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ANEXO 

ABREVIATURAS 

A 

AD 

AM 

AMPT 

CCG 

CGL 

CM 

cv 

DHT 

DOPA 

EEG 

EMG 

EOG 

iMAO 

IP 

K 

LR 

MOR 

MPT 

NA 

NMOR 

NRD 

PA 

atonía muscular 

adrenal:i,na 

amígdal.a 

alfa-metil-para-tirosina 

crisis convulsiva generalizada 

cuerpo geniculado lateral 

corteza motora 

corteza visual 

di-hidroxi~triptamina 

aopamina 

electroe.ncefalograma 

electromiograma 

electrooculograma 

i.nhibidor d.e la mono-amino-oxidé'.sa 

intra-peritoneal 

kindling 

músculo lateral recto del ojo 

movimientos óCulares rápidos 

metil-para-tirosina 

noradrenalina 

sueño sin MOR 

núcleo rafe dorsal 

período de acicalamiento 



PCPA para-cloro-fenil-alanina 

PD post-descarga 

PGO ponto-genículo-occipital 

SNC sistema nervioso central 

SOL sueño de ondas lentas 

SPOL sueño fásico en ondas lentas 

T tono muscular 

V vigilia 

5-HT 5-hidroxi-triptamina (serotonina) 

5-HTP 5-hidroxi-triptofano 
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RESUMEN 

.. 
En la presente tesis se hace una breve revisión his 

tórica de los estudios dél sueño, se hace énfasis en los tra-

bajos neurofisiológicos y neuroquímicos dirigidos a dilucidar 

el papel de regiOI)eS particulares del cerebro involucradas en 

lá génesis y mantenimiento del sueño. 

Por otra parte se describe el modelo "kindling'', y 

la utilidad de este modelo para la comprensión de los proce--. 
sos neurofisiológicos de la epilepsia. Asimismo, se destacan 

las propiedades del modelo ''kindling", .respecto a- los modelos 

químicos y de estimulación eléctrica supramáxima de la epilep-

sia. 

Basándose en estos datos, se formula la hip6tesis 

de que la estimulación tipo "kindling'' aplicada al núcleo ra-

fe dorsal NRD ), puede inducir cambios fisiológicos que se 

reflejen en el sueño. 

ifa el trabajo experimen.tal, se ana.lízan las modi-

ficaciones electrográficas del NRD provocadas por el 11 kind--
\ 

ling11
• Así como, los cambios en las diversas variables del 

sueño~ tanto en registros poligráficos qe 8 hrs, como en los 

de 24 hrs de duración. 



En una etapa posterior, con el pr,.opósito de anali

zar la naturaleza neuroquímica del efecto "kinciling" del NRD 

se administraron diferentes dosis de reserpina, naloxona y 

harmalina. 

Los resultados mues.tran modificaciones electrográ

ficas ( no convulsivas ) del NRD, así como cambios en el 

sueño, durante el proceso del ºkincllinq" y por la administra 

ción de las sustancias químicas. 

Se discuten las diferencias del "kindling" del NRD 

con el "kindling" de otras regiones cerebrales, as.í como las 

diferencias con otros modelos experimentales de epilepsia. 

Se hace énfasis en el carácter particular de la post-descarga 

del NRD, y el efecto facilitador sobre tal sueño. se describe 

como un modelo experimental de narcolepsia, la administra-

cíón de reserpina en animales estimulados con la técnica del 

"kindling" en el NRD. Finalmente, se propone el uso combina

do del 11 kindling11 y la administración de sustancias n.euroac

tivas para el estudio de la organización del sueño .. 



INTRODUCCION 

Una de las funciones importantes del hombre y los 

animales superiores. es sin duda el sueño, cuya .. integración 

tiene lugar en el Sistema Nervioso Central ( SNC ). A esta 

función se le dedica una gran parte de la.existencia, que a! 

gunos calculan, para el hombre, en una tero.era parte de su 

vida .. Es decir, si tuviéramos enfrente a un individuo de 60 

años, pensaríamos que alrededor de. 20 los ha pasado durmien

do. 

Ahora bien, haciendo un análisis detallado del tra 

bajo de Roffwarg 1
( 1966 ) , considerando el carácter ontogé:....

nico, y no únicamente el. momento de la maduración, nos sor

prendería saber que en realidad son dos quintas partes las 

que se duermen. Entonces, éonto resultado, el mismo individuo 

habrá pasado 24 años de su vida durmiendo. 

Obviamente, el sueño se alterna con la vigilia ,. 

formando lo que conocemos cierno un ri.tmo o ciclo biológico., 

EJ. ritmo o ciclo sueño-vigilia se puede identifi

car fácilmente, porque a él se asocian tanto per.fodos de 

quietud, como de actividad motora, y en gran parte posturas 

corporales y otros fenómenos veqetativos. Sin. embargo, el. 

estudio dél sueño se dificulta ál mismo tiempo que se va • 

descendiendo en la escala anírnal, aunque se siguen aprecian

do características ·particulares en los estados de sueño y d.e 

vigilia. 
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Los estudios electrofisiológicos del ciclo sueño-

vigilia, han permitido diferenciar claramente los estados de 

actividad y reposo, incluso, han permitido hacer una difere~ 

ciación más fina del propio estado del sueño. Estas diferen-

cias se han basado en los ritmos electroencefalográficos, 

principalmente en los ritmos de las bandas alfa, beta, delta., 

theta y en algunos ritmos de origeI) central como la actividad 

vértex, kapa y sigma. Asimismo, con el análisis simultáneo 

de la actividad muscular y del registro de los movimientos 

oculares, se han diferenciado en el hombre y en varias espe-

ciés animales, dos estados principales .del sueño, denominán-

dese sueño lente o sueño de ondas lentas SOL · ) y sueño rá-

pido ( por las frecuencias rápidas EEG o sueño con movimien --
tos oculares rápidos ( sueño MOR). Al sueño MOR se le conoce 

también como sueño paradójico, sueño ro:mbencefálico, estado 

Do sÚeño REM ( del inglés Rapid Eye Movement ). 

En un análisis evolutivo del suefio, I<lel.n y col. 

( 1964 ) y Hermann y col .. ( 1964 ) encontraron que el SOL es-

tá presente en l.os reptiles, en las aves y en los mamíferos, 

y que el sueño MOR o sueño paradójico,, es paco el observado 

en .la tortuga .• En las aves, ocupa unicatnente alrededor del 

O • 2% del sueño, y en los mamíferos. ocupa del 6 al 3 0% del' 

.tiempo total del sueño. 

Durante el desarrollo ontogénico, el su.eño sufre 

cambios, notándose claras diferencias en·tre el niñq y el 1 



3 

adulto. Estas diferencias han sido referidas principalmente 

al análisis del tiempo total del sueño, así como a la distri-· 

bución porcent~al del sueño MOR y del SOL. 

De esta manera se ha observado, que en 24 horas, . . 
los niños entre 3 y 5 meses de edad, duermen 16 horas, y el 

50% del sueño está constituido por las fases del sueño MOR. 

Por otra parte, los adultos entre 19 y 30 años de edad, tie-

nen un tiempo de sueño menor, alrededor de 8 horas, y salame~ 

t:e el 22% del tiempo total del sueño va a estar ocupado por 

~l .sueño MOR ( Roffwarg, 1966 ). 

Estos datos concuerdan con los estudios en gatos re 

,:ién nacidos, e~ los que se ha demostrado que el sueño MOR 

aparece inmediatamente después de la vigilia, co~stituyendo 

el 90% de la duración total del sueño en los primeros días 

de la vida. Durante J.a maduración, el porcentaje del. sueño 
I 

MOR disminuye al 30% y el. sueño lento aumenta al. 70% del to-

tal del sueño, haciéndose más evidente la presencia necesaria 

del SOL para que aparezca la fáse MOR ( Para una descripción 

más detallada ver: Jouvet y col., 1961; Valatx y col., l.964 }. 

_Matzumoto y Jouvet ( 1964 ) demostraron que en ani

males pretratados con reserpina, una droga depletora de mono-

aminast que provoca insomnio prolonc1aclo ( 48-72 hrs ), el\5- . 

.hidroxitriptofano ( 5 HTI? ) o la di-hidroxi-fenil-alanina 

( DO.i?A. ) restauraban el SOL y el sueño MOR respectivamente .. 

Más tarde Jouvet ( 1969 } observ6 que la inhibición.de la 
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biosín.tesis de 5-hidroxitríptamina ( 5 HT ) o serotonina por 

p--clorofenillalanina ( P.CPA ) era seguida de un. total insom--

nio, que podía ser revertido a sueño fisiológico por una inyes 

ción secundaria de 5-HTP, el precursor directo de la 5-HT. 

Dahlstrom y Fuxe 1964 ) describieron regiones ce 

rebral.es con alto contenido de monoaminas, usando la técnica 

de histofluorescencia, lo que le permitió a Jouvet ( 1969 ) 

ataca:i:- directamente las neuro.nas serotoninérgicas por lesiones 

del sistema del rafe. Estas lesiones producían u.n decremento 

de l.a 5-HT cerebral, suprimiendo el SOL y el sueño MOR. Estos 

trabajos le permitieron a Jduvet postular la teóría monoami--

nérgíca dsl sueño en 1969 ,. que más tardé descr·ibió en una pu-

blicación más amplia ( Jouvet, 1972 ). 

Con el propósito de disecar las regiones cerebra-

les involucradas en la génesis del sueño, en muchos estudios, 

se han utilizado secciones extensas del tallo cerebral y eles 

trocoagul.aciones también extensas de los n'Úcleos del rafe. Pr~ 

bablemente estas técnicas no han llegado a re.sul tados consis-

tentes; ya que las secciones del tallo cerebral involucran a. 

otras estructuras y fáscículos aparte de los núcleos del rafe. 

Las lesiones gor electrocoagulación, también pueden provocar 

alteraciones de estructuras vecinas, debido a degeneraciones 

anterógradas y retrógradas de sus vías aferentes y eferent·es. 

Además, es'tas técnicas no permiten estudiar a los animales po.r 

un tiempo prolongado. Asimisino, lóá experimentos de estimula-. . 

.. ~ 
~ 
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ción eléctrica supraumbral por.largo tiempo, de los núcleos 

del rafet también han aportado resultados contradictorios. 

Por otra parte 1 a finales de la década de los 60s, 

se describió un modelo experimental de estimulación eléctrica 

iterativa, de baja intensidad, que es aplicable en animales en 

preparación crónica por largos períodos, pudiendo ser de sema

nas a meses ( Goddard, 1967~ Goddard y col., 1969 ). 

Este modelo recibió el nombre de kindling y consis 

te en la estimulación eléctrica repetida, cada 24 hrs, de baja 

intensidad y de corta duración. 

Con este tipo de estimulación, ha sido posible in

ducir cambios progresivos y permanentes tanto conductuales, 

como de la actividad bioeléctrica de las regiones nerviosas 

estimuladas { Goddard y col., 1969 ) sin provocar cambios tisu 

lares ( Crandall, 1979 ). Utilizando esta técnica de estimula

ción en zonas del s.isterna límbico, por ejemplo, hipocampo y 

la amígdala, se provocan postdescargas de duración y frecuen-

cia crecientes, que culminan en crisis convulsivas generaliza

das entre los 15-17 días de estimulación, denominándose a es

tos cambios como el 11 efecto ldndling" • sin embargo, Goddard y 

col. ( 1969 } señalaron que la estimulaci6n durante 200 días 

continuos de re9iones talés como, el sistema extrapiramidal, 

n4cleo rojo, sustancia nigra, cerebelo, formaci6n reticula~, 

sustancia gris periacueductal y el tectum, no culminan con la 

aparl:ci6n de crisis conwlsivas generalizadas,. considerando·a 

;- , Se .. , -r 2 .Qk¡¡¡¿¿ -- , 
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estas estructuras como 11 puntos negativos" para el desarrol.lo 

del 11 kindling'' • 

Es C"onveniente mencionar que.varias de las zonas 
' 

del cerebro denominadas 11 puntos negativos u, son áreas que 

han sido descritas como inhibitorias de la áctividad convulsi-

va ( Lairy-Bounes y col., 1952¡ Fernández-Guardiola y col., 

1956, 1961;. Johnson y col., 1976¡ Dow y col., 1962 ) • Más aún, 

Stevens y Livermore ( 1978 ) describieron un modelo de psic.o-

sis, al estudiar el efecto "kindl.ingº del núc1eo acumbens. 

Por otra parte, algunos trabajos experimentales de 
. 

muestran que la destrucc-ión de las neuronas del complejo nu-

clear del·rafe afectan la instalación y manteni¡niento del 

sueño atribuyendo funciones específicas para cada núcleo de 

.los que componen el complejo nuclear del rafe ( Jouvet, 1967¡ 

Renault,. 1967 ) • El rafe dorsal.is y el ra·fe centralis tendrían 

un pg¡p;el .más importante en la in$talación y ,mantenimiento del 

sueño de ondas lentas, mientras que los núcleos rafe pontis y 

rafe magnus; ser!an los responsables de la instalación del 

sueño .M.OR ( JoU\7et, 1972. ) • 

En un trabajo reciente de Cespuqlio y col. 1979 

con la técnica de enfriamiento reversible, encontraron que la 

desactivación. por poco tiempo del núcleo rafe. dorsalis induce 
~ ~ 

la aparición del SOL y .del sueño MOR, en cambio la desactiva

ción de los demás núc;leos del rafe, abole el SOL y el sueño 

MOR. 



Hipo tesis 

Se postula que la estimulación tipo "kindling" en 

el núcleo rafe dorsal puede inducir cambios fisiológicos que 

se reflejen en el sueña. 

En la,primera parte del trabajo experimental se ex 

ploraron los efectos del kindling del núcleo rafe dorsal sobre 

el patrón del sueño y sobre los fenómenos fásicos del sueño, 

tanto los del sueño MOR, como los del ,sueño de ontas lentas. 

Asimismo, se postula que la naturaleza neuroquími-

ca del efecto 0 kindling" del NRD puede inducir cambios fisio-

lógicos que se reflejen en el sueño. 

En la .segunda parte, con el objeto de estudiar el 

carácter neuroquímico de la post-descarga del núcleo rafe dar-

sal se administraron sustancias como la reserpina y la harma-

lina que tiene efecto sobre las aminas biogénicas como la dop_! 

mina, noradrenali,na y serotonina. Por último, con el fin de es .. 
tudiar el posible carácter encefalinérg:ico o endorf:inérgico de 

los eventos fásico.s del sueño, administramos naloxona. 



