomotor performance on
the following day of drug administration. We have also stu-
died the sleep organization of patients suffering from a tem-
poral lobe epilepsy accompanied of psychiatric disorders.

Our animal studies show that some regions of the limbic sys-
tem are phasically activated during REM sleep, and limbic system
may ease the onset of this sleep stage. Our studies also pro-
ve that REM sleep produces a significant delay of epilepto-
genesis, and that epileptic discharges provoke only a circa-
dian shift of the REM sleep stage. Human sleep studies on
healthy volunteers show that various benzodiazepines redu-
ce the sleep latency, enhance the SWS-2 percentage and
ocasionally reduce the percentage of REM sleep. These phar-
macological agents also produce enhancement of the reas-
tion time and time estimating in the morning following their
administration. Sleep studies on patients with temporal lebe
epilepsy and psychiatric disorders strongly suggest that in
these patients the sieep organization is not importantly modi-
fied. We also observed that in these patients the elements
triggering the deja vu phenomena ocasionally coincide with
the contents of their dreams.

Resumen

El suefic ocurre de manera ciclica, alterado con el estado
de vigilia; es un estado fisiolégico que esta regulado a largo
plazo. Poligraficamente se distinguen dos estados principa-
les del suefio; el suefio de ondas lentas (SOL) y el suefio
con movimientos oculares rapidos REM (del inglés rapid eye
movaments). Se han propuesto varias funciones para el SOL
y €l REM, pero alin no se conocen con precisién los meca-
nismos cersbrales gque puedan apoyar las funciones pro-
puestas. Por ¢tra parte, el suefio puede modificarse por el
uso de farmacos, o bien, puede afectarse por trastornos neu-
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rolégicos y psiguiatricos, pero ne ha sido bien determinado
cémo pueden alterar los mecanismos y funciones del suefio.
Por lo anterior, en nuestros laboratorios hemos desarrollado
lineas de investigacién en animales experimentales, dirigidas
al estudio de los mecanismos del suedo y a la influencia de
trastornes neurolégices, como 1a epilepsia, sobre la crganiza-
cion temporal de las diferentes fases del suefio. También he-
mos analizado la propension a |a aparicion de crisis epileplicas
segun las fases del suefio. En el ser humano hemos probado
el efecto de diferentes farmacos hipnédticos sobre el suefio
normal y su efecto residual sobre la ejecucién psicomotora.
Otro aspecto que hemos estudiado es el efecto de algunos
farmacos sobre trastornos del suefio, como la narcolepsia y
el insomnio. Asimismo, hemos analizado el suefio de pacien-
tes epilépticos que ademas presentan una sintomatologia
psiquiatrica.

En animales de experimentacién encontramos que algu-
nas regiones del sistema limbico son activadas durante el
suefio REM y que el sistema limbico facilita la aparicion de
esta fase del suefio. También hemos encentrado que €l suefio
REM retrasa importantemente la epileptogénesis y que las
crisis epilépticas solamente provocan el desfasamiento cir-
cadico del suefio REM. Nuestros estudios en sujetos volun-
tarios sanos indican que varias benzodiacepinas acortan la
latencia al suefio, producen un aumento de la fase 2 del SOL
¥, en ocaciones, disminuyen el suefio REM. Estos farmacos
también provocan un aumento del tiempo de reaccién y de la
estimacion del tiempo a la mafiana siguiente de su adminis-
tracién. Los estudios del suefio en pacientes con epilepsia
del i6bulo temporal, acompadada de trastornos psiquiatricos,
han sido de gran utilidad para detemminar la presencia de cri-
sis epilépticas. Asimismo, estos estudios han mostrado que
los pacientes no presentan alteraciones importantes en la
organizacién del suefio. La exploracion de los suefios de
esfos pacientes ha mostrado que hay una coincidencia entre
los elementos que desencadenan los fendomenocs de dgja vi
y el contenide manifiesto de sus ensofiaciones.

El suefic es un estado fisiolégico que sucede. de
manera ciclica alternando con ¢l estado de vigilia. Se
caracteriza por un estado de inmovilidad conductual
por la disminucion de algunas funcicnes vegetativas y
por la pérdida de la conciencia del entorno. Durante
varios afios, estos aspectos del suefio propiciaron que
se le considerara un fenomenc pasivo, tal vez por la
falta de alguna tecnologia adecuada para explorar la
actividad cerebral. Actualmente, sabemos que el sue-
fio es un fendémeno activo, producto de la interaccién
de extensas redes neurales, sobre las que pueden in-
fluir diferenies neurotrasmisores, substancias peptidi-
cas y algunas hormonas.

Con el analisis poligrafico del suefio se han distin-
guido dos estadios principales de éste, gue también
alternan de manera ciclica. Uno es el suefio de ondas
lentas (S0L), caracterizado por ondas lentas elec-
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tfroencefalograficas, que a su vez se subdividen en cua-
tro fases. El otro estadio estd caracterizado por la ac-
tivacion electroencefalografica, la atonia de los mus-
culos antigravitatorios y la aparicién de salvas de mo-
vimientos oculares rapidos. A este estadc del suefio
se le denomina fase REM (del inglés rapid eye mo-
vements).