NEUROFISIOLOGIA Y NEUROQUIMICA DEL SUEÑO 

Los primeros estudios del sueño fueron hechos a 

partir de las observaciones conductuales de cambios motores y 

postural~s, así como mediante la introspección de los fenóme

nos oníricos tanto en pacientes como en sujetos sanos ( Maury, 

1848; Piéron, 1913; Freud, 1924 J •• 

Numerosas descripciones clínicas se anticiparon 

al reporte formal de la fase del sueño que se acompaña de mo

vimientos oculares rápidos (MOR). Griesinger en 1868, sug.:!_ 

rió que. las ensoñaciones se encontraban .asociados a movimien-

tos oculares,. Freud C 1895 ) mencionó que la mayoría de los 

músculos del cuerpo se encontraban muy relajados 9urante las 

ensoñaciones. MacWilliam ( 1923 ) distinguió entre el ºsueño 

inquieto", al que asoció el aumento de la presión sanguínea y 
J 

pulso cardiaco, así como cambios en la frecuencia respiratoria; 

y el "sueño quieto"; probablemente refiriéndose al sueño MOR 

y al sueño de ondas lentas respectivamente. 

Al hallazgo de actividad eléctrica en el cerebro 

humano hecho por Hans Berger { 1929 ), le siguieron trabajos 

en los que se encontraron. modificaciones electroence:falográfi

cas { EEG ) por estimulación sensorial, somnolencia y desc~r

gas anormales durante las c.i. .... sis convulsivas ( Berger, 1929, 

1938 ). 

En 1937 se llevaron a cabo los primeros estudios 
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de toda la noche en humanos, 9,emostrándose. que el sueño esta 

ba compuesto de 2 estaqos discontinuos ( Loomis y col., 

1.93 7 ) ,. diferenciando claramente el sueño lento y el sueño 

ligero { Klave, 1937 ). 

Por esa misma época, Bremer ( 1935 ) en gatos en 

preparación aguda, a los que les practicaba una transección 

del mesencéfalo a nivel del tercer par craneal, interrumpieE, 

do la información sensorial, a excepción de los nervios olfa 

torios y óptico ( a esta preparación le llamo Cerveau isolé ), 

encontró una actividad electroencefalográfica de SJ,leño cons-

tante. Posteriormente, el mismo Bremer { 1937 ) practicando 

una transección a nivel de la primera vértebra cervical 

( Encéphalé isolé ) observó que los animales podían presen-

tar reacciones de despertar. De estos resultados, concluyó 

que la región entre el diencéfalo y .el bulbo raquídeo era 

crucial para el sueño y la vigi.lia, y que el sueño ocurría 

por ausencia de impulsos aferentes a la corteza cerebral. 

Posteriormente Hess ( 1943, 1944, 1954 ), indicó 

la existencia de un centro inductor del sueño ya que "podía 

precipitar el sueño en animales por estimulacíón"· del hipo

tálamo posterior, demostrando así, que el aueño es un pr.o

ceso activo.De esta manera, la teoría pasiva del sµeño enunci_! 

do por StrÜmpel1 ( 1878 } y sostenida por Bremer quedaba tles.! 

creditada y la teoría activa del sueño que había sido propues 
- . . - -

ta a finales del siqlo pasado ( Brown-séquar~, 1889 ; Mauthner, 
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18'90; von Economo, 1929) adquiría· confirmación ·experimental. 

Una·versión modificada de los trabajos pioneros de 

Brerner, fue présentada por Moruzzi y Magoun.( 1949 ), demos-

t;rando que la Formación Reticular Mesencefálica, era necesa-

ria para el mantenimiento de la vigilia. "'Ese mismo año, 
. 

Lindsley y col. ( 1949 ), realizando lesiones mesencefálicas 

que interrumpían la. mayor parte de la formación reticular me-

sencefálica, respetando las vías sensoriales ascendentes, en

contraron una sincronización o desactivación de la actividad 

EEG cortical. En cambio, cuando lesionaban las vías sensoria

les ascendentes, respetando la formación reticular mesencefá-

lica, el ciclo sueño-vigilia quedaba. conservadp. La hipótesis 

de Moruzzi y Magoun acerca de la activación tónica. del siste-

ma reticular activador ascendente y su importancia para el 

estado de vigilia,. adquiría mayor apoyo experimental volvien 

do a reforzar una teoría pasiva del sueño. 

Más tarde, los mismos resultados fuer.en reproduci-

dos por Lindsley y. col. ( 1950 } , French y Magoun { 1952 en 

monos en preparación crónica, y Whitlock y col. ( 1953. ) y 

Sprangue { 1967 ) , al les.ionar el tegmento mesencefálico, res 

petando las vías sensoriales y el tracto piramidal. 

Sin embargo, la teoría activa del sueño tuvo un 
; 

nuevo impulso con los trabaj9s de 1iernández-Peón, gue pensaba 

que. los estados alternantes de v.t9ilia y· sueño, eran produ.cto 
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de un equilibrio dinámico entre dos sistemas: " el de vigiliai• 

y " el de sueño", que estarían organizados por .una inhibición· 

recíproca. A su vez, ambos .. sistemas podrían ser activados por 

impulsos procedentes de los receptqres sensoriales y por im--,. . 

pulsos ge la neocorceza ( Hernández-Peón, 1979 ). 

Hernández-Peón, propuso .que la vía hipnogénica aseen 

dente se iniciaba desde la médula espinal, y no solamente en 

la porción caudal del tallo cerebral como fUe descrito por 

Moruzzi ( 1963 ) y Joüvet ( 1963 ) , ya que la aplicación lo-

cal de acetilcolina en la sustancia gris de la médula espinal 

producía sueño que podía-alcanzar la etapa profunda en pocos 

minutos ( Herná!ldez-Peón, 1964, 1966 ). 

Al aplicar microcristales de acetilcolina en cual...:.

quier punto de la. vía hipnogénica, ya sea en la médula espi-

nal o en el cerebro anterior, la fase de sueño sincronizado 
I 

precedió siempre a la fase desincronizada con movimientos 

oculares rápidos~ Puesto que la misma serie de efectqs neuro-

nales fue obtenida de regiones centrales tan remotas, ~ra ló

gico conclµir que los mecanismos responsables de las manif es

taciones fisiológicas de las dos fa&es principales del sueño, 

debían ser activados por una región final común de convergen

cia. Según esto, la localización mas plausible de este enla- . 

. ce,. era la porción rostral del tegmento bulbar y la porción 

caudal del teqmento protuber~ncial, desde donde las neuronas 

hipnogénicas ~inalen env;iiarían sus conexiones ascer..Pentes in 
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hibi to.rias a las neuronas responsables de la vigilia localiz~ 

da en la porción ~astral de la protuberancia, el mesencéfalo 

y el hipotálamo posterior. Una inhibición que se incrementara 

progresivamente y ascendiera desde el límite rostropontino 

hasta el límite talámico del sistema de vigilia, explicaría 

las manifestaciones EF;G de las dos etapas del sueño, sin nec~ 

sidad de postular dos mecanismos nerviosos diferentes y ana-

tómicamente independientes. Asumiendo que. durante la vigilia 

y el sueño no hay una diferencia cuantitativa significativa 

de la actividad del cerebro como ··un todo; sino diferentes pa-

trones cualitativos de actividad central característicos de 

cada estado, Hernández-Peón ( 1963 ), postuló que las neuro--
-

nas centrales, activadas al máximo durante la vigilia, eran 

inhibidas durante el sueño, mientras que aquellas neuronas i!!_ 

hibidas durante la vigilia, se activaban libremente durante 

el sueño por desinhibición. 

De todos estos datos l{ernández-Peón ( 1965 ) con-

cluyó que el sueño y la vigilia tenían una misma ba·se anató

mica y que su diferente funcionalidad alternante daría por 

resultado los dos procesos, el sueño y la vigili~. 

Sin embargo, existen datos que no apoyan a los, sis 

temas coliné~gicos como responsables del sueño de ondas len-· 

tas, ya que la administración de ánticolinérgicos ( atropl.-

na ) , no in·terrumpe el rebote de sueño en animales deprivados 

( Vimont-.Vicary y col., 1966; tl'ouvet, 1968 ) ..,. 

·--. 

1 

1 
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Por otro lado, existen dato.s experimentales que 

apoyan la participación c;ie mecanismos colinérgicos en la ins ... 

talación del sueño MOR. 

El sueño MOR puede ser suprimido selectivamente por 

la administración sistémica de atropina ( antagonista competí-

tivo de la acetilcolina ) ( Jouvet, 1962j Khazan y sawyer , 

1964¡ Loizzo y Longo, 1968 ). El mismo efecto se puede obser

var por la inyección intraventricu.lar de hetnicolina-3 ( anta-

gon~sta colinérgico que a;Eecta al. receptor de tipo nicotínico) 

( Hazra, 1970~ Domino y Stawiski, 1971 ). Por otro lado , la 

eserina ( agonista colinérgico ) puede aumentar en un 100% la 

duración del ¡:¡ueño MOR ( Matsuzaki y col. 1 1967; Khazan y col., 

1967 ) y la inyección local de carbacol ( agonísta colinérgi--

co ) , aplicada en la vecindad del locus coerl¡leus , o en el 4.2 

ventrículo, o en el campo tegmental giganta celular provoca 

la instalación ( Vivaldi y col., 1980 } y aumenta considerabl~ 

mente la duración ~el sueño MOR (. George y col., 1964 ) o in

duce solamente una atonía total ( Baxter, 1968 ). 

Aserinsky y Kleitman ( 1953 } a partir de estudios 

elec.trográficos en hUlllanos, demostraron la existenli::ia de un es 

tado de sueño que se caracteriza por la aparición de movim;en

tos oculares rápidos y conjugados 1 Y. un patrón EÉG de baja am

plitud y con frecuencias de 7 a B y de 15 a 20 ciclos por se-

gundo. Además a esta fase particular del sueño, asociaron un 

íncrernento de la frecuencia respirator.ia. cuando en esta :fase . . 
del sueño, los sujetos eran despertados e interrogados, un gran 

-·' 
_....iit 
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porcentaje de ellos, reportó _tener.ensoñaciones, en las que 

casi siempre se involucraban imágenes visuales. .En cambio, 

cuando los sujetos eran despertados durante el sueño lento, 

sólo el 10% reportó tener ensoñaciones en ese momento, y el 
> 

9% reportó haber tenido ensoñacionea previame11ti::. 

Durante los primeros años posteriores a la descriE 

ción del sueño MOR, tres hallazgos en particular ayudaron al 

entendimiento de la fisiología del sueño; primero, la descriE 

ción de la presentación en forma cíclica de la fase MOR du--

rante la noche, la cual se presenta con intervalos de 90 a 

100 minutos en el hombre Dement y Klei tman, 195 7 a ) • ~emá:s, 

pement y Kleitman ( 1957 a¡ 1957 b ) propusieron- un sistema 

de clasificación en el que se diferenciaba el sueño MOR, del 

·no MOR ( NMOR ) ; segundo, el reporte de Jouvet y Michel (1959), 

de una marcada atonía muscular durante ei" sueño MOR, lo que 

más tarde fue conf írmado en humanos por Ralph Berger ( 1961 ) ; 

y tercero, el hallazgo en el gato de la actividad fásica 

11 Ponto-Genículo-Occipital 11 desde 20 a 30 segundos antes con

comí tan te a la presentación de es ta fase { Jouvet y Michel , 

1959 ). 

Más tarde, e! sueño NMOR fue dividido en cuatro es-

tadios o fases, propiciándose la edición de un manual para ª!. 

,tandarizar el estudio del sueño ( Rechtschaffen y Kales, 

1968 ) el cual tuvo una aceptación general por parte de los 

estudiosos del sueño,. 

Autores como Oswald ( 1962 ) y Jouvet ( 1962 )~ h! 
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cieron énfasis en el concepto de que el su.eñe no era un pro--

ceso unitario, sino que estaba compuesto por el sueño MOR y el 

sueño NMOR, con diferencias fundamentales en parámetros fisiol,é; 

gicos, permit.iendo así que el sueño MOR, el NMOR y la vigilia 

fueran considerados como tres estados de conciencia diferentes. 

Los experimentos de estimulación eléctrica 

Parmeggiani, J.962 ) , la aplicación tópica de sustancias quí.-

micas ( Hernández-Peón, 1965 ), así como las lesiones circuns--

cx:itas bien controladas del Sistema Nervioso Central { SNC ) 

( Nauta, 1946; McGynty y Sterman, 1968 ), llevaron el unánime 

convencimiento de que la vigilia y el sueño no se debía al es-

tado funcional de una sola estructura ce·rebral, sinó que era 

resultado de la activi'dad dinámica y equilibrada de un sistema 

extenso y complejo, en el cual la interacción de ellas favore

cía al sueño,así como a la vigilia. 

Genovesi y col. ( 1956 ) y Batsel ( 1960 ) estudia!!, 

do animales en preparación "crónica11 con cerebró aislado, ob--

servaron que la alternancia entre los períodos de sueño lento 

y vigilia podían ,presentarse al cabo de 18 días aproximadamente. 

Utilizando la preparación 11 Trigeminal 1•, en la que. 

se efectua un corte transversal inmediatamente por delante de 

las I:'aíces del n~rvio trigeminal y a unos milímetros por de-

trás de la sección post-colic:::ular, Batini y col. ( 1958 

1959 l y Moruzzi ( 1962 } encontraron resultados contrarios 

a los observadoa mediante la preparación cerebro aislado de 

' •'11 
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aremer, ya que los signos oculares y el patrón EEG de las 

cortezas f.rontal 1 parietal y occipital, ·correspondían a los 

del estado de alerta, a partir de 20 minutos de efectuada la 

sección .. Asimismo, observaron que el ciclo sueño-vigilia no 

era abolido, aunque sí se inducía un aumento de la vigilia •. 

Por otra parte, Berlucchi y col. ( 1964 ) encontra-

ron que el enfriamiento transitorio del piso del cuarto ven-

trículo del bulbo raquídeo, en gatos en preparación aguda 

"encéfalo aislado", provocaba signos EEG y conductuales de 

vigilia, lo cual fue confirmado por Naquet y col,, ( 1965 ) en 

el animal-intacto. 

Los trabajos de narcosis local ( Resina y Mancia, 

1966 ), la que provoca estado de vigilia constante, apoya-

. ban esta hipótesis. 

Asimismo, la sección medio-sagital del puente, o 

la sedción para-sagital al mismo nivel, provocaba una reduc

ción significativa del sueño de ondas lentas y del sueño pa

radójico, debido probablemente a una interrupción de las 

vías ascendentes que cruzan a este nivel tanto de origen .bu,! 

bar como pontino ( Mancia, 1969 J. 

Por otra parte, la estimulación. selectiva de fibras 

vago-aórticas de gran diámetro, en el gato, en preparación 

."encéphalé isolé " , provoca tanto sueño lento; como sueño 

pcarad6jico { Dell, 1973; Puizillout y co.I., 1974: Foutz y 

co.l., 1974 ),. Asimismo en animales éon secciones medio-.sagi-. . 
tales, a nivel de la parte an.terior o posterior del complejo 
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nuclear del rafe, el sueño MOR es siempre-inducido por la 

·misma estimulación de fibras vago-aórticas ( Puizillout y 

Ternaux, 1974; Puizillout y col,, 1974 ), estos resultados 

permitieron eliminar la hipótesis de que la sincronización_ 

cortical era transmitida a partir de estructuras bulbares 

únicamente, a través de un sistema de fibras cruzadas a ni--

vel pontino Mancia, 1969 ), confirmaban además,el papel 

del control ejercido por el sistema del rafe sobre el sueño. 

Los datos reportados acerca del papel de las neuro-

nas serotoninérgicas del sistema del rafe, en los mecanismos 

del sueño, algunas veces han sido contradictorios. 

La destrucción parcial o total de los núcleos del 

.rafe a nivel de la unión ponto-mesencefálica, induce un es-

tado conductual y bioeléctrico de vigilia,. tanto en el gato 

(. Jouvet y Renaul.t, 1966: Renault, 196 7; Jouvet, 1969 ; 

Jouvet y co.l., 1967 ), como en la rata ( Kostowski y col., 

1968¡ Yamamoto y col .. , 1979 ), Sin embargo, la recuperación 

del sueño después de la destrucción del rafe es extremada--

mente rápida. Juvancz 1900 ) reportó que las lesiones 

electrolíticas de los núcleos del rafe, en la. rata, provocan 

cambios en el sueño únicamente en los cuatro primeros días 

posteriores a la lesión, y de los días 5 al 36, poster.iores 

a la lesión, los animales no presentaron diferencias siqni-

ficativas al ser comparados con los controles. ÉSte inves--
IJ 

tigador concluyó , que la restauración dél ~ueño en animales 
~ 

con este tipo de lesiones, es extrentadaente rápida a. pesar 
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de la reducción en los niveles de serotonina ( 5 HT ). 

La estimuiación el~ct:ti'ica a bajas. frecuencias de los 

núcleos medial.o dorsal del rafe, facilita la inducción del 

sueño conductual y bioeléctríco en la rata ( Kostowsky y. 

Giac al o ne, 196 9 ¡ Kostowsky y col.,. 196 9; Gwnulka y col., 

1971 ). En contraste, Polc y Monnier (·1970 ), encontraron 

que la estimulación de las éstructuras de la línea media del 

tallo cerebral, en el conejo, induce"vigilia, tanto conduc-

tual como bioeléctrica, a pesar de que el efecto de la estimu-

lación del rafe se sabe que incrementa la síntesis y recalllbio 

de 5 HT erf el cerebro ros.tral. Esta no es una evidencia~lá:ra 

' 
de la inducción del sueño. Más aúnJ PUizillout y co.l. ( 1979 ), 

encontraron un decremento de la actividad espont~ea de las 

neuronas del rafe dorsal durante el sueño de·ondas lentas y 

el sueño MOR. 

J En gatos érónicos,·Balsano y Jeannerod ( 1970) han 

registrado husos de sueño en los núcleos del rafe durante el 

sueño lento, así como una elevaci6n tónica de la actividad 

que precede la aparición del sueño MOR por baatantes minutos.

Sin embargo, no han sido presentadas evidencias acerca de la 

participación de la S~HT en los Ínecanismos intrínsecos de es

tos núcleos y en los fenómenos del sueño. Más aún, la inhiÍ>i

qión de S HT, por la administración de PCPA ( Koc y Weissman, 

13~6 ~ induce insomnio; el cual es reversible por la adlninis

tración subsecuente de 5 HT, lo que permitió postular que un 
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posible papel de la 5 HT, al·m~nos, era el de iniciar el suefio, 

por lo que se hizo necesario adoptar un enfoque neuroquimico 

que permit.iera un mej&r entendimiento de estos procesos 

( Jouvet, 1969 ). 

Los primeros investigadores que le dieron un carácter 

bioquímico a los procesos del sueño fuerón.: Pierón ( 1913 ) y 

Legendre. ( Legendre y Pierón, .191.3 } a principios de este si

glo •. Estos autores uti.lizando la técnica de transfusión de 

líquido cefalorraquídeo de animales privados del sueño, que 

era infundido a animales receptores controles, enc.ontraron 

que en estos µ1timos , se inducía fácilmente el sueño. 

Posteriormente, Pappenheirner y col. ( 1967 ), hacien 

do per.fusados de líquido cefalorraquídeo de animales depriva-

dos de sueño, que hacían pasar por una cánula a través del sis 

tema ventricular, inducían signos clínicos de sueño. Lo que 

no ocurría cuando era perfundido el líquido cefalorraquídeo de 

animales no privados de sueño. Estos resultados, según los au

tores, podían deberse .a la presencia de una toxina del sueño, 

es decir, una hipnotoxina. Recientemente Kruger y col. ( 1980, 

1982 ), aislaron de la orina humana, una sustancia inductora 

del sueño, a la cual se le ha llamado "Factor s 11
• 

Probablemente uno de 1os investigadóres que más ha 

hecho énfas.is en el carácter neuroquímico de los procesos del 

sueño, ha sido Jouvet, quien pos·tuló la teoría monoaminérgica 

del sueñe>. 
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La administración del precursor dé la serotonina 

5-hidroxi-triptofano, 5 H'l'P ) , que produce un incremento 

en la serotonina cerebral ( 5 HT ) , induce además un. incre-

mento del SOL ( Delorme, 1966 ) • C.ontrariamente , la deple-

ción de la serotonina: cerebral; por inhibición de su síntesis 

con para-cloro-fenilalanina <. PCPA ), provoca un insomnio to-

tal, el cual es reversible por una _inyección secundaría de 5 

· HT ( Delorme, 1966 J. 

El sueño paradójico también sufre alteraciones por 

cambios neuroquímicos a nivel del SNC, provocándose decremen 

to o supresión, por la inhibición de la. s.íntesis de 5 HT 

con PCPA, o por impedimento deL metabolismo de ·s· HT, con un 

inhibidor de la monoat1}ina oxidasa ( Delorme, 1966 ). 

Asimismo, el sueño MOR es afectada por el bloqueo 

de la aceti.lcolina con atropina ( Delorme, 1966 ) y por una 

inhibi'ción de la síntesis de noradrenalina, ya sea a nivel de 

la tirosina hidroxilasa con al:fa-metil--paratirosinat MPT! o 

a nivel de la dopamina-beta-oxidasa, con disulfiran 

{ Peyrethon-Dusan, 1968 ). 

De acuerdo con. los modelos neurofarmacológicos, el 

SOL depende de la síntesis y liberación de 5 HT y el sueño 

MOR es dependiente de tres eslabones químicos, la desamina

_ción desoxidativa de 5 HT por mono-amino-oxidasa., la acción 

de acetilcolina y .. ld liberación de NA. 

Los estudios neuro:farmacolóqicos~ han :reprqciueido 

lá ac~ión farmacológica de sustancias químicas que fisióló-
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gicamente se encuentran en el cerebro, y a pesa.r de no apor

tar una evidencia concluyente a este problema, han permitido 

entender e1 papel de las monoaminas en la mediación de los 

estados del sueño. 

También, ha sido concebida una influencia activado

ra tónica en el cerebro, necesaria para el mantenimiento de 

la vigilia, mediada por un neurotransmisor específico, y un 

sistema neuroquírnico también específico. Sin embargo, la ad

ministración de rnonoaminas empleadas en numérosos estudios 

previos, no arrojan conclusiones eh favor de los mecanismos 

adrenérgicos del despertar. 

En algunos.trabajos farmacológicos, para investigar 

el papel de las catecolaminas en los mecanismos cer .. 1brales, 

se han usado inyecciones sistélnioas de aminas, ( Rothballer, 

1959 }; dosis moderadas de NA y adrenalina, las cuales tien

den a producir una activación cortical, paralela a un. incre

mento en el tono simpático periférico, este efecto es abo-

lido cuando la formación reticular se transec:ciona o lesiona 

{ Bonvallet y col., 1954~ Rothballer, 1959 .), sugiriendo que 

las catecolaminas circulantes en la sangre provocan un eféc

to activador en el SNC a través del sistema reticular act1va

dor ascendente .. 

Otras. evidencias indican que las monoaminas inyecta

da.s directamente al torrente .sanq\lÍneo no pasan la barrera 

hematoenéefál ica en nirtc;furta cantidad .siqni.fica ti va Weil

Ma.therbe y col., 1959 ) • Asimismo,. la administración peri.!'é-
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rica o intravenosa de monoaminas, no arrójan conclusiones en 

favor de los mecanismos adrenérgicos del despertar .. 

La resefpina, que causa una depleción de todas las · 

monoaminas por prevenir la ligadura a los sitios de almacena

miento, induce un estado conductual de tréuiquilidad" Mientras 

que la administración de un precursor de las catecolaminas 

( DOPA ) lleva al registro de la conducta normal o a una hipe!:_ 

actividad constante ( Carlsson y co.l", 1957 .) " Sin embargo, 

ambas drogas también causan una activación tónica del EEG 

Del.arme, 1966 ) • 

Un decrementó de las catee alaminas cerebraJ...es puede· -

provoc?rse .por inhibición de la enzima limi tante, ·la tirosina 

hidroxilasa" I:,a alfa-metil-para-tirosina. ( AMPT ) que es un 
. 

potente inhibidor de esta enzima limitante, tanto in vitro 

( Nagatsu y col., 1964 como in vivo, produce un decremento 

en la actividad. motora y somnolencia conductual en ratas y 

en gatós ( spector y col", 1965 ). La misma droga produce un 

moderado decremento en el sueño MOR y un gran decremento en 
. 

la vigilia ( Peyre'thon.-Dusan, 1968 ) ~ Aunque King y Jew-ett 

( 1971 ) encuentran un aumento en el sueño MOR, lo cual ha si-

do confirmado por otros investigadores ( .Rondouin y coJ." • 

1978: Rondouin, 1982 l... Otras dr9gas que producen un decr~

mento en los niveles endógeno$ de NA ( por ejemplo el Disul

firan ), también decrementan la actividad eléctrica cortical. 

y .=onductual de vigilia ( Peyrethon-Du.san, 1968 L 

\ 
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Evidencias farmacológicasf sin embargo, indican que 

las cateéolaminas pueden estar· implicadas , ya que un incre-

mento en los niveles endógenos,. producen un incremento en la 

actividad motora y una activación cortical¡ y un decremento 

por el contrario, reduc.e la vigilia conauctual y cortical. 

Jones ( 1969.) llevando a cabo trabajos de histofluo-

rescencia, propone dos mecanismos implicados en mantenimien

to de la· vigilia~ Pr.imero, un mecanismo dopaminérgico del si~ 

tema nigro-estriatal, que sería responsable de la conducta 

de atención y coordinación motora; y segundo, un mecanismo 

no:radrenérgico del tegmentum dorsolateral pontino y la forma~ 

ción reticular mesencefálíca, que ser:ía responsable de la 

activación tónica-cortical que usualmente acompaña a la vigi--

lia •. 

Más aún., la inactivación de estrUcturas serotoninér-

gicas del tallo cerebral por el.ectrocoagulación o tratamien-

to con para-cloro-fenil-alanina ( PCP.l\ l produce siempre 

una sincronización cortical. ( Puizillout y ~ernaux, 1974 

este Último efecto está en favor de una influencia :facilita~ 

dora del sistema serotonérgico del rafe sobre la'·sincroni-

zación cortical. 

EXisten otros da tos en favor del. papel del .sistema 

serotonérgico en el mantenimiento y desencadenamiento de Íos 

estados del sueño .. La destrucción pax-cia!. pox:- electrocoaqula

ción de neuronas del, .sistema del rafe, ricas .. en se.rotonina·, 
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próvocan insomnio ( Joúvet,·1967 a; Renault, 1967 ). Con es-

ta· misma técnica, dos subdivisiones se establecen sobre el 

papel funcional. a nivel de este sistema; el rafe anterior, sl 

tuado en la parte interior del bulbo .( núcleo rafe dorsalis 
; 

y central.is ) , sería primeramente responsable del ·mántenimien 

to de sueño lento 1 mientras que el rafe posterior, situado a 

nivel del bulbo (núcleo pontis y magnus ), serían más respo_!1 

sables del disparo del sueño paradójico '( Jouvet, 1972 ) • 

Sin embargo, la estirnulación eléctrica aislada de 

estructuras btilbares cortsideradas como hipnagógicas, así co-

mo ciertos. núcleos del rafe ( dorsalis, posteriores y-mag-· 

nus }, no induce claramente signos conductuales y electrográ-

ficos de. sueño ( Moruzzi, 1963; Jacobs y col., 1973 ) • Más 

aún, los reqis.tros efectuados a nivel del núcleo rafe dorsal., 

han aportado resultados poco claros ( McGinty y Harper , 

1976 1. Actualmente, son contradictorios los resultados del 

papel que juec;:ra cualquier núcleo del rafe en el mantenimiento 

y disparo de los estados del sueño y pocos son los trabajos 

que han intentado conciliar la hipótesis de un centro hipna

gógico bulbar con la hipótesis serdtoninérgica. del sueño 

( PuizilldUt y Ternaux, 1974¡ Bremer, 1977 ) .. 