En estudios clinicos y experimentales se ha encon-
trado que el suefio es un estado regulado a large pla-
zo. Si privamos a un animal o a una perscna del sue-
fio por varias horas o dias, cuando se le permite dor-
mir nuevamente, la cantidad de suefic perdida tiende
a recuparse. El SOL se recupera en 50 %, el suefio
REM de 60 a 70 %, y el nimero de movimientos ocu-
lares (MOR) del suefio REM se recupera hasta 90 %.
Esio le confiere a ambas etapas del suefio y a los
MOR, la caracteristica de ser fenomenos necesarios
para el cerebro. En cotros estudios se ha demostrade
que la privacion del suefio provoca alteraciches que
van desde un estado de irritabilidad y fallas de la me-
moria a corto plazo, hasta francos estados psicoticos.
Estas alteraciones han llegado a proponer que uha de
las funciones del sueiio es la de preservar el buen es-
tado de salud mental durante el estado de vigilia.

Ademas de esta funcion se han propuesto otras
particularmente para el suefo REM. Entre ellas se
encuentra ja de propiciar la consolidacidén de la me-
moria, el favorecer el desarrolle y la maduracién cere-
bral y el evitar que el cerebro se convulsione. Sin em-
bargo, todavia no se conocen con precision los meca-
nismos cerebrales que originan el suefio, para apoyar
solidamente tales funciones. Por otra parte, el suefio
puede afectarse por el uso de farmacos o por diver-
so0s trastornos neuroldgicos psiquiatricos, pero no se
ha determinado codmo es que los farmacos o los fras-
tornos cerebrales inciden sobre los mecanismos del
sueno. En nuestros laboratorios llevamos a cabo in-
vestigaciones en animales experimentales para avan-
zar en el conocimiento de los mecanismos newrobio-
logicos del suefo. Asimismo, hemos utilizado mode-
los animales de epilepsia para estudiar su aparicioén
segun las diferentes fases del suefio y su efecto scbre
la organizacion de éstas.

También hemos desarrollado estudios en sujetos
voluntarios sanos para valorar el efecto de los farma-
cos hipnéticos sobre el suefio y su efecto residual sobre
la ejecucion psicomotora. Ademas, hemos estudiado
pacientes con trastornos epilépticos acompafiados de
una sintomatologia psiguiatrica, para determinar las
alteraciones del suefic que probablemente presenten,
y analizar la evolucién de estas alteraciones por me-
dio de su tratamiento.

Estudios sobre los mecanismos del suefio
en los animales de experimentacién

Con el descubrimiento del suefio REM en el ser
humano (1), también se descubri¢ que durante los
MOR de esta etapa de suefio tienen lugar las enso-
Aaciones (14,15), que como el REM y los MOR, pare-
cen ser fendmenos necesarios para el cerebro. Los
suefios son involuntarios y se componen de episodios

de actividad mental incoherente e incongruente, acom-
pafiados de percepciones sensoriales de tipo alucina-
torio, que nos evocan vivencias personales con tono
emocional con una sensaciéon de realidad. Hasta la
fecha tenemos la descripcion detaliada de los compo-
nentes sensocriales, vegetativos, emocionales y men-
tales de las ensofiaciones, pero poco se ha investiga-
do acerca de su integracidon cerebral, para determinar
sus posibles funciones.

El hallazgo de que el suefio REM no es exclusivo
del ser humano, sinc que también lo presentan anima-
les experimentales, como el gato (13,32), fue funda-
mental para el estudio de los mecanismos de esta fa-
se del suefio. Mas auln, varios autores han compro-
bado que el gato presenta episodios comparables a
las ensofiaciones del ser humano. Haciendo una le-
sion en el Jocus coeruleus se evita la desaparicion del
teno muscular durante el suefic REM, y en estas con-
diciones, el gato puede deambular y desplegar conduc-
tas elaboradas de huida, ataque, depredatorias, etc,
mientras que permanece con los ojos cerrados y sin
responder a los estimulos sensoriales del medio am-
biente. A esta serie de conductas se les ha denomi-
nado “conducta onirica” del gato (26-28,31,38,40).
Estos fendmenos apoyan la validez de utilizar a esta
especie animal como un modelo experimental para el
andlisis de la integracion cerebral de los suerios.

El suefio REM se genera en amplias redes y nil-
cleos neuronales de fa regidn pontina del tallo cere-
bral. Algunos de estos nucleos pontinos, como la re-
gion parabraquial {(PBL), el nucteo tegmental peduin-
culo pontino (PPT) y el nlcleo laterodorsalis tegmenti
{LTD), generan unos potenciales de alto voltaje desde
unos segundos antes de que se instale el suefio REM,
y una vez instalado, estos potenciales aumentan su
frecuencia de aparicion. A su vez, estos potenciales
se propagan desde su crigen ponlinc hacia el cuerpo
geniculado lateral y la corteza occipital def sistema vi-
sual, por lo que se les dencmind potenciales ponto
geniculo-occipitales (PGO)}. Los potenciales PGO 1am-
hién se propagan hacia el sistema auditivo, hacia dife-
rentes nucleos talamicos y hacia el sistema oculomo-
tor para provocar los MOR del suefioc REM.