..ELMOD:ELO 11 KINDLING" 

El estudio de la epilepsia ha generalizado la crea

ción de numerosos modelos expe.rimentales, tanto químicos como 

eléctricos, al tratar de reproducir las diferentes manifesta-

ciones electrofisiológicas y conductuales que se observan du--

rante las crisis convulsivas generalizadas. 

La aplicación de cobalto en el cerebro ae·1a rata 

( Dow y col., 1962 l y en el gato ( Henjyoji y Dow, 1965 ~ 

Mancia y Lucion 1 1966 ), ~nduce l.a apar:ición de crisis convul 

sivas generalizadas. El mismo resultado ha sido encontrado 

cuando la cr.ema de alumina se aplica a estructuras subcortica-

·les en el mono .( Xc.pechofi y col. 1 1950; Kppel.off y col.; 

- 1942 ) • 

.J La administriación intravenosa, cortical o intraven-

tricular de pentilenetetrazol provoca crisis convulsivas gene

ralizadas en perros C 'Bircher y col .• ,¡ 1962 l así como en ra--

tas ( Adler, 1965 ). 

Otros ejemplos de la inducción de crisis convulsi

vas generalizadas son por la aplicaci6n local de sustancias 

químicas. como la penicilina C Gutnick y l?rice, 1972¡ Dichter y 

s_pencer, 1969 ) y la. estiricnina ( Bishop, 1950 ) •. El mismo 

e;feeto $e observa aJ. aplicar a.stimulación eléctrica supramáx,! 

ma a la corteza cerebral ( electrochoque >. péro el efecto al 

iqual que el de las su-stancias químicas se presenta muy rápi--
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damente y en forma transJ.to.ri.a. 

Los primeros trabajos que describieron Cambios conduc 

tuales y electrofisiológicos por estimulación eléctrica perí~ 

dica fueron los de Delgado y S~Villano ( 1961 )y Alonso de 

Florida y Delgado ( 1958 ), quienes disparaban elédtricamente 

aJ.teraciones conductuales y postdescargas por estimulación del 

hipocampo y amígdCila, que venían siendo más intensas y má::¡ am 

plías conforme aumentaba el número de estimulaciones. Sin em-

bargo utilizando estirnulaciones periódicas de mínima intensi-

dad, en la década de los 60, Goddard y col. ( 1969 ) , descri-

bieron una técnica de estimulación que revolucionó el estudio 

de la epilepsia, a este modelo se le conoce con el nombre de 

11 kindling11
, esta pCilabra se puede entender como· activar o eR

cender. 

El efecto kindling se observa por la estimulación 

eléctrica repetida de :r::egiones restringidas del cerebro. Co

mo resultado de la estimulación tipo Kindling, se inducen cam 

biós progresivos, conductuales y bioeléct:rícos en forma de es 

pigas y crisis generalizadas respectivamente. 

Procedimiento ''"kindlin<;z" 

El procedimiento 11 kindling11 consiste en la. aplica-

ción de trenes de pulsos eléctricos por medio de un electrodo 
. 

bipolar, las ft.'ecuencias 6pti:mas. se encuentran entre los 50 



27 

y 200 Hz, la intensidad debe ser alrededor de los SO uA pico 

a pico, en la rata {"Goddard, 1972 ) y ligeramente mayor en 

el gato y en. el mono { Wada y Osawa, 1976; Wada y Sato, 

1974 ). Esta estimulación se aplica por un segundo, aunque 

puede ser aumentada a algunos segundos. 

Una·vez definidos los parámetros de estimulación, 

se aplican en forma diacrónica o -en intervalos más cortos 

( mínimo 10 minutos r, hasta que aparecen las mani:festaciones 

electro~±siológicas y conductuales de la epilepsia. 

La estandarización de los parámetros de estimulación 

se conocen. para la frecuencia y la duración, pero para 1a in-

tensidad existen ligeras variaciones. 

Topografía deJ: -~fecto ·11 kindlirrg1
,. 

El efecto "kindling" puede ser inducido en muchas zo 

has del cerebro, aunque hay otras zonas en las que no se pu~ 

de inducir este efecto. 

Es posible provocar el efecto "kindling", cuando se 

estimula la corteza cerebral anterior, el bulbo olfatorio, 

área olfatoriaí áx:-ea entorrinal, el hipocampo, el glo·bus pa

lidus, algunas áreas del tálamo y el sistema límbico, que.en 

general, mues~ra la misma respuesta que la amígdala ( Goddard 

y co,J.., 1969; Racine, 1972 a ) ... . . 
El efec:to ºkindling" no es reproducible en todas las 
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áreas cerebrales, a estos si.tios se les ha llamado 11 pun.tos n~ 

gativos", entre estos se .encuentran la neocorte:z;a dorsal, mu

chas· zonas d.el tálamo, la formación reticular del cerebro me 

dio, el núcleo rojo, la sustancia nigra y el cerebelo 

Goddard y co1. ~ 1969¡ Racine, 1972 b L 

Cambios·carrductuaJ:es 'Y Electi:of±"siológicos 

La aplicación del primer estímul:o, en cualquiera de 

las zonas que presentan el efecto "kindling", no indue..e-nin-

gún cambio o·manifestación conductual o electroflsiológico, 

pero al aumentar el número de estimulaciones, se observan Ca.!!!, 

·bias progresivos en la duración y frecuencia tanto a nivel 

electrofisiol.Ógico como conductual que culminan con la prese!!_ 

cia dé crisis. convulsivas generalizadas. 

El análisis de las diferentes manifestaciones conduc 

tuales, en animales sometidos a la es·timulación tipo 11kirrll.ing" 

ha permi.tido realizar una clasificación, diferenciándose cla

ramertté los cambios sucesivos hasta alcanzar la crisis convul 

siva .. Paralelamente a estas manifestaciones conductua.les, se 

acompañan modificaciones electrofisioló.gicas ( Wada y Sato, 

.1974 } • 

4 é $e $,1 ·¡' p e t • ..... _-'_...:,..__,.W-, ~•· J 
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Pasibles' ·expl:i'ca:cj·anes · 

Hasta el momento, se han postulado varias hipótesis 

para tratar de explicar el efecto "kindling"º Racine~( 1972 

a ) postula que la estimulación repetida próvoca un decremen

to en el umbral, de tal forma que la estimulación, que al 

principio era sub-umbral, se transforma en umbral. Esta hipó-

tesis se've apoyada por el hecho de que un incremento progre

sivo de las manifestaciones conductuales y de la amplitud y 

duraci.ón de la post-descarga, así como de la complejidad de 

la actividad epiléptica, y posteriormente, la propagación de 

ésta actividad a otras zonas cerebrales { Goddard, 1972 ¡ 

Morrell., 1973; Racine, 1972 b: Wada y Sato, 1974 >: Ct:4lminan-
. 
do con la aparición de crisis convulsivas generalizadas, que 

pueden variar de una especie a otra. Los gatos y los monos 

muestran crisis más complejas y más intensas que las ratas. 

El análisis de los sitios estimulados co.n técnicas 

estandarizadas de microscopía, no han revelado anormalidades 

al ser comparados con controles en los que sólo se colocó el 

electrodo ( Goddard, 1972; Goddard y Mcintyre, 1974 ) • Asi-

mismo, algunos trabajos parecen indicar que el e:fecto ºkind

lingº se da como resultado de la activación neuronal pro

gresiva, descartando que el efecto se deba a un edenta, g~io-

sis o cualquier otro proceso biológico provocado por la irn-

plantaci6n de los electrodos. 

Otra hipótesis que se ha planteado, es el posible 
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aumento de cone.xiones intr:a.límbi.cas ( Racine y col., 19 72 a; 

Racine y col.,. 197.2 b ) , pero ésta no se haya completamente 

apoyada. 

Una explicación más, es que las crisis se ven aumen 

tadas o facilitadas por alteraciones en ia.Lunción del tallo 

cerebral, como lo plantean Wada y Sato ( 1975 ) en el kind--

ling de amígdala, en gatos con lesiones de la formación reti-

cular del cerebro medio, esta hipótesis se ve apoyada con los 

trabajos en ranas, con cerebro aislado, en las que aparecen 

espontáneamente descargas epileptiformes como resultado de la 
. , 

estimulación repetida del hipocampo ( Ono y col., 1980 ), así 

como el hecho de que aumente la actividad basal, y la sincro-
. 

nización de la corteza motora de la formación reticular del 

cerebro medio y la parte anteroventral del ~álamo, sugiriendo 

que este aumento en la sincronización posiblemente sea gene-

rado por un sistema funcional alterado en el tallo cerebral 

por las estimulaciones repetidas de la amígdala ( Ono y col., 

1991 } .. 

Otros cambios electrofisiológicos , que no se hayan 

estrechamente relacionados con la epil.epsia, también se han 

reportado con la estimulaci6n tipo "kindling" como es el ca

so del núcleo acumbens ( Stévens y Livermore, 1978 ), el nú

cleo rafe dorsal y el quiaama 6ptico, que muestran una acti-

' vidad diferente ( Fernández-Gua.rdiola., 1980, 1981 ). 

Areas posteriores y laterales del hipotálamo .no . 
muestran el efecto "kindlingu ~· pero las áreas medias y ante-

........ 
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riores s~ lo presentan, esto probablemente se deba a la acti 

vación indirecta de la amígdala por una·conexión anatómica 

del sitio estimulado ( Cull~m y Goddard, 1975 ) • 

tes: 

corno explicaciones neuroguímicas existen las siguie_!! 

a} Un descenso en los niveles de Dopamina ( DA ) 

y norepinefrina ( NE ) en las terminales pr~ 

sinápticas ( Engel y Shélrpless$ 1977; Sato y 

col., 1980 ) • 
. • 

b) Un efecto coliné.rgico muscaríníco directo en 

las regiones estimadas ( MacNamara, 1978; 

Wasterlain y col.~ 1981 ). Este áltimo rea-

lizó "kindling" químico con carbacol. 

e) Cambios en los ni.veles de encefalinas ( Vin-

drola y co.l., 1981 a¡ 1981 b; 1983 ) • 



MATERIAL '{ METODOS 

Me~odaloaía · 

Se utiliza-ron 7 gatos rnach.os adultos, entre 2 .. 5 

y 3.5 kg de peso. Bajo anestesia con pentobarbital sódico 

en dosis de 33 mg/kg-1,. se les implantaron esterotáxicamente 

ele.ctrodos bipolares concéntricos de acero en las siguientes 

estructuras: Cuerpo Geniculado Lateral ( CLG, A-P, 6.5; L 

9.5; A 3-.s ), Amígdala Basolateral. ( l\.M, A-P, 13 .. 5; L 10.0; 

H-4.0 } de acuerdo a las coordenadas del atlas de Snlder y 

Niemer ( 1961 ) y el Núcleo Rafe Dorsal ( NRDt AP• O.O; L 

O,O 'i a 0.,5 ) del atlas de Bermán ( 1968 )., Asimismo, por 

medio de clavos de acero •inoxidable y usando derivaciones 

bipolares se obtuvo el registro de la actividad de Corteza 

Motora ( CM } , corteza Visual ( CV ) : Movimientos oculares 

( Electrooculograma, EOG ), la actividad del músculo lateral 

recto del ojo ( .LR ) y músculos de la nuca ( Electromiogra

ma,. EMG , • 

Una vez implantados los electrodos, se dejó tran;'!. 

currir un período de 15 días de recuperac.ión post-qu.irúrgica; 

posteriormente los animales fueron sometidos a un período de 

hab~tuaci6n por 7 días a la situaci6n. experimental, misma 

que prevalecería en todo el axperimento. 

-· ~ .. ·ss--
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Terminando el período de recuperación post-quirÚE. 

gica y de habituación en la cámara de registro, fueron toma

dos de 4 a 6 registros poligráficos sucesivos para cada ani

mal de 8 horas de dur?ción ( de las 10:00 a las 18:00 hrs ) 

y un registro poligráfico de 24 horas, con objeto de obtener 

.la evolución del p~trón de sueño en condiciones de control~ 

Los registros poligráficos de 8 horas de duración se lleva-

ron a cabo diariamente durante todo el proceso del."kindling" 

y los registros de 24 hrs, fueron hechos cada 20 días duran

te el mismo proceso. 

La actividad bioeléctrica recogida a partir de to

dos los electrodos implantados, fue amplificada y registra

da en papel mediante un polígrafo Grass ( Mód. 78-B J. Esta 

actividad fue analizada visualmente y con ella se elaboraron 

hipnogramas., además del análisis estadístico., 

Asimismo, a los animales .se les alimentaba en la 

caja de experirnentaciónJ faltando 15 min para el inicio del 

registro, por lo que se les entrenó a hacer el recorrido 

del vivario al laboratorio. 
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Es'timul:acTÓ'n- · Eléct:rica · 

durante 8 

Obtenidos los registros poligráficos del sueño 

24 horas en situaciones de control~ se inició 

la estimulación diaria durante 100 o más días del Núcleo Ra

fe Dorsal, la estimulación se llevó a cabo mediante un esti

mulador Grass { Mod. s-88 ), una unidad de aislamiento 

( Grass ) y un dispositivo electrónico que pepnite la esti

mulación y el registro a través del mismo electrodo { Zapa

ta y col., 1978 ). 

Los parámetros de la estimulación fueron: pulsos 

de 2 mseg, a una frecuencia de 100 Hz, con una intensidad 

que varió entre 200 y 800 uA, durante 1 seg, y a intervalo~ 

de 24 hrs, aplicándose siempre a las 10:00 a.m. 

Admi'nis traciórr de Fá'rmaco.s 

La administración de los fármacos se hi:to siempre 

por vía intraperitoneal y después de por lo menos SO días 

de estimulación. 

Entre cada dosis de los fármacos, se dejó un pe

ríodo de lavado de 7 a 15 días, durante los cuales no fue 

interrumpida la estimulaci6n eléctrica .. 
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Se administraron las siguientes drogas: Harrnalina 

H.cl sigma ? . y 15 .mg/kg; Naloxona { Endo ) O .. 9 y 5 • 4 mg/ 

kg; Reserpina ( CIBA ) 0.125, 0.250 y 0.500 mg/kg. La harma

lina y la naloxona fueron disueltas en solución salina; la 

reserpina fue disuelta en propileneglicol, ayudada con dos 

gotas de cloroformo. Todas la.s drogas fueron ajustadas a un 

volúmen constante de 2 ml. Cuando el kindling del núcleo ra

fe dorsalis fue establecido, se administró une~ de las d;rogas 

fuera de la caja de registro entre 15 minutos y 3 horas { an

tes de iniciar el registro poligráfico ) antes del estímulo 

kindling, dependiendo de la farmacocinética de cada droga. 

Cada dosis de todas las drogas se administró independiente 

y un período de lavado medio en'tr~ cada administJ;ación, este 

período de lavado :fue determinado poligráficamente, hasta que 

el patrón de sueño y la post-descarga retornaron a los va.Lo

res previos. Durante este período; el kindling del NRD n.un

ca. fue interrumpido. 

En un gato se administró reserpina { 0.25 mg/l':g } 

el primer día de estimulación ldndlinq del NRD como dato 

control. La harmalina, tu:mbién .fue administrada a un gato no 

implantado con el fin de observar alguna conducta epiléptica 

como fue observado en nuestros experimentos. 
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con el fin de seguir estrecham.ente los efectos de 

la naloxona { 0~9 y 5.4 mg/kg ) en el kindling del NRD, 

un gato fué estimulado desde el inicio, cada hora durante 

10 horas en tres días consecutivos { kindling horario ) • Es-

te paradigma fue llevado a cabo inicialmente tratando de bus 

car una explicación de los productos farmacológicos, después 

de este ºcontrol" el procedimiento fue repetido con una do-

sis baja ( 0.9 mg/kg } y con una alta ( 5.4 mg/kg ) de nalo .... 

xona. Las administraciones fueron 2 en· cada caso durante los 

tres dí.as de1 experimento, la primera de cada día se adminis

tró 15 minutos antes de.l primer estímulo y la si;gunda 15 mi-

nutos antes del. sexto estímulo. Entre cada sesión de tres 

días se dejó pasar un peri.oda de lavado de 7 días. 

An'ál:i:si:S' 'del Fátrón ·de sueño 

A partir de los trazos se analiz.aron vis~altnente 
t 

las siquien·tes variable~ de1 sueño: latencia de sueño, la--

. tencia de la prinlera fase MOR, tiempos totales de sueño, 

fase I, fase 2, SPOL, MOR,, vigilia y acicalamiento, así como 

el tono y la atonía muscular. Los c.riterios para clasificar 
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las distintas fases del sueño. fueron! 

Vigilia: 

Fase I. 

Fase 2. 

Desincronización de la actividad de CM, 

movimientos oculares que pueden variar 

en velocidad y una gran actividad en 

en el EMG. 

Aumento de voltaje y disminución de la 

frecuencia de la actividad de CM, pre

sencia de husos de sueño en forma ais

lada, el tono muscul.ar tiende a dismi

nuir. 

Aumento en el vol.taje y lentificación 

de la actividad de e~. los husos de 

sueño se hacen mayores y más frecuentes, 

además el tono muscul.ar tiende a dismi

nuir. 

Fase SPóL. El nombre de esta fase es el resulta-

do de la unión de las siglas en fran-

cés sorruneil Phasic á Ondes Lentes 

sueño fásico de andas lentas ; Thomas 

y Benoit, 1967 ) .. Poll.grá:ficamente es

ta. fase es igual a l.<r fase 2, pero 
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además aparecen. PGOs que se obser

v.an principalmente en el canal de 

CGL. 

En esta fase la actividad de CMt es 

casi idéntica ala observada en vi.

gilia, el tono muscular del EMG de

saparece y la principal caracterís

tica es la densidad de PGOs concomí 

tante a los movimientos oculares. 

En las figuras 4 y S se ilustran las distintas fa

s~s <lel ciclo sueño-vigilia. 

Análisis de los efectos del "kindlinq" 

Las alteraciones elec-trográfiéas provocadas por la 

estimulación tipo ºkindling" de las estructuras en estudio, se 

analizaron en función de la aparición o no de post-descargas. 

A estas post~descargas se les analiz6 la duraci6n • 

. frecuenc.ia, ampl.ftud y propagacióq hacia otras estructuras .• 

durante todo el proceso del 11 k1ndlinq11
• 
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Por otra parte,. también. se analizó la evolución de 

los cambios en las·variables del sueño anteriormente mencio--

nadas, durante el proceso del "kindlingº y en relación a lás 

características de las post-descargas. 
.. 

Todos los análisis hasta aquí mencionado~, tam--

bién se llevaron a cabo cuando se administraron los. diferen-

tes fármacos y de. esta manera se compararon estos resultados 

don los obtenidos durante el proceso del "kindling" en sus-...: 

tancia de fármacos. 

Análi:si:s h'i:stal:ágicas 

.1 Al finalizar las series experimentales, los anima-

les fueron sacrificados con una sobre-dosis de pentobarbital 

sódico, posteriormente fueron perfundidos con una solución de 

formaldehido al 20% a través de las arterias carotideas inte!, 

nas, y por Último con. el objeto de corroborar el sitio de co

locación de los electrodos tanto de estimulación como de re--

gis tro, se realizaron cortes de los cerebros siguiendo la~ 

técnica de 11 procediJt1iento rápido" descrita por Guzmán y col. 

( 1958 }. 



RESULTADOS 

c~mbíos ·ccmd.uc-t:ualeS" 

. 
La estimulación eléctrica del núcleo rafe dorsal 

indtijo midriasis bilateral~ retracción tónica de la nuca, vo-

calización y polipnea durante 10 se~.,. aproximadamente. Esto 

fue seguido por conducta exploratoria, que se in.terrumpía po:r 

breves períodos de inmovilidad, posteriormente, todos los ani

males tendían a caer en sueño. Asimismo, los animales se mostra 

:Pan reactivos a estímulo.':! ambientales. ~n ningtín caso se pre

sentó crisis focal o generalizada. conforme la -astimulación 

diaria del NRD fue progresan~o, los animales, que previam.ente 
. 

entraban a la caja experimental fácilmente, rehusaban entrar 

después de la tercera semana de estirnti1ación. Aparte de esto, 

no pre'sentaron ninguna otra alteración conductual. 

Modi',fl:caci·anE!'S' 'El'ectro'fi's"i,o:J:áqíe'as 

Desde las primeras est:imulacionea apareció una 

¡>ost-descarga ( l'D } ert el NRD, localizada, que nunca propa

gó, compuesta de una actividad lenta triangular, monofásica 

y de una frecuencia de ~ a 4 Hz ( ·f ig • l ) .. 

l~...tt...:W...... ····""- ---
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POST-DESCARGA 
1 min 7min 

CM 

LR-------------
¡ ,.... 

l2min 

~~···~f·'~Y¡tÑh-'Mi~~~v~¡.!~~')Y!f~'~~~ 
19min 

~W.~~~~~1:~~~/l~~\w·"l"ltr 1 

{1t\''t\1~N~rrf'(y'A~~NVYY' ~~\tAritrAr1vvr-1v'.~·"A~.,. I 

llCíf, IJl'llll~)IS • l1•1t ltJI' 1M a 1f.tl'. •: J.~11 ...... I -
Figura l. Post-descarga local del núcleo rafe dorsal (NRD) 

provocada por la estimulación tipo "Kindling". 
Esta actividad tiene una frecuencia de 3 a 4 Hz 
y Únicamente se localiza en el NRD. Nótese el 
progresivo decremento en la amplitud pon el tiem 
poe. Esta actividad nunca se propagó a otras es.=
tructuras y jamás se presentó actividad convul
siva .. EOG, electro-oculograma; .LR, músculo la-..., 
tei:al recto: EMG, electromiograma de la nuca. 

Esta PO podía. durar por rnás de 30 min, y presen

tarse duran te el SOL ( :t:ig... 2 ) • 

lseg 
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2min 8min 

~j~l'ft1-i/ ~J~\\'lv\• }\1~V·,~'ttii{"\ 1v,·~ 

'\~'1111,YmY~·~~ 
L R----" '!""'. lf""f'•.,;+-·-·...._· - .. 

14 min 18 min 30 min 

~\\~~tA·~\i1'!P'i~tw~J~ 1\~~,f11·\~.~~~ ~vA~4~t1~\»-.MJ~'r~~111\iWWM"' I 
r11~~rr~~~·· wm~'yWl·'"V -+4\~~ ¡ 

~-t 

---------r 

Figura 2. Post-descarga { PD ) del NRD .. En este ejemplo, 
se aprecia la, aparición del SOL tempranamente, 
la PD se presenta aún durante el SOL y la du
ración de la PD es superior a los 30 min. 
CGL-1, cuerpo geniculado lateral izquierdo .. 
Las demás siglas como en la figura l., 

Durante la PD el animal presentaba movimientos 

lentos explorator.: os •. Lá duración de la PD fue algo variable, 

pero en sí, tendía a decrementar gradualmente de amplitud, 

por lo que se decidió, en algunos animales incrementar la 

inténsidad de la corriente de estimulación dl 100% mantenié.u 

,____...... 
1 Seg 
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f 

dola constante los siguientes 15 o. 20 Clías, así se observó 
' 

un incremento temporal en la dl.lración de la PD, seguida de 

nuevo de un decremento ( fiq. 3 J" .ocasionalmente., la PD lle-

" ,, . " • • 

a 
a 

Figura 3. 

• •• •• • •• • • • • 

OIAS OE KINOUNG 

Se il\lstra la duración de la PD ( círculos 
llenos ) , la latencia de la primera fase de 
sueño MOR ( triángulos ) y la latencia de 
sueño { círculos vacios ) en minutos C orde 
nadas ) durante los días del kindling (. ab 
scisa ) 6 La disminución de la latencia de -
sueño MOR durante los primeros 23 días fue 
significativa ( p < O .02. ) • 

9? a. durar más de 40 min,. persistiendo aún durante la fase 

de sueño MOR; aunque muy .disminuida de amplitud ( f:J.g,. 4 J" 

• •• 
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POST-DESCARGA DEL NRD K-65 

V Gmin 
• • 

~ 1 1 " i -... ......... 

MOR 46 min 

•li 1 1t· ,¡. ~ "'"' ___ ..,..._...,. ______ l 

-· 
1 Seg 

Registro poligráfico de la corteza. motora 
( CM ) : corteza visual ( CV ) ; cuerpo ge
niculado lateral ( CGL ) : núcleo rafe dorsal 
( NRD l ¡ electrooculograma { EOG ) , múscu·· 
lo .lateral recto ( LR ); y músculos de 
la nuca { El!G ) • se ilustra la PD durante 
la vigilia y las distintas fases del Súeño 
en diferentes tiempos .• La PO disminuye gra 
dualmente de amplitud y persiste durante -
la fase de sueño MOR, 46 min después de la , 
estimulació.n .. 

Asimismo, el decremento en la duraci6n de la PD, cuando se 
. . 

mani;enian los mismos parámetros d.e estimulación ;fue cons·tante. 
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En la figura 5 se muestra la evolución promedio 

de la PD en 4 de los animales ( solo se promediaron estos 4, 

pues los 3 restantes mostraron post-descargas muy breves y 

variables ) durante los primeros 28 días de estimulación ite-

rativa. 

min 

6 

5 

4 • 
• 

3 • 
• 2, 

Figura 5. 

!1 5 p M'F •• .....___ ,. 

• e • • • • • • 
• • • • • • • • • 

5 10 15 20 

OIAS DE KINDUNG 

Se ilustra la evolución de la duración de 
la PD en minutos de 4 gatos durante los 
pri'meros 28 días de estimulación .Cada pun 
to representa el promedio de los valores
de la PD en cada día. Asimismo, los datos 
ftiE.>ron. tratados con un promedio variable 
de base 4. Nótese la tendencia a aumentar 
dé la PD durante los primeros 10 días, se 
qu.ido de la disminución paulatina. 

• 
• • • 

25 
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Esta PD nunca apareció espontáneamente y pedí.a 

-a·esaparecer por períodos breves y reaparecer más tarde, pero 

siempre fue producto de la estimulación eléctrica del NRD 

durante l seg a 100 Rz. Sus características más notables, 

aparte de su duración, fueron la de no propagarse en absolu

to, incluso a estructuras muy cercanas al NRD, y la de no 

acompañarse de fenómenos paroxísticos; ni conductuales, co

mo ya se ha seña.lado, ni electrofisiológicos. Asimismo, su 

frecuencia fue siempre lenta, pero muy constante, mantenién

dose fija aunque disminuyera progresivamente la amplitud .. 

Por otra parte, durante él proceso del "Kindlingº 

del NRD, observamos espigas espontáneas en la corteza visual, 

prescindiendo de la estimulación. 

El "Kindling 11 del NRD provocó un incremento de 

los períodos de atonía y de los eventos fásicos durante el 

SPOL ( sueño fásico en ondas lentas ) { fig. 6 ) y una diso

ciación de los períodos de atonía durante la vigilia y las 

fases de sueño ( fig. 7 ). :Los micro-MOR aparecieron mas 

frecuentemente en contraste con el control. .La densidad de 

los moV'imientos oculares en forma fásica disminuyó durante 

la fase de sueño MOR. 

an un análisis de promedio$, el día 9 de esti

mulación, las espigas Ponto-Genículo-Occipitales ( PGOs ). 

decrementaron de amplitud durante las primeras horas de la 

máñana y presentaron cambios morfológicos en forma de un. 



47 

EOG 

L R -----------'"fl•t"""' .... ,_--..,..,.., ____ .....__, .... , . .......,! .... - ---+---41r*"f '""!_.,,.,,,*'lli--_.,.111.+H!! 1I 

Figura 6. Sueño fásico en ondas lentas ( Sl?OL ). Durante 
esta fase se observa un incremento de la acti
vidad PGO, tanto en corteza visual ( CV ) co-
mo en el cuerpo geniculado lateral ( CGL } • 
Asimismo, actividad fásica en el músculo l.ate 
ral. recto ( LR ) y en la amígdala del lóbu1o
temporal (. Am ) , Las demás siglas, como en las 

.. figuras anteriores .. 

--
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Hipnograrnas de 8 hrs de duración. En A se 
muestra el hipno9rama control! y en B, el 
hipnograma correspondiente al día 12 de 
estimulación. Obsérvese en B el acorta-
míen to de las latencias de sueño, como de 
sueño MOR. Asimismo, el sueño MOR se agru 
pa en la primera. mitad. del registro, aun':' 
que posteriormente predomina la vigil.ia. 
Finalmente, los períodos de tono y atonía 
se disocian de las diferentes ·fases del 
sueño, a.si como de la vigili.'l. V, vigilia; 
PA; acicalamiento; 11 2, SPOL y MOR, lás 
distintas fases del sueño; T,. tono; y A, 
atonía. 