Con el fin de investigar el origen bioldgico de los
compontes emocionailes y de los fendmenos reminis-
centes y alucinatorios de los suefios, en nuestro labo-
ratorio analizamos los cambios que presentan las di-
ferentes estructuras del sistema limbico en relacién
con los potenciales PGO y los MOR del suefic REM.
Es bien sabido que en el sistema limbico se integran
funcicnes relacionadas con la emocion y la memoria
y, ademas, se ha demostrado que su estimulacién
eléctrica en el hombre, provaca fendmenos alucinatoe-
rios, compuestos de reminiscencias personales que
provecan la sensacion de estar sofando.

En un trabajo inicial (8) encontramos que los po-
tenciales PGO se propagan desde la regién pontina
hacia el giro det cingulo, el hipocampo y la amigdala
del {ébulo temporal. En estas estructuras limbicas se
pueden registrar potenciales bifasicos de alto voltaje,
que aparecen con una latencia mayor a la de los po-
tenciales PGO registrados en la via visual. Estos re-
sultados sefalan que las estructuras limbicas estu-
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diadas son activadas de manera intermitente por los
potenciales PGO, lo que apoya la hipdlesis de que en
estas regiones se generan los componentes emocio-
nales, reminiscentes y alucinatorios de las ensofiacicnes.
Por otro lado, estos resultados muestran por primera
vez, que las estructuras involucradas en la consolida-
cion de memoria, como la amigdala y el hipocampo,
son activadas durante el suefio REM. Este Ultimo, for-
talece la hipdtesis de gue una funcién del suefio REM
es la de favorecer la consolidacion de la memoria.

La amigdala de! Idbulc temporal tiene abundantes
conhexiones directas reciprocas con los nicleos ponti-
nos generadores de los potenciales PGO, particular-
mente con la regidén PBL. Con el objeto de explorar la
probable influencia de la amigdala sobre los potencia-
les PGO, analizamos el efecto de la estimulacion eléc-
trica amigdalina durante el suefio REM sobre el nime-
ro y el patrén de aparicion de estos potenciales. En-
coniramos que diferentes modalidades de estimulacion
eléctrica amigdalina provocan el aumento significativo
del nimerc de salvas de potenciales PGO. Ademas,
observamos un aumento del numero vy de la amplitud
de los MOR del sueio REM (5). En ofros experimentos
observamos que la lesién electrolitica de la amigdala
provoca, contrariamente, la disminucién del nimero
de potenciales PGO (B). Estos hallazgos indican que
la amigdala eierce una influencia facilitatoria sobre los
potenciales PGO y los MOR vy, ademas, apoyan [a
participacion de la amigdala en los fenémenos emo-
cionales de los suefios, ya que, en el hombre, los
suefios con un contenido emocional intenso se acom-
pafian de un nimero elevado de MOR de gran ampli-
tud.

Para corroborar que los potenciales PGO producen
la activacion de la amigdala analizamos los cambios
de la frecuencia de descarga de las neuronas de dife-
rentes nucleos amigdalinos. Encontramos que particu-
larmente las neuronas del ndcleo amigdalino central
aumentan su frecuencia durante la aparicién de po-
tenciales PGO y que algunas de estas neurcnas in-
crementan sus descargas precediendo a dichos po-
tenciales (3). Esto indica que la amigdala puede
formar parte de las redes neuronales que facilitan la
ocurrencia de los potenciales PGO y, por lo tanto, la
induccion del suefio REM. :

La acetilcolina desempefia un papel central en la
instalacion y mantenimiento de los episcdios del sue-
fio REM. Asimismo, los potenciales PGO forman parte
de los mecanismos de instalacion y mantenimiento
del suefic REM y se ha propuestc que son de origen
colinérgice. Para corrchorar esia hipétesis, aplicamos
microinyecciones de Carbacol (un colinomimético) en
los cumulos de la células colinérgicas de la region
PBL y analizamos su efecto sobre los potenciales
PGO vy el porcentaje diario del suefio REM. Sorpren-
dentemente encontramos que una simple microinyec-
¢ion de Carbacol (4 4g/0.25 i de salina) en ia region
PBL, provoca la aparicion ininterrumpida de potencia-
les PGO, independientes de los estados de suefio,
durante 2 o 3 dias {(12), y que este fendémeno siempre
va seguido del aumento significative del suefio REM
durante los siguientes 6 u 8 dias (7). Estos resultados
indican que las células colinérgicas o colinoceptivas
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de Ia region PBL desempefian un papel primordial en
la generacion de potenciales PGO vy en la induccion
del sueno REM.