48 

A 
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• • 
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11 rebote", incrementándose la amplitud pico a pico hacia el 

final del día ( fíg. 8 ). 

ve 

LGB 

L R ~1--
' 

DRN KINDLING (Sth doy) 

Figura e. 

Q __j 25¡tV 
0,5 Séc 

Promedio de la. ac ti vid ad J?GO 
( 256 po·tenciales ) duran.te 
el control y el noveno día 
la estimulaéión del NRD .. Los 
registros se hicieron a las 
2 (A),4 (Bi, 6 {C) y B (D} 
hrs después de la aplicación 
del estímulo. 1 
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En lo que respecta a la latencia de sueño, el 
11 Kíndling11 ·la decrementó significativamente ( p <:. O .001 ) 

f fig. 9 ). La latencia del sueño MOR disminuyó significati-

LA TEN.CIA DE SUEÑO 

min 
20 •. CONTROL (n= 241 

• K-NRO ( n" 7 l 

'' 

10 • • • • • • • • • • •o 
• • • • • • 

5 ••• • 

• 12 .. 24 
Dios 

.min 
20 

10 

• 

• • •• • • 
• 

• 
• 

30 33 42 
de Kindlin<¡ 

• • •• 
.. 

• • 
• 

... 

• 
···' • • 

• • 

M 60 

(JCONTROL ln•241 

fZ3 K-NRO ( n :4a1 
Isi S' 
*P<0.001 

FIGURA 9. Sé muestra la latencia del sueño de 7 gatos. 
En la gráfica superior, la bal;'ra oJ;>scur.a r~ 
i;>resenta la media y el error e.standard de 
los controles. Cada punto representa el pro 
medio de los 7 animales en cada día de estT 
tnulaC:ión. En las ordenadas la latencia de -
sueño en min; en las abscisas los días de 
"Kindling" .. En las barras inferiores6 se 
.representa el análisis estadístico. Nótese 
la disminuc:.i6n significativa ( p ~ 0.001 ) 
de la latencia de sueño en. los animales es 
timulados. 
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vamente ( p z 0.02 }. únicamente durante los primeros 23 días 

de estimulación .( fic;t. 10 ) • 

50 

10 

Figura 10. 

r•0.17 

22 2S !O M 38 "2 .._ eo e• ee a 
Dl~S DE ICIHC!Llff 

Se muestra la látencia de la primera fa.se 
de sueño MOR• El análisis general no mos
tró diferencias significativas entre el 
grupo control y el experimental. Sin em-
pargo, la di.sminución de la. latencia de 
sueño MOR durante los primeros 23 días 
de estimulación si fue significativa 
( p < 0.02 ) • -· 
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Registros de 24 Hora·s 

El porcentaje del tiempo total de acicalamiento 

en registros de 24 hrs, disminuyó de 4.6%, en control a 

2.6% después de 95 días de estimulación. Este decremento fue 

más acentuado en las primeras 12 hrs", post-estímulo .{ tabla 

1 ). 

Al analizar las primeras 6 hrs posteriores a la 

aplicación del estímu.lo al NRD, durante los primeros 30 días, 

la fase.2 presentó valores elevados. Sin embargo, a partir 

del día 50 de estimulación, los valores de la fase 2 dismi--

nuyeron hasta no observars.e diferencias entre la fase l y la 

2 ( tabla l ). 

Asimismo, después del primer mes de estimulación 

diaria del NRD, el SOL aumentó, y la vigilia y el sueño MOR 

presentaron una disminución en relación a los controles. A 

los 2 meses de la estimulac.ión diacrónica, el SOL y el sueño 

MOR recobraron los válores basales, persistiendo sin cambios 

significativos hasta los 95 días de estimulación iterativa 

( fig. 11; tabla l. ) • 

El 1
• Kindling" del. NRD, en análisis de 24 hrs, 

provocó una disminución signi:ficativa ( p ( 0 .. 005 ) del tiem 

po total de sueño MOR, aumento en la duración promedio de· 

las fases de sueño MOR, en forma no signíficativa ... Finalmentef 

una disminución s.i.9nificativa ( p { 
• 

0.,02 ) dél número de fa-
'" 

ses de sueño MOR ( fi9. 12 ). 

l 



Tabla l. Tiempo total de las Fases de sueño 
(%} en registros de 24 hrs. 

V s o L MOR 

V A 1 2 SPOL MOR 

% % % % % % 
, 

a 10.2 6 .. 3 18.8 30.9 1..7 26.l 
e 
o b 17 .. 6 6.7 18.2 45.3 2.4 9.8 
N 
T 
R e 18 .. 3 4.2 23.2 46,.4 2 .. 2 5.7 
o 
L d 26 •. l 1.3 26.9 42.3 0.7 2.7 

. a 3.7 l. 7 4 .. 9 65.9 2.2 21.6 

b 17 .4 1.2 26.9 45.5 1.1 7.9 
K 29 . - . 

e 16.,l - 17.9 64.2 - L8 

d 27.2 - 44.3 27.4 1.1 -
. 

a 7.8 1.6 2Í.O 54.7 1.7 13 .2 

b 30.4 - . 56.,6 8.7 1.0 3.3 

K 57 
e 6.2 2.2 23.9 49.0 - 18.7 

d 45.8 - 49.6 - 4.6 -

. el 27.1 3.9 
' 

22.0 41.0 i.5 4 .. 5 

b 29.l l.l 28.4 34.9 - 6.5 
K 95 

e 27.3 4 .. 0 27.9 24.9 3.,3 13.l 

d 9.8 1.3 29.,2 42.1 4.,7 12.9 

Reqistlros de 24 hrs divididos en períodos de 6 
hrs. cada uno ( a,b,c,d ). K29, K57 y K95 dife-
rentes días de kindlinq. v,vigilia: SOL,. sueño 
de ondas lentas ( l. 2 y SPOL }J MOR, sueño c¡on 
movimientos oculares rápidos: A, acicalami~to; 
SPOL; sueño fásico de ondás lentas. Todas las 
cifras son promedios de los gatós .. Kinura 21' y 
11.Kinura 5" que fueron los únicos con.registros 
de. 24 hrs .. 

.d .... 



Figura ll. 

_,,;_ -

CONTROL K 2 9 

K 57 K 95 

Se muestran los porcéntajes en 24 hrs de 
los tiempos totales de vigilia ( obscu,-
ro ) y las fases del sueño e en claro, 
soL: y. en. rayado, MOR ) " tn. control y 
los días 29 1 57 y 95 de estimulación. · 
Notéae la reducción de vigilia y del 
sueño MOR, concomitante al incremento 
del sot.~ el día 29 .. Estos valores ret<>r 
naron a los basales el d!a S7 e Los mis:'. 
mos valores se observaron· el día 95 de 
'ÍKincUin911 

• 

-....&....- ........ ,, 
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• 11<.00S 
• ~ P<.02 

N• c:JCONTROI. lff.•5) 

11 roIJlj K-NRD (Pfa26) 
.. H 

lllN 'ª I SE 
""'17 

110 

15 

'º 
13 

70 
* •• 

11 

50 

• 

10 

TIEMPO TOTlll. DE MOR NUMERO DE MORS 

Figura 12. Se .muestra el análisia del tiempo total 
de sueño MOR { panel izquierdo ) , la du 
ración promedio de las fases de sueño -
MOR ( panel central ) y el promedio del 
número de-las fases de sueño MOR ( pa-
nel derecho ) • La ºn11 de cada grupo ex 
perimental y las siqnificancias, se iii
d.ican en el angulo superior derecho de 
la figura. 
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Ras'~rp:i:na · 

:.!on·la dosis de 0.125 mg/kg de reserpina, se ob ... 

servó un efecto inductivo de la actividad PGO, pero las PDs 

no fueron modificadas. cuando las dosis fueron aumentadas a 

.0.25 y o.s mq/kq , se provocó .un cambio dramático en los 

efectos por la estimulación del NRD. Estos cambios fueron 

analizados 3 ,. 24, 48 y 72 hrs después de la administración 

única de cualquiera delas 2 dosis de reserpina. eón amoas 

dosis, observara.os un aumento del. tono muscular de la nuca y 

del músculo lateral recto del ojo, sin embargo, J.a frecuen-

cia, amplitud y duración de la PD del NRD, se decrementó. 

En forma concomitante, se presentó una depresión de la acti

' vidad de la corteza motora, de. la corteza visual y del cuer-

po qeniculado lateral. Asimismo, observamos la aparición re-

_pentina de un período corto de atonía ( cataplejia. ), pctívi.-

dad PGO y movimientos oculares rápidos ( fig. 13 ). Estos re 

sul tados nunca se observaron con J.a estimul.ación úni.ca del 

NRD .) con la a®iinistración de reserpina el primer d!a de 

" Kindling". 

con la do_sis de O .25 Jng/kg# se presentó un hipno-

grama totalmente de.sorgtmlzado, predominando vigilia y fase l. 

El suefi:o MOR se observ6 -!UUY disminuido y acumulado hacia el 
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f.inal del estud,io. El SPOL no .se presentó en ningún momento. 

Asimismo, los períodos de tono y atonía, no correspondieron 

a las fases del sueño, predominando el tono aumentado. 

ADMINISTRACION UNICA DE RESERPINA 

EST.
1 

025 mg/Kg 1 P EST.¡ 24 Hrs DESPUES 

CM~J· . ., ... 

C V .,lf("Ntlír 1 $11J. $r'i••s;••••1w•.; 
. ... ¡¡ ~---· 

CGL-1 -:•t--_ .. 1 : 

N R D ~ :{ ' \~\\~:fft~{il**~~'ffl~ff~~ 
E OG .._,,.}.! \ '4,"'1'4)1,•f.J•o:A'Jt/iJJ,\'!1•\¡..\~tl''T/v'vV•.VA'./',V 

' • l • 

LR~------------------------
E.MG -t-.----------

EST. 1 

Figura 13. 

48 Hrs OESPUES 
EST.~ 

7?. Hrs OESPUES 

Administración Úl'\ica de reserpina.. Los trazos 
corresponden a la aplicació.n del estímulo 3, 
Z4·, 48 y· 72 brs después de la administración. 
La frecuencia de· la ED del NRD disminuyó~ Asi 
mismo, se observa completa aton!a, actividad
PGO y movimientos oculares rápidos a los 10 
seq de la estimulación, lo que reproduce un 
cuadro de cataplejia. Las siglas indican lo 
mismo que en las figuras anteriares. 

... 
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El hipnograma del día siguiente de la administra

ción de 0.25 mg/kg de reserpina, mostr.ó un a:umento del tiempo 

total de- sueño MOR, aunque permaneció fragmentado. Asimismo, 

las fases de'l_.sueño MOR no mostraron ninguna ciclicidad. La 

latencia de sueño MOR se redujo y los períodos de vigilia dis 

minuyeron. El SPOL, al igual que en el registro anterior, no 

se presentó. Por Último, los períodos de tono y atonía mostra 

ron mayor correlación con los períodos de sueño y vigilia 

( fig. 14 ). 

RESERPINA 0.25 mg /Kg ( OIA 76) 

T ~ :l n ~ n 
2· 'lrl-1 1 

SPOL • 

MOR• 

1 • 
2 • 

SPOL • 

MOR• 

T•~~~~~~~~--~~--.LJ 

A •f 51 

tr!._..... _____ r 

( OIA 7 7) 

lf1J u 11 u_n...r-u 

Figura 14. Hipnogramas obtenidos el día dé la administración 
de 0"2.5 m9/kg de reserpina ( superior J y al d!a 
siguiente { inferior ). En las ordenadas , V, vigi 
lia: TA, aseo; 1,2, SPOL y MOR, las dístJ.ntas fa-
ses del sueño; T, tono; y A, atonía. En el hipno
gnama superior se observa disminución del sueño 
MOR, así como ausencia de SPOL.. El)" el inferior, ·es 
notorio el incremento del tiempo total y ia fra9~
mentaci6n de la f'ase MOR y la disminución de la: vi-
qilia. • 

~- .... 

,..... 
IOtriíN 
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La dosis de .o .s mg/k.g de reserpina, indujo cam-

bios marcados en el sueño. En la figura 15 se muestra el efec 

to de esta dosis el d:ía de la administración y al día siguie_g 

RESERPINA 0.5 mg /Kg ( QIA 91) 

l lJlJIT 

( DIA 92) 

1 
1 1 l 

' . 
• 
·---.... ·t 51 

Figura 15. Hipnogramas que muestran el efecto de una so-: 
la administración de o.s mg/kg de reserpina. 
El día de la administración ( superior ) y 
2i hrs después .( inferior ). Nótese el mar-
cado insomnio en los dos estudios y la rec:u 
peración ·paulatina de los períodos de tono-
":! atonía el día posterior de la administra
ción .. 

1-o! 
IOmín 
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te~ Estos cambios consistieron en la aboli<;:ión d~l SPOL, 

sueño MOR y fase 2, ·en los .días de estudio, prevaleciendo vi-

gilia y p.oco tiempo de fase l ... En el primer estudio, se pre

sentaron períodos prolongados de tono muscular, en cambio al 

día siguiente, estos períodos se redujeron y se alternaron 

con períod:.os de atonía. 

Harmalina 

con una dosis de 5 mg/kg de harmalina, la estimu-

lación del NRD produjo un largo incremento de la latencia de 

sueño, abolición del SPOL y del ·sueño MOR •. También observa--

mos una p~tenciación del temblor, producido por ·esta droga, 

abolición de la conducta de aseo e incremento del tono mus-

cu lar concomí tan te al temblor T A las 24 hrs de. la administra-

ción de la harmalina, la latencia de sueño disminuyó , al es-

timular el NlW, pero el sueño fue fragmentado. :el sueño MOR 

. se .presentó con una. latencia elevada y el tiempó total dísmi

r.uido. como el día anterior, el SPOL fue ausente ( fig. 16 >• 
1 

La_ dosis de 15 mg/kg de harmalina,. indujo 6 c:ri-

sis convulsivas generalizadas, estas crisis se présentaron 

17 min después de la estimulaci,pn del NRD y 29 min de la ad-. 
m'inistración de la sustancia.. Asimismo; se pr.esentó un in--

cremento del temblor y del tono muscular qué"per:íiistió dura!! 