Debide a las relaciones anatdomicas y fisioldgicas
entre la amigdala y la region PBL, recientemente he-
mos explorado el efecto de microinyecciones de Car-
bacol en diferentes grupos amigdalinos, sobre la taza
diaria del suefic REM. Encontramos que también una
simple microinyeccién de Carbacol (4 ug/0.25pl o
8 ug/0.5 ), aplicada en el nicleo central de la amig-
dala que contiene las células colinérgicas, provoca el
aumento significativo tanto del suefio REM como de
los episodios de suefio que lo preceden, donde co-
mienzan a aparecer los potenciales PGO (3). Esto
reafirma el papel facilitatorio que ejerce la amigdala
sobre los mecanismos de induccion del suenic REM, y
sefiala que esta facilitacion la ejerce a través de su
nucleo centrai mediante un mecanismo colinérgico.

Ademas de apovyar el papel de la amigdala y de la
region PBL en la instalacién del REM, los efectos ob-
servados con el Carbacol sahalan otro fendmeno im-
portante. El incremento duradero {de 6 a 8 dias) del
sueno REM no puede explicarse por un efecto directo
del Carbacol, ya que su tiempo promedic de accién
famacologica es de 8 minutos. Por lo tanto, este efecto
debe ser provocado por cambios duraderes del meta-
bolismo neuronal, por medio de modificacicnes de se-
gundos mensajeros (proteinas, enzimas y calcio) que
responden a sefiales provenientes de los receplores
muscarinicos. Estos hallazgos muestran, por primera
vez, que la aplicacion topica de una dosis “minima”,
en este caso de un colinomimético, puede provocar
un cambio plastico duradero de un estado cerebral,
que involucra a amplios circuitos cerebrales. El de-
terminar la causa de estos cambios es materia de
nuestras futuras investigaciones.

Estudios sobre la relacion entre el sueiio
y la epilepsia en animales de experimentacion

Influencia de las fases del suefio
sobre fa actividad epiléptica

Estas investigaciones se iniciaron a partir de un
estudio de Fernandez-Guardiola y col., {17} en el que
se descubrio la aparicion de sighos poligraficos del
suefio REM (atonia muscular y MOR} durante ia ex-
tincion de las crisis convulsivas generalizadas. Estos
autores postuiaron la hipotesis de que las regiones de
la formacién reticular, encargadas de generar al sue-
fio REM, también pueden participar en la inhibicion de
la actividad convulsiva. Varias investigaciones apoyan
esta hipotesis, ya que las crisis epilépticas generali-
zadas no ocurren durante el suefio REM (41), y las
crisis focales que adn pueden ocurrir, son abolidas
durante los MCR de esta fase det suefio (37).

Con el propdsitc de investigar si el suefic REM
también inhibe el proceso de la epileptogénesis, utili-
zamos el proceso del kindling amigdalino, que es un
modelo experimental de epilepsia {25) en el que la
estimulacién eléctrica amigdalina a intervalos fijos (24
horas), provoca postdescargas epilépticas focales que



se propagan progresivamente hacia los hemisferios
ipsilateral y contralateral, para culminar en crisis con-
vulsivas generalizadas tdnico-clbnicas, aproximada-
mente en 20 a 22 dias.

Al desarrollar el kindling aplicando los estimulos
amigdalinos durante una salva de potenciales PGO del
suefio del REM encontramos un retraso significativo
de este proceso. En comparacién con el estado de
vigilia, las postdescargas amigadalinas durante el
REM fueron mas cortas, tardaron mas dias en propa-
garse hacia zonas corticales y también la aparicién de
la primera crisis convulsiva generalizada tuvo un re-
traso significativo (42 + 3 dias) (2,4). Todos estos re-
sultados muestran que el suefic REM también ejerce
una inhibicidon sobre la epileptogénesis. Podriamos
pensar que los potenciales PGO juegan un papel im-
portante en este fendmeno, pero queda por determi-
narse si otro componente de REM, sea electrofisiol6-
gico ¢ neurchumoral, también interviene en el retraso
de la epileptogénesis. Nuestras futuras investigacio-
nes estaran dedicadas a determinar este punto.

En otra serie experimental en la que investigamos
la posibilidad de generar crisis epilépticas por medio
de la estimulacién tipo kindling en el nucteo dorsal de
la rafe, gue es una estructura relacionada con la insta-
lacién del SOL y el suefic REM (11,16.29.30), encon-
tramos que se pueden provocar descargas focales
duraderas {30 a 40 minutos), pero gue éstas no se
propagan hacia otras regiones prosencefalicas y nun-
ca culminan en crisis epitépticas generalizadas, Con-
comitantemente, estas postdescargas provocaror: la
disminucién progresiva de la latencia al suefio REM y
la disminucion de ia amplitud de los potenciales PGO
durante 6 horas (19,20). Por una parte, la imposibili-
dad de inducir crisis generalizadas estimulando al ra-
fe, refuerza la hipétesis de que las estructuras involu-
cradas en la generacidon del suefio REM también
pueden participar en la inhibicidn de las crisis epilépti-
cas. Por olra parte, la disminucion de la latencia al
REM fortalece el papel del rafe en los mecanismos de
induccion de esta fase del suefic. Por dltimo, varios
autores han propuesto al rafe como una compuerta
para la aparicion de los potenciales PGO. La dismi-
nucion de la amplitud de estos potenciales, observada
en nuestro estudio, apoya esta hipotesis.

Otro modelo experimental de epilepsia que se ha
utilizado en nuestro laboratorio es la aplicacion tépica
de penicilina g-sédica (50 a 200 w.i/1 yl salina) en la
amigdala del lobuie temporal del gato. La penicilina
provoca la instalacion de espigas epilépticas intericta-
les, que progresivamente aumentan de frecuencia, se
propagan hacia las cortezas prefrontales y después a
la amigdala contralateral. Dependiendo de la dosis
utilizada, estos cambios van seguidos de descargas
generalizadas que pueden culminar en crisis convul-
sivas tonico-clonicas (23).

Al analizar la aparicién de las espigas y las descar-
gas penicilinicas segun las diferentes fases del sue-
flo, observamos que durante la vigilia muestra una
frecuencia de 0.5 a 2 ¢ps. Durante las etapas de SOL,
las espigas aumentan de frecuencia (3 a 5 cps.) vy,
notablemente, desde el momento en que aparecen los
potenciales PGO en los episodios de transicion al

REM, las espigas disminuyen su frecuencia y siempre
desaparecen con la instalacién del suefio REM. Cuan-
do termina un episodio de suefioc REM reaparecen las
espigas.

El andlisis de la propagacion de las espigas penici-
linicas, mediante un sistema de mapeo cerebral, mos-
tro que las espigas tienen una mayor propagacion du-
rante el SOL que durante la vigilia; en cambio, duran-
te el suefioc REM, las espigas que ocasionalmenie
aparecen estan confinadas al foco primario (24,36).
Estos hallazgos apoyan sdlidamente el papel inhibito-
rio de los potenciales PGO sobre las descargas epi-
Iépticas. También muestran que la maxima inhibicion
de las descargas sucede durante el suefic REM,
cuando los potenciales PGO aparecen con mayor fre-
cuencia. Pero también es posible que otros fenéme-
nos de esta fase del suefic contribuyan con la inhibi-
cion de las espigas. En nuestras futuras investiga-
ciones trataremos de determinar qué componentes
del suefio REM también pueden inhibir las descargas
paroxisticas.

Todos los estudios mencionados apoyan la hipote-
sis de que una de las funciones del suefio REM es la
de impedir que el cerebro se convulsione.

Influencia de las crisis epiléplicas
sobre fa organizacion del suefio

Durante varios afios se ha tendido a considerar a la
epilepsia como un trastorno del suefio. Sin embargo
hay varias discrepancias entre los estudios clinicos y
los experimentales que ponen en duda tal idea.

Si una persona sufre una crisis convulsiva generali-
zada en las primeras horas de la noche, la latencia
aumentara en el primer suefioc REM y el porcentaje de
esta fase disminuira discretamente, pero el suefio de
estas personas no mostrard alteraciones en las no-
ches posteriores a la ocurrencia de la crisis. Por otro
lado, las descargas epilépticas focales durante la no-
che pueden aumentar el porcentaje del SOL, y si son
de crigen temporal pueden, incluso, aumentar el por-
centaje del suefio REM. Estos resultados y el hecho
de que ningun paciente epiléptico se queje de ningan
trastomno del suefio, contradicen la hipétesis de que la
epilepsia constituye un trastorno del suefio.

£n los estudios experimentales, en los que se ha
analizado la organizacion del suefio después de una
crisis convulsiva por electrochoque o durante el desa-
rrollo del kindiing amigdalino, se ha descrito que las
crisis, focales o generalizadas provocan la disminucion
progresiva y permanente del SOL y del suefic REM.
Pero en varios estudios recientes, incluyendo los
nuestros, no se ha logrado corroborar estos resulta-
dos.

En un primer trabajo analizamos la organizacién del
suefio de los gatos sometidos al kindling amigdalino
durante el REM y no encontramos cambios significati-
vos en la taza diaria de las fases del suefio y en la
vigilia (4). Para corroborar estos resultados, compa-
ramos los cambios del suefio provocados tanto por el
kindling durante el REM, como por el kindling durante
la vigilia, en los gatos que fueron registrados diaria-
mente durante 8 horas. Nuestros resultados mostra-
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ron que ni los gatos estimulades en la vigilia ni los es-
timulados en los REM, presentaron cambios signifi-
cativos de la vigilia ¢ del suefic. Pero pudimos obser-
var que los episodios del suefio REM presentan un
corrimiento en el tiempo, refacionado con el momentc
de la induccion de las crisis focales o generalizadas,
es decir, que aparecian progresivamente mas episo-
dios de suefio REM antes de las crisis que después
de éstas. Asimismo, observamos que si alguna fase
de! suefio o la vigilia aumentaba o disminuia, este
cambio era compensado ai dia siguiente (9).