• + ......... .. ~ ...... - ... _....:.ir... •.• > et! 

Jl!lij . ... 
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HARMA UNA 5 mg I Kg ( DIA 211) 

T.~--~~~--------------------------------------~ 
A1st 

·¡~11JLVlft~ 
OL • 

OR• 

(OIA 212) 
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~·~--------------------..-------------------------------------------~.-,,.... 

1 
Aofst 

Figura 1.6. 

1 

. -

Hipnogramás que muestran el efecto ele la adll\i
nistración única de 5 mq/kg de harmalina. El 
día Zll. indica el.día de estimulación, en el 
que además se administra la sustancia. Nótese 
el aumento de. la latencia de sueño, la ausen
cia de sueño MOR y de SPOL, y los períodos 
frecuentes de vi_gilia. El hipnograma inferior 
se hizo al día siguiente de la administración. 
En el se observa la latencia de sueño dismi-
nuida, y el sueño MOR aunque en. breves perío
dos, aparece. El sueño presenta más fragmen
tación que el día de la administración de la 
harrnalina,. Las ordenadas ihdican 10 mismo que 
en hipnogramaa anteriores, las abscisas 1 el 
tiempo de re~istro • 

-10 mll'J 
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te los 2 días del estudio. La conducta de aseo no se presentó. 

El tiempo total de· vigilia fue elevad.o •. El .tiempo. total. de 

sueño fue breve y se integró por. fase 1 y un breve período de 

SPOL. El sueño MOR no se presentó en las 8 hrs de reqistr.o.El 

registro del día siguiente de la administración, mostró una 

disminución de la latencia de sueño y de lá latencia de sueño 

MOR. Por razones técnicas, el 
. du-rÓ 

estudio solamente &eó 3 hrs, 

pero en este corto· período se apreció mejor organizado el pe.E 

fil del hipnograma ( Fig• 17 ) . 
HARMALINA 15 mg I Kg 

~LJITl.1I'&f 
,-.~~~~~~~~~~~-- ...... ~~~~~~~~~~~~~~~--~~~~~~--~~ 

R • 
~---~~~~~~~-----~~ 
A-fs1 LJ 

Figura 17. 

1 

Se muestra el efecto de la administración Única de 
15 mg/kg de harmalina sobre el sueño. El día de la 
administración ( superior ) y el día siqUiente 
( inferior ) • .Marcado con ( ll') se indican las cri..: .. 
sis convulsivas, en ese mismo hipnograma se nota 
un aumento importante de la vigilia. En el hipno-.
qrama inferior, se observa la latencia de sueño 
reducida y el sueño ~OR se presenta· temprana.mente ·. 
y fragmentado. ta.a ordénada.s, a excepción de (CCG ) , 
que indica crisis convulsiva generalizada, indican 
lo mismo que los hipnogramas ante:ciores. 

-JO min 
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Un control estudiado con esta do.sis ( 15 mg/kg ) 

en aúsencia del 11 kindling 1
' , no presentó crisis convulsivas 

o algún otro signo de epilepsia. 

Naloxorra 

Las dosis de naloxona fueron inyectadas intraperi

tonealmente, 15 min antes de la estimulación "kindling" del 

NRD. 

Con la dosis de 0.,9 mg/kg no observamos efectos 

importantes durante el correspondiente día de i:egistro, pero 

24 hrs después, se presentaron alteraciones en el hipnograma .. 

Estas alteraciones consistieron en el incremento de la laten 

cia de sueño MOR, abolición de SPOL, fragmentación del sueño, 

un incvemento del tiempo total de vigilia y un incremento del 

tono muscular por largos períodos ( fig .. 18 ). 

La dosis de 5.,4 mg/kg provocó una desorganización 

del hipnograma desde el día de la administración, que consis-

tió en un aumento de la latencia de sueño 1 aumento de la la

tencia de sueño MOR y abolición de SPOL• El sueño MOR se acu 

muló hacia las últimas horas del registro y .se presentó fra,9-

mentado. Los movimientos oculares rápidos característicos de 

esta fase, disminuyeron de densidad. 

En el registro del día siguiente a la administra

ción de la naloxorta, se observó' un fenómeno de "rebote~ esto 



64 

NALOXONA' 0.9 mg/Kg { DIA 201) 

' T·------...., ....., ~ ~ A1s1 
~ ._..., i-1! •. -....,, • - ---

..... ...._ ........ .J..___ ··~- •• 

: V 
,TA • 

1 
2 •. 

OL • 

,OR • 

Fígura 18. Se muestra el efecto de 0"9 mg/kg de naloxona 
sobre el sueño •. El hipnograma superior corres 
pande al día de la. administrqción, el inferior, 
al dia siguiente. El efecto de esta sustancia, 
se hace mas evidente a las 24 hrs de su admi-
nistra<;:ión, al aumentar la latencia de sueño 
MOR y disminuir el tiempo total de esta fase. 
Las ordenadas indicªn las mismas var.iables que 
en hipnogramas anter,iores. 

es, la latenc:i.á de sueño, a.sí como la de sueño MOR, fueron~ 

acortadas y durante las dos primeras hrs de registro, predo

minó sueño de ondas lentas. A partir de la segunda hora sola

mente se presentó la fase l fragmentada.. El SPOL no. se pre-

-10 min 
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sentó durante las 8 hrs del registro. Los .tiempos totales de 
-· 

sueño MOR y del sueño de ondas lentas, se mostraron importan-

temente disminuidos. Finalmente, el tono muscular aumentado, 

persistió durante el registro ( figura 19 ). 

V . 
TA• 

1 • 
2• 

SPOL• 

MOR• 

o NALOXONA 

1fU r lf u 

T •------------....------........... 
A• 

6 
1 St. 

V ,, 
TA• . 

1 ......... 

b 

2. ~.....___, 

SPOL• 
MOR• 

T•-
A • 

f st. 

Figura 19. Se ilustra el efecto de la administración única 
de S <i4 mg/kg de naloxona. a) corresponde al día 
de la administración; b) 24 hrs después .. En b) 
se observa el sueño muy fra9men.tado, el sueño 
MOR disminuido y ausencia. de SPOL. · • 

--
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".Kíndl,ingº ·c-ada Hcrra: · 

Durante el. l_:)eríodo de 10 hrs, en el que se esti-

mulaba a los anim;ales cada hora con los mismos. parámetros de 

estimulación que en el "kindlirtg" diacrónic~, observamos en 

comparación al. control, una disminución significativa 

( p L 0.001 ) de l.a latencia dé sueño, la latencia de su iío 

MOR aumentó y el.· tiempo total de esta fase disminuyó-notable-

mente. Asimismo, el tiempo total. de sueño de ondas lentas,no 

se vió :modificado. 

La adm.i.nistración de S.4 mg/kg de naloxona ( 2 

veces al día }, abolió estcs efectos, esto es, provocó un in

cremento de la vigilia y la fraqmentaci.ón notoria del sueño • 
. 
El tiempo total.. de sueño MOR persistió disminuido ':l la la--

tencia de esta fase aumentada ( fiqura 20 J. 

cuando se estimuló el NRD cada hora y se adminis-

tró cualquiera de las dos dosis ( o.9 ó 5.,4 mg/kg i•P• ) de 

naloJ<:ona una vez al día, la 1.atencia de sueño, que mostró una 

tendencia a disminuir por el efecto de la estimuJ.ación del 

NRD, fue revertida .. Esto es, cuando se administró o.9 mg/!<g 

de naloxona, se observó un ligero incremento de la latenc.:.a 

de sueño. Este efecto fue más evidente con la administ:rac;ón 

de s.4 mg/kq de la sustancia C figura 21 l. 
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~1ruiJ~v~·LlJtj~0~ 
IO:dl 

~ K·NRO+ Ul.OIOtlACS.4 ••IKel ~ 

~~r ' MUJJi~ 
io:oo 

Figura 20. 

1 '· ' ' , ílr 
~~V 

Iíipnogramas de 10 hrs de duración Gle di:f.eren- . 
tes .situaciones experimentales: control ( su
perior ), estimulación del NRD cada hora 
e central ) y la administraci6n de naloxona 
( indicada con jeringas ) mas la estimulación 
del NRD cada hor:a" Los asteriscos indican el 
momento de la adrninistrapión de la sústancia. 
Las sic;tlas en las ordenac:las señalan los misr-
mos parámetros de sueño que en los hipnogra~
mas ahteriores. Nótese el. incremento de .la vi 
qilia y la reducción del sueño MOR por la coñ 
vinación del 11 kindl.i11g'' y· la na~oxona. 

-ªº""'" 

...! 



MIM 

1• 
•• 

11 

A 10 

• 
• 
4 

1 

::i 14 

lZ 

B 'º 

Figura 21. 

·• 
4 

1 

68 

LATENCIA DE SUEÑO 

1 4 8 • 

:s • • 

., 

1 

1 ADMINISTRACION 
1 DE NAt.OXONA 

• • 

• • '° K/hr 

Se ilustra la latencia de sueño durante el. 
~'kindling" de cada hora y el ef ect<> de la 
administración de naloxona (. flechas ) , En 
C. A ) el resultado de o·, 9 mg/kg y en ( B ) 
el efecto.de 5,4 mg/kg de la sustaneia, NÓ
·tese el incremE!nto de la latencia de sueño 
por efecto de la dosis de s,4, mg/kq, 
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El tiempo total de SOL no se vió alterado por la 

dÓsis menor de naloxona., pero con la dosis de 5.4 mg/kg , es-

ta fase del sueño quedó abolida por una hora, posteriormente, 

recobró los valores basales ( fig. 22 ). 
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Tiempo total.de sueño de ondas lentas durante el 
kindling horario y la administración, de naloxona .. 
La g,ráfica superior muestra el efecto de O,. 9 mg/ 
kg y la gráfica inferior de la dosis de 5.4 mg/ 
kg de naloxona. En las abscisas se indican las 
estimulaciones del NRD cada hora. Nótese la dis
minución del tiempo total del SOL cuando se ad
ministra la dosis mayor. 
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El tiempo total de SPOL, también mostró cambios 

dependientes de la administración de las dosis de naloxona. 

Estos cambios consistieron en la disminución del tiempo total 

de SPOL, siendo de mayor magnitud con la doe..is alta ( figura 

23 ) • 
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Figura 23. Tiempo total de sueño fásico en ondas lentas 
( SJ?OL ) durante el 11 ki,11dling11 horario ,rnas la 
administración de las diferentes dosis de na
loxona ( flechas )., .Nótese la dismiouci6n de 
esta variable por la administraci6n. d~ la do
$1~ alta ( gráfica inferiór ). 
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El sueño MOR fue suprimido durante 2 hrs por la 

dosis baja de naloxona" En comparación, la.dosis alta produJo 

este efecto solamente durante una hora, seguido de una recup~ 

ración en forma de'reboté~( figura 24 ). 
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Figura 24. Gráfica que ilustran el efecto de las dos di
ferentes dosis de naloxona durante el kindling 
horario. El efecto más marcado se present6 con 
la dosis menor ( A). En ( B >~ este efecto 
fue menos duradero y fUe.seguido de un fenóme 
no de rebote. 
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En forma similar., la incidenci.a de actividad J?GO 
,., 

fue mas afectada por la dosis menor en contraste con la dosis 

alta-. Esta última aunque indujo una disminución.de la activi-

dad PGO, fue de menor duración seguido de una recuperación 

marcada ( figura 25 ) • 
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Número de espigas ponto genículo occipitales 
por hora, durante el kindling horario y la 
administración de rtaloxona, tanto con la do 
sís baja r A ) I como en la dosis alta ( a T. 
El efecto mas du:radero se present6 con la do 
ais menor~ en cantbio, la dosis mayor, lo in::' 
duj.o en forma mas rápida y fue seguido de 
una :recuperación mas temprana .. 



.D.ISCUSION 

Desde el punto de vista conductual, nuestros ani

males no mostraron signos de epileptización como ha sido des 

crito en el 11 kindling" de otras estructuras como el de la a--

mígdala del lóbulo temporal ( Goddard y col .. , .1969 ) , el ·área 

dentada del hipocampo ( Bliss y Gardner-Medwin, 1973 ) y la 

corteza frontal. ( Wake y Wada, 1976 )., Este hecho es de impor

tancia para el concepto de la fisiopatología de las epilepsias. 

La hipótesis 11 centro-encefálica11 
( Penfield y Jasper, 1954 ) .. 

no encuentra apoyo en nuestros resultados, ni en los de otros 

autores- que han explorado el "kindling" del tallo cerebral 

{ $tevens y Livermore, 1978 ). 

Todos los animal.es mostraron una respuesta de evi 

tación a la caja experimental, asociándosele propiedades ave!; 
J sivas, lo qt.:.e no fue medido específicamente, pero que fue muy 

consistente. 

El 11 Kindlin911 de otras áreªs sub-cortical.e~ cau-

dales y el área tegmen.tal ventral., tampoco producen crisis 

aún después de 2 meses de estimulación diaria ( Stevens y 

Livermore, 1978 ). En cambio, el 50% de los animales, desarrE 

llaron progresivamente miedo, temor, perdicia de la conducta 

.social y lentificación de la actividad eléctrica del núcleo 

acumbens ipsilateral.. 

Las diferencias relevantes entre el 11 kiodling" 

del núcleo rafe dorsal y él *1kindlinq de la aniigdala, parecen 
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contradecir la proposici?n de Nau.ta ( 1958 ) , en la cual in

cluye las estructuras pontinas en el Sistema LÍmbico. Más bl.en, 

las respuestas conductuales y electrográficas de los animales 

estudiados, se relacionaron al sistema visual,. lo que estaría 

de acuerdo con los resultados de Foote y col. ( 1974 ), quie-

nes al estimular el rafe del tallo cerebral, produjeron una 

facilitación de la mayoría de las neuronas del cuerpo genicu-

lado lateral" 

.Asimismo, nuestros animales fueron siempre capa-

ces de responder a la estirnulación ambiental.., justo después 

de la estimUlación del NRD, esto representa una diferencia 

fundamental con los animales con "kindling11 de qtl\.Í,gdala. que 

no son responsivos a estímulos ambientales cuando el "Kindlingº 

se encuentra avanzado ( Solís y col., 1979 ). 