Para comprobar si el suefio REM sufre un corri-
miento temperal en relacion con la aparicién de las
crisis focales o generalizadas, analizamos la organi-
zacion del suefic de gatos sometidos al kindling amig-
dalino mediante registros poligraficos diarios de 23
horas. En este estudio pudimos corroborar gue ni la
taza diaria de cada fase del suefio ni la vigilia se alte-
ran por las crisis epilépticas. También comprobamos
que el suefio REM presenta un corrimiento de acuer-
do con €l momento de las crisis (10).

Estos resultades también han side corroborados
utilizando el modelo de la epilepsia por la aplicacion
de focos penicilinicos en la amigdala. En este estudio
también se llevarcn a cabo registros diarios de suefio
de 23 horas. Los resultados mostraron que al empe-
zar las espigas y las descargas paroxisticas, la laten-
cia del suefic REM se alarga, disminuyéndose en este
periodo la cantidad por hora de esta fase del suefio.
Pero hacia las Gltimas horas del registro, el porcentaje
de suefioc REM alcanza sus valores normales (24,36).

De los resultados de los de todos estos estudios
podemos concluir que las crisis epilépticas pueden al-
terar la organizacion del suefio, pero los cambios que
producen son de corta duracion y de caracter transi-
torio.

Estudios de suefo en sujetos voluntarios sanos:
el efecto de los farmacos hipnéticos

El uso de sustancias hipnéticas es cada dia mas fre-
cuente y el nimero de farmacos comerciales es cada
dia mayor. Generalmente los hipnéticos tienen un efec-
to benéfico en las personas con problemas de insom-
nio. Los pacientes refieren que duermen mejor, pero
esta valcracion es subjetiva y frecuentemenie esti
basada en el hecho de peder conciliar rapidamente el
suefio o0 no haber despertado durante la noche. Pero
el efecto de los hipnélicos sobre el suefio fisiolégico
de las personas sanas, ha sido poco analizado me-
diante métodos objetivos, como los estudios poligrafi-
cos del suefio.

Otro aspecto importante de los hipndticos es el efecto
residual desagradable que refieren tener los pacientes
a la mafana siguiente de ingerirlos. Les cuesta traba-
jo despertar y no se sienten en condiciones de ejecu-
tar las tareas motoras que requieren de una destreza
y atencidn especial. Este aspecto ha recibido poca
atencion y ha sido poco explorado por métedos obje-
tivos. En nuestro laboratorio hemos disefiado pruebas
para la valoracién fina de las tareas psicomotoras,
como el tiempo de reaccidn y la estimacion del tiem-
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po. que son de utilidad para valorar los efectos resi-
duales de los hipnéticos.

Por lo anterior, el objetivo de nuestros estudios ha
sido evaluar los efectos inmediatos sobre el sueno,
que provocan algunos hipnédticos como las benzodia-
cepinas, administradas de manera aguda y cronica, y
los efectos residuales que afectan el desempeiio psi-
comotor.

Las pruebas de desempefio psicomotor consisten en
ejecutar una respuesta motora ante un destelio lumi-
nosc que se presenta cada 10 segundos durante 8
minutos. De esta manera se obtienen medidas del
tiempo de reaccién (TR) en milisegundos. Posterior-
mente el individuo debe repetir durante 2 minutos el
intervalo entre los destellos luminosos sin que éstos
se produzean, pudiéndose obtener medidas de la es-
timacién del tiempe (ET) (22). En un trabajo inicial so-
bre los efectos a corto plazo de cuatro benzodiacepi-
nas {alprazolam, 0.25 mg; lorazepam 1.0 mg; ketazo-
lam 30 mg; diazepam 5 mg), observames un incre-
mento significativo del TR una hora después de que
se administraron los farmacos. Este deteriorc se acom-
pafi¢ de un aumentc en dos variables psicomotoras:
a) el nimero de respuestas omitidas, o fallas, de los
sujetos ante los estimulos y b) el nimero de predic-
ciones o respuestas anticipatorias a la aparicién de
los destetlos luminosos. Paralelamente, la ET aumen-
té por la accion de las cuatro benzodiacepinas. El
farmaco con efecto mayor y mas profongado sobre el
TR fue el alprazolam, siguiéndole el forazepam y el
diazepam. Con ketazolam el efecto fue de corta du-
racién, comparado con las ofras drogas {(21). Eslos
resultados fueron confirmados, posteriormente, me-
diante el estudio de 11 sujetos. Ademas, se observd
una correlacion positiva entre el TR y la ET (18).