Las alteraciones electrográficas de la PD del NRD, 

difieren de la PD de la amígdala, tanto en la ampll..tud como 

en la frecuencia, es decir, las manifestaciones eléctricas del 

"Kindling11 del NRD, van disminuyendo hasta finalmente desapa

recer, reapareciendo cuando la intensidad de los estímulos era 

aumentacia, es decir, como una forma de habituación-deshabitU_!! 

ción. 

consideramos necesario enfatizar que la PD del 

NRD descrita en esta tesis es la post-descarga más prolonga

da, por estimulación de una estructura del cerebro; de que se 

ten<1a noticia, en la experiencias de estimulación eléctrica, 

al.slada o repetida. 

,\ .. __ ':t,.I,;. .•• :.t' -
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otra característica de la PD del NRD, es que nci 

interfiere con el inicio del sueño, más aun; ésta reduce la 

latencia de sueño MOR y aumenta la duración de los períodos de 

esta fase. Esto parece ser una de las.características ,!12. con

vulsivas de la PD del NRD, ya que las PD inducidas por estimu 

lación eléctrica supra-máx:ima ( eJ.ectroshock ) { Cohen y 

Dement, 1966 :. Salís y co.l", 1974 ) _o estimulación tipo ·11 Kind

ling•1 ( Tanak.a y col., 1975; shouse ·y Ster.man, 1981 a, 1981 

b ) ambas técnicas aumentan la latencia de la primera fase 

de sueño MOR por arriba de. 6 hrs y por otra parte, el "Kind-

ling" de amígdala produce una disminucipn del tiempo total de 

sueño MOR en 24 hrs ( Tan.aka y col", 1976; Sterin:an y shousé, 

1981. ). 

Esta información permite suponer que los mecanis-

mos responsables del "Kindlim¡" de .amígdala y los del rafe, 

son di-j:erentes. El NRD puede ser considerado como un punto n~ 

gativo para el "kindling", porque no responde al pr,oceso del 

"kindlinqº convulsivo, es d.ecir, que las manifestaciones con

ductuales y electrográficas no indicaron algún tipo de epilep

sia { Goddard y .co.1., 1969 J. Sin embargo, nosotros pensamos 

que el término 11 kindling11 en. este caso está justificado, como 

un proceso de desarrollo neural. que se incrementa con la ésti-

rnttl ación diaria, como fue observado por los cambios en la la

tencia de sueño, en los cambios d,e amplitud de. la actividad 

:PGO, en las modificaciones en los tiempos totales d~ las fá-

• 1 
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ses del sueño y en las alteraciones conductuales y bioeléc-

tricas cuando se administraron las sustancias. 

Ha sido propuesto que el .. kindling" es un proceso 

de aprendizaje ( Goddard y Douglass, 1975 ). y es interesante 

reco,rdar que en !os estudios clásicos concernientes a la. ha~ 

bituaciórt sensorial, se ha sugerido que este proceso es un 

aprendizaje negativo ( Hernández-Peón, 1955 ). 

El hecho de que la estimulación eléctrica del 

NRD induzca analgesia ( Oliveras y col., 1975 ) r refuerza la , 

idea de un control central de la excitabilidad de vías afere_!! 

tes, esto y el conocimiento del papel del. NRD en los procesos 

del sueño Jouvet, 1969 ), permite asumir que el "Kindling" 

del NRD puede inducir cambio,s plástic:os qúe se manifestarían 

como relacionados a cambios en el sueño o en el control del 

dolor. Las bases rteurohumorales pueden ser explicadas en tér

minos del incremento de la serotoniná basal liberada en la 

corteza cerebral, después de la estimulación eléctrica del 

rafe Aiello-Malm}:)erg y col., 1979 ). 

Desde el punto de vista de los efectos de la rese.!. 

pina1 es posible que las índolaminas y/o las catecolaminas 

estén involuc.radas en el origen de la PD del NRD, ya que des-

de la dosis de 0.125 mg/kg hasta las dosis altas, se redu;io 

siempre la frecuencia y la duración de las l?Ds. Es te. efecto 

duró arriba de 48 hrs, el tiempo en el qu.e se ha observado 

que .la reserpina provoca la depleción máxima de ami.nas biogé-. 
nicas ( Brodie y co.l", 1966 }. La t'eSél;'pina indujo una reduc-
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'. 

ción de la duración de la PD del NRD, en contraste, Arnol y 

col. ( 1973 ), encorttraron una facilitación del desarrollo 

de crisis amigdalinas en ratas reserpinizadas y estimula.das 

previamente con la técnica del ''Kind1ing". Estos efectos. opue~ 

tos con la reserpina, confirman ].a diferente integración neu-

ronal de la post-descarga del NRD y la de la amígdala. 

Las dosis de reserpina de 0.25 y 0.5 mg/kg, modi

ficaron dramáticamente las respuestas del NRD a la estimula...:-

ción eléctrica. La atonía muscular en forma repentina, aproxi 

madamente 1.0 seg después de la estimulación del NRD, nos hace 

pensar que los animales pasaban a un estado de cataplejia, s~ 

guido de la aparición de movimientos oculares rápidos ( MOR. } , 

·sacudidas fásicas del músculo lateral recto del ojo y activi-
. 

dad PGO. Por estos resul ~ados, nosotros c.oncluimos que la ad 

ministración de reserpina más electroestimulación intermiten ..... 

te de~ NRD puede constituir un modelo experimental de Narco-

lepsia, ya que en esta enfermedad, la cataplejia seguida de 

sueño, es uno de los síntomas cruciales. 

Ha sido postulado que la aparic.i6n ped'.Ódi~a de 

l.os episodios de MOR ocurre por una. interacción recíproca de 

un gtupó particular de células del cuerpo tegmental celular 

y el locus doeruleus ( Hobson y col.,, 1973 ) • En nuéstros ,e~ 

per.1Jnentos es p:i;obable que suceda un aumento de la liberación 

de serotonina~ que se supone interviene en el disparo del ge

nerador del ciclo de SOL-Suéño MOR ( Jouvet, 1972 ) , en efes 

to; esto fue corroborado por el constante acortamiento de la 
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latencia de. sueño. 

La aparició~ inmediata de sueño MOR después de la 

estimulación del NRD en los animales reserpin.izados, parece 

apoyar el papel colinérgico en el disparo de esta fase del. 

sueño ( Dell y PUizillout, 1976 l. 

El kindlinq horario confirmó los resultados del 

"kindling" diacrónico, puesto que disminu;yó la latencia de 
-

sueñot sin embargo, no se observó el mismo efecto en cuanto 

a la latencia de sueño MOR. 

La administración de harmal.ina, produjo los efec-

tos opuestos a aquellos ocurridos espontáneamente con el 

"l<indling" del NRD, específicamente un .marcado aumento de la 

latencia de sueño y disminución en el tiempo total de sueño. 

Dado que esta droga aumenta, la disponibilidad de monoaminas, 

nuestros resultados tienden a apoyar los datos reportados por 

Jouvet ( 1967 a ), concernientes a los cambios en el sueño. 

Las crisis convuJ.sivas generalizadas que apare--

cíeron después de la administración de 15 mq/kg de harmali-

na, no parecen haber sido inducidas ni por la dosis, ni por 

la estimulacíón en sí; pero sí po.r un fenómeno complejo, en 

el cual los cambios en el SNC asociados al ukindlinq" del 

NRO, modificaron la respuesta a este agente farmacológico .. 

Una explicación tentativa a este fenómeno, que podr.ía ser 

propuesta, se.ria que la latencia de aparición de las crisis 

convul.i:fivas 'Y su distribución intermitente; ,Podrían irtdic¡;u

un proceso Cie faciJ.itación-desfacilitación, .. Asumiendo que la 
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actividad de la serotonina es aumentada por el "kindling ", 

es posible que un ·cierto niveJ. de. liberación d.e serotonina 

en fibras presinápticas serotoné:t;"gicas ocurra y que esta de

pleción facilite la pene.tración de harmalina dentro de los 

almace~es de serotonina ( Barragán y Delhaye-Bouchand, 1980 } .. 

Posteriormente , la harmalina pod:i:-ía ser liberada con un fal 

so transmisor, ejerciendo un agonismo parcial post-sináptico 

en el receptor de 5-HT ( Barragán y Luján, 1981 ) .. Estas 

conclusidnes también parecen apoyarse en el hecho de que la 

harrnalina, como un iMAO, penetra en la fibra nerviosa 

( Tanaka y col., 1975 ) y que esta acción se facil'i ta-iiór: la 

aplicación preyia de PCPA ( Headley y col., 1976 ). 

Más aún, datos disponibles sobre las propiedades 

" trem.orígena.o;" de la harmalina., revelan que el temblor, con 

esta dosis, no aparece antes de la maduración del. sistema de 
j , 

5-HT ( Barragan y Delhaye-Bouchand, 1980 ), es disminuido por 

la denervación qu:t"rnica con 5-6 y 6-7 DHT Wiklund y 

col.~ 1977 ) y también por la destrucción electrol.ítica de~ 

núcleo del rafe ( costal.l y c:ol., 1976 )., Esto nos hace creer 

que el recambio de serotonina está aumentado de alguna manera 

en nuestros animal.es con "kindling" deJ. NRD y que causa la 

facilitaci6n de los efectos de la harmaliqa. Un incremenio 

• similar en los nivéles de 5-HT ha sido observado con la apl:!_ 

aación previa de S~H'l'.P .. 

Nuest:J;os estudios de naloxona, se justificán por 
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la recJ.ente demostración d.e terminales e interneuronas ence-

falinérgicas en el núcleo dél rafe ( Hokfelt y co.l., 1977; 

Moss y col., 1980, 1981: sar y col., 1978 ). sus mayores 

efectos sobre el sueño ocurrieron con la combinación del 

"kinclling" del NRD los que se presentaron 24 horas después 

de la administración. No hay evidencia en la literatura para 

ningún efec.to retardado de la naloxona; por el contrario, sus 

principales efeetos se presentan inmediatamente de la absor

ción ( 15 min ) y hasta 4 horas más tarde. Más aún, ésta. es 

completamente. metabolizada en menos de 24 horas. 

Proponemos que los efectos demorados descritos 

aquí resultaron de la 'operación conjunta de dos procesos 
z; 

opu~tos: 1) el efecto aguda de naloxona, en el cual los recep-

tores de los opiaceos son bloqueados, 2) el "kindlinq" del 

NRD a largo plazo que induce :facilitación de las caracterís-

ticas liberadoras y/o .metabolizadoras de lá regulación de 
o 

encefalinas. 

Esta Última posibilidad está apoyada por Vindrola 

y col. ( 1981 ) quienes mostraron un incremento en los nive

les de·metionina-encefalína Y· leucina-encefalina en el 

"kindling" de amígdala. Así, la respuesta metaboli.zadora pr~ 

ducida por el'bloqueo agudo del receptor opioide en conjun-

ción con los efectos a largo plazo del "kindlinq" del NRD, 

puede conducir a fluctuaciones demoradas en los niveles de 

en~efalinas. 

1 

. " -· uf.Milllii 
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La acción de la naloxona en el "kindling" hora-

rio abre un camino interesante. en el papel de los opioides 

endógenos. La participación de las .endorfina.s ( metionina-

encefalina y leucina-encefalina ) en la generación o manteni-

miento de la actividad PGO. Puesto que le\ inyección de nalo-

xona { antagonista de los opiaceos )t parece deprimir esta 

actividad, esta hipótesis abriría una nueva perspectiva en 

cuanto a los mecanismos generadores y de propagación de las· 

PGO, que, como señalamos desde el prinicipio de esta tesis, 

se han atribuido exclusivamente a procesos colinérgicos y/o 

monoaminéx-gicos ( Hobson y col. .. , l973¡ Jouvet, 1972 ) .. 

Por otra parte, no es de sorprender que las ence-

falinas participaran en los procesos del sueño, puesto que 

son muy abundantes en e~ complejo nuclear del rafe y en la 

sustancia gris periacueductál. { Hokfelt y col., 1977; Moss 

y co1'., l.980, 1981; Sar y col .. , 1978 ). 

También es bien conocido el hecho de que el sueño 

cumple funciones analgésicas y bien cabría la posibilidad de 

que al activarse los grupos neuronales del rafa en sueño de 

ondas lentas, produjeran no solamente serotonina, sino que 

se incrementara 1a actividad de células cuyas terminales 

• producen o secretan opioides endógenos. \ 

. 
Finalmente, ya que el. "kindling•t del tallo cere--

bral, parece tener propiedades que pueden pasar inadverti-

das en la estimulación eléctrica breve o por lesiones ex.pe-
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rimentales , nosotros creemos que el uso combinado de estas 

' técnic·as, con la administración de agentes farmacológicos 

puede ser Útil para confirmar o rechazar la competencia de 

teorías acerca de la organización del sueño .. 



CONCLUSIONES 

L El "kindling" de.l núcleo rafe dorsal ( NRD ) , induce 

la aparición de ondas lentas, y acorta la latencia de 

la fase MOR del sueño. 

2. La administración de reserpina, aunada al "kindling" 

del NRD, puede constituir un modelo experimental del 

trastorno del sueño denominado Narcolepsia. 

3. El efecto 11 ldndling" del NRD, es diferente al efecto 

"kindl.ing" de otras áreas cerebrales. 

4. El "kindling" del NRD no provoca signos de epilepsia¡ 

ni conductual, ni electrofisiológica. 

S. El "kindling" del NRD produce una post-descarga ( PD ) 

local que nunca se propaga a otras regiones cerebrales. 

6. La PD del NRD, es la más prolongada que ha~ta el momen 

to se haya reportado, y que persiste aún durante las 

distintas fases del sueño. 

';•·· 

--.:__~ ........ -- bt 

~ 

,,¡,,¡i! J 

.t-n .. 
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7. Los resultados de esta tesist apoyan la idea de que 

la estimulación. tipo "kindling" es aplicable al es

tudio de la plasticidad nerviosa. Es decir, puede 

enfocarse al entendimiento de fen6menos diterentes 

al de la epilepsia~ 

8. El uso de sustancias psicotr?picas, asociadas al mode

lo "kindling" puede ser una alternativa para el cono-· 

cimiento de regiones cerebrales que intervienen en ·la 

génesis y mantenimiento del sueño. 

• 
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