En ofro estudic analizamos los efectos sobre el
suefic y los efectos residuales que producen fas ben-
zodiacepinas al administrarse durante una semana.
Se analizo el efecto del alprazolam {0.25 mg), del lo-
razepam (1 mg) y del placebo. Ambas benzodiacepi-
nas produjeron efectos residuales sobre la atencién,
incrementando significativamente los valores del TR y
de la ET. Sin embargo, con excepcién de una ligera
pero significativa disminucion de la fase 1 del suefio,
provocada por el lorazepam, no se observaron otros
cambios importantes en la organizacion del suefio.
Este estudio permitid determinar que ambas sustan-
cias produjercn efectos residuales diurnos sobre la
atencion, al aparecer de manera independiente de los
efectos sobre el suerio (33).

Los estudios mencionados nos permitieron determi-
nar las secuelas tempranas de las benzodiacepinas.
Posterniormente analizamos los efectos residuales
hasta 3 dias después de suspendido el tratamiento de
una semana. Para ello se probaron 3 dosis de alpra-
zolam (0.125, 0.25 y 0.5 mg), comparadas con place-
bo, sobre el suefio nocturno y la atencién diurna. Ob-
servamoes una relaciéon dosis-respuesta en el aumento
de la fase 2 del suefio y en la disminucion de la fase
4; solo con la dosis alta disminuyd el porcentaje del
suefio REM. Durante los tres dias siguientes a la sus-
pension del tratamiento, se observd el aumento (“re-
bote”) moderado de vigilia, con el subsecuente alar-



gamiento de la latencia de las fases 2 y 4 del suefio.
En cuanto al TR, no se encontraron cambios signifi-
cativos. También analizamos los efectos residuales
tempranos y tardios de otras 2 benzodiacepinas: el
diazepam (5 mg) y el lorazepam (1 mg), sobre €l sue-
fio y la atencién. Estas benzodiacepinas disminuyeron
el tiempo total de las fases 1 y 4, ademas de incre-
mentar la latencia del suefio REM. En los tres dias
subsecuentes a la suspension del tratamiente, apre-
ciames un efecto residual significative, ya que las fa-
ses 1 y 4 permanecieron disminuidas. A diferencia del
lorazepam, los cambios en el perfil del suefio fueron
mas pronunciadcs y persistentes después del trata-
miento con el diazepam.

Por ofro lado, es importante senalar que la mayor
parte de los ensayos psicofarmacolégicos con drogas
hipnéticas y sedantes consideran la preservacion del
sueno REM como una caracteristica deseable de las
drogas en estudio. Sin embargo, es bien sabido que
las benzodiacepinas también disminuyen notablemen-
te el suefo de ondas lentas, y las personas con suefio
deficiente, es decir, con una reduccion del SOL, tam-
bién muestran un deterioro en su desempefio psico-
motor diurno, lo que sugiere que el desorden en la or-
ganizacion del suefio nocturno puede deteriorar el
desempefio psicomotor.

Para probar esta hipétesis llevamos a cabo la poli-
somnografia nocturna y las pruebas de desempefio
psicomoter (TR y ET) en ausencia de farmacos. En-
contramos que los sujetos mas rapidos fueron mas
precisos en la ET que los sujetos lentos, quienes a su
vez tuvieron una cantidad significativamente menor de
las fases 3 y 4 del SOL. Estos resultados sugieren
que el nivel de atencién al despertar se relaciona con
la cantidad de suefio delta durante la noche anterior
{34). Estos hallazgos plantean la necesidad de verifi-
car experimentalmente si los efecltos residuales se
producen directamente por las benzodiacepinas o son
una consecuencia indirecta de las medificaciones que
producen sobre al suafio nocturno.

También hemos podido determinar los efectos de
las benzodiacepinas sobre otras variables cognosciti-
vas. Tal es el caso de la amnesia anterograda vy las
alteraciones de la impulsividad-refiexibilidad provoca-
das por 10 mg de diazepam hasta 11 horas después
de su administracidn oral (42}.

Ademas de caracterizar los efectos de las benzo-
diacepinas, durante los ultimos aflos hemos investi-
gado el papel que desempeiia el GABA en la organi-
zacion del suefio. Se analizé el efecto de las dosis
orales Unicas de diversas sustancias, en cuyo meca-
nismo de accién interviene el receptor compuesto
GABA /benzodiacepinas. Los cambios polisomnogra-
ficos sugirieron que el suefio inducido farmacolagica-
mente depende tanto de la estructura quimica de la
droga como de la composicidn de la subunidad rela-
cionada con el receptor. Esto plantea {a necesidad de
investigar si el GABA desencadena procesos neuro-
nales que dan lugar al fenémeno del suefio, o bien, si
participa como modulador en una via final comuin que
conduce al suefio (35).

Fn el curso de estas investigaciones también he-
mos podido detectar las diferencias del efecto de las

benzodiacepinas segln el sexo. Actualmente estamos
interesados en determinar los patrones de respuesta
en muesiras seleccionadas de mujeres voluntarias
sanas. Estos estudios se extenderan para caracterizar
la sensibilidad diferencial de las mujeres a estos com-
puestos en funcién de su ciclo menstrual.

Estudios del suefio en epilépticos de I6bulo
temporal con trastoernos psiqulatricos

En los estudics de animales de experimentacion he-
mos logrado resultados interesantes acerca de la in-
fluencia del suefio sobre la aparicién o inhibicion de
las crisis convulsivas de origen iemporal. También en-
contramos resultados que indican que estas crisis so-
lamente modifican la organizacioén del suefio de ma-
nera transitoria.

En otros estudios experimentales obtuvimos resul-
tados que muestran la probable participacion del sis-
tema limbico en la integracién de las ensofiaciones y
en la induccion del suefic REM. Estos hallazgos nos
han hechc considerar la necesidad de corroborar si
estos fenémenos son extrapolables al ser humano. La
epilepsia del |6bulo temporal es una patologia muy
cercana a los modelos animales utilizados.

Los estudios poligraficos del suefio en los epilépti-
cos del 1dbule temporal ayudan a hacer el diagnéstico,
pues debido a que se registra ¢l sueno de los pacien-
tes 3 dias consecutivos durante 8 horas, hay mas po-
sibilidades de corroborar la presencia o ausencia de
descargas paroxisticas. También han permitido deter-
minar cuales etapas del suefio son las que facilitan la
aparicion de las descargas. La mayoria de las des-
cargas se presentan durante la fase 2 del SOL y, con
menor frecuencia, durante las fases 3 y 4 del SOL.
Solamente en 3 de 27 pacientes cbservamos la apa-
ricibn de descargas focales durante el suefio REM y
éstas no ocurrieron en presencia de los MOR de esta
fase del suefio. Esto qltimo apoya la influencia inhibi-
toria de suefio REM y de los MOR sobre las descar-
gas paroxisticas.

Los resultados preliminares obtenidos hasta el mo-
mento, también indican que el porcentaje del SOL y
de suefio REM de estos pacientes no disminuye mu-
cho, lo cual esta de acuerdo con los resultados encon-
trados en los animales. Hemos observado la fragmen-
tacion de las etapas del suefio en algunos casos, es
decir, a diferencia de los sujetos voluntarios sanos,
los pacientes epilépticos tienen un mayor nimero de
etapas del SOL, pero falta definir si esto no se debe al
régimen medicamentoso al que estan sometidos. Tam-
bién exploramos en estos pacientes el contenido ma-
nifiesto de sus ensofiaciones durante el tercer dia de
registro polisomnografico, con la finalidad de analizar
la estructura mental de sus suefios y compararla con
la de los sujetos voluntarios sanos, Los resultados
obtenidos hasta la fecha muestran que los fendémenos
alucinatorios, auditivos y visuales que padecen algu-
nos pacientes, también se encuentran presentes en el
contenido de sus ensofiaciones. Estos resultados coin-
ciden con lo reportado por otros autores (39). Asimis-
mo, observamos la coincidencia que hay entre los
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elementos que desencadenan los fenémenos de "deja
vu” y el contenide de los suefios de algunos pacien-
tes. Por otro lado, las ensofiaciones tienen un tono
emccional intenso y angustiante, y algunos elementos
son semejantes de un paciente a otro. Estos resuita-
dos preliminares apoyan la idea de que la amigdala y el
hipocampo, que se encuentran en el seno del lébule
temporal, pueden participar en los componentes emo-
cionales y alucinatorios de los suefios.

Nuestras investigaciones en animailes de experimen-
tacion estaran dirigidas, por una parte, a determinar
los factores humorales del suefic REM, que proba-
blemente ejercen una influencia inhibitoria sobre ia
epileptogénesis y la epilepsia ya establecida. Esto im-
plicara el uso de nuevas técnicas, como la microdiali-
sis en los gatos en preparacion cronica.

Peor ofra parte, los trastornos afectives frecuente-
mente aparecen junto con los trastornos del dormir,
sin embargo, se ha explorado muy poco sobre la regu-
lacion del suefio por parte del sistema limbico. Por
ello, nuestros estudics se dirigirdan hacia la investiga-

cién de la participacién de ofras regiones limbicas en
el control de la organizacién del suefo. En estas in-
vesligacicnes se utilizaran registros unitarios de la
actividad neuronal de estructuras limbicas y, concomi-
tantemente, de estructuras pontinas generadoras de
las diferentes etapas del suefio.

Los estudios en el ser humano estardn dirigidos a
caracterizar los farmacos cuyo efecto hipnético no
afecte mucho el desemperio psicomotor. Se analiza-
ran los farmacos que tengan un efecto conocido sobre
las diferentes subunidades de los receptores al GA-
BA. Esto también hara posible distinguir el papel de
dichas subunidades en la induccion del sueiio.

Por ofra parte, se continuara expiorando la organi-
zacion del suefio y la estructura mental de las enso-
fiaciones en pacientes con trastornos alucinatorios {(pa-
cientes epilépticos del l16bulo temporal y pacientes es-
quizofrénicos), con la finalidad de poder establecer un
substrato anatomofisioldgico comin para estos fené-
menos.
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