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l. 

ltESUKU 

El carbacol es un agonista colinérgico que incrementa 

la duración y frecuencia del sueño paradójico, provocando 

un aumento de la actividad ponto-geniculo-occipital (PGO), 

que se presenta en esta fase del sueño. Se ha postulado que 

la región dorso-lateral de la formación reticular pontomesen

cefálica, contiene neuronas colinérgicas que generan estos 

potenciales; esta región se ha denominado área X (AX). Con 

el fin de valorar si el AX es el sitio de acción de los efec-

tos del carba col sobre las PGO, se aplicó este fármaco 

(8~g/Jl) en el AX y con fines comparativos se administró car

bacol sistémicamente (iv) y en el campo tegmental giganto-

celular ( FTG). Las PGO se registraron. bilateralmente en el 

núcleo geniculado lateral y en el VI par de 33 gatos reser

pinizados (lmg/kg) y curarizados, todas las situaciones se 

analizaron durante la fase 2 de la reserpina, por ser la más 

estable. Se valoró la densidad (D) de PGO (frecuencia/minuto) 

en muestras de 10 minutos cada media hora durante 4 horas 

y se comparó cada sitio de inyección con su propio control 

("t" de Student). Los animales con carbacol en el AX se divi

dieron en 3 grupos: En el grupo 1 se aplicó lpl de vehículo 

(solución Hartmann) en el AX mostrando una D media de 

22. 4 ;!:. 2 (X ± EE) y 4 horas después lJ.11 de carbacol en el 

AX contralaternl obteniendo una D de 22.8 ± 2. El grupo 2 

en condición basal tuvo una D de 22.l ± 1 y con la aplica

ción bilateral de carbacol separada por 4 horas fue de 24 

± 2. El grupo 3 mostró una basal de 25 ± l y con carbacol 

bilateral simultáneo fué de 28.6 ± 7. Tomando en consideración 

el análisis histológico de los sitios de inyección, se comparó 

la D control contra el carbacol aplicado en el centro del 

AX (10 sitios de 8 gatos). El carbacol incrementó la D de 
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PGO en un 12% de la basal, sin ser estos cambios significati

vos. El carbacol en el FTG ocasion6 un incremento del 85. 8% 

y sistemáticamente (lOOrg/kg) de 85%, observándose un cambio 

en el patr6n de ocurrencia de las PGO. Con base en estos 

datos, se concluye que el AX no es el sitio de acci6n de los 

efectos del carbacol sobre la actividad PGO; de esta forma, 

los resultados no apoyan la hip6tesis del papel generador 

propuesto para las células colinérgicas del AX. 



3. 

PROLOGO 

El sueño es una de las funciones vitales experimenta-

da por el hombre y algunos animales que lo rodean. Curiosa-

mente, cuanto más primitivo es un animal y menos diferenciado 

su sistema nervioso, más difícil es establecer si duerme o 

no. Esto es ya complicado con los reptiles, anfibios y peces, 

prácticamente imposible con los insectos, crustáceos y molus-

cos. Podríamos comparar el estado de vigilia de un mamífero 

con la fase de actividad de un insecto, pero difícilmente 

el sueño con su período de inactividad. Hay algo en el sueño 

de los mamíferos, poseedores de grandes cerebros diferencia

dos, que lo caracterizan como un sistema funcional complejo. 

El sueño es una función cerebral circadiana que en

vuelve al organismo como un todo y que se caracteriza por 

una disminución períodica de la re1ación sensorio-motriz con 

el mundo exterior, relajación muscular, modificación de varios 

parámetros funcionales sistémicos y nerviosos, así como de 

la adopción de posturas características e inactividad. 

La vigilia como el sueño, son funciones cerebrales, 

estados_ peculiares de interacción dinámica entre lugares espe

cíficos del cerebro y no de todo el encéfalo. 

Entre los primeros estudios del sueño se encuentran 

las observaciones hechas por Von Economo en 1930, quien repor

tó que la somnolencia era el síntoma principal de los pacien

tes con lesión inflamatoria en el hipotálamo posterior, mien

tras que el insomnio se presentaba en pacientes cuya lesión 

abarcaba el hipotálamo rostral. Concluyó entonces, que exis

tía un sistemade sueño en el hipotálamo anterior y uno de 
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vigi1ia en el hipotálamo posterior. Iln 1937 Bremer realizó 

una serie de estudios en los cuales seccionó el tallo cere

bral a nivel mesencefálico o a nivel cervical, encontró con 

1as secc~ones mesencef6licas que e1 animal permanecía constan

temente dormido, mientras que las secciones bulbo-medulares 

permitian al animal alternar entre el sueño y la vigilia. 

Esto sugirió que 

fluencias tónicas 

el sueño se debía a la participaci6n de in

que. se originaban por detrás .del mesencéfalo 

pero rostrales a la médula espinal, es decir a nivel bublo

pontino. 

El descubrimiento del electroencefalograma fue cru

cial para la investigación de1 cerebro y constituyó una llave 

para el estudio del sueño. El electroencefalograma (EEG), 

cQmo lo llamó Berger ( 1929), consiste en el registro de la 

actividad eléctrica cerebral. 

Con el EEG se pudieron demostrar cambios en la acti-

vidad eléctrica cerebral durante el sueño. La correlación 

entre el EEG y los estudios conductuales fue entonces el tema 

de numerosas investigaciones, llevadas a cabo en el hombre 

y en animales de laboratorio. De esta manera, se pudo estable

cer una correlación entre el patrón electroencefalográfico 

y las diferentes· fases del sueño y la vigilia (Kleitman, 1929; 

Loomis y cols. ,1937; IClaue, 1937; Hess, 1964). Esta técnica 

ha permitido realizar una diferenciación más fina del sueño·; 

asi, con el análisis simultáneo de la actividad muscular y 

del registro de los movimientos oculares, se han diferenciado 

dos etados principales del sueño: El sueño de ondas lentas 

(SOL) y el sueño con movimientos oculares rápidos (MOR); a 

esta fase también se le conoce cot•o sueño paradójico (SP), 

sueño rombencefálico, estado D o sueño REM (del inglés Rapid 

Eye Movement). Este último fue descrito por Aserinsky y Kleit

man en 1953, aunque existen reportes previos que se remotan 
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a 1935, hechos por Fontana (citado por Jouvet, 1967) quien 

lo llam6 ''sonno profundo'' a este suefio con ''convulsiones''. 

Durante el sueño parad6jico se presenta uno de los 

fen6menos más misteriosos de la neurobiología: la actividad 

onírica. Aunque hay etapas del desarrollo en las que no 

se puede asegurar que ocurran las ensoñaciones, por ejemplo, 

"in útero" (Astic y Jouvet-Mounier, 1969), en el niño recien 

nacido e incluso en los animales. Los fen6menos que acompañan 

al sueño MOR (movimientos oculares rápidos, atonía muscular 

y actividad ponto-genículo-occipital) han sido estudiados, 

pero aún no del todo comprendidos. Enfocandonos al tema de 

este trabajo, se ha encontrado que 10 a 30 segundos antes 

y durante la fase de sueño parad6jico en ratas, gatos y monos, 

aparecen de manera transitoria un potencial en forma de espi-

ga de alto voltaje a nivel 

es la primera manifestaci6n 

de la formaci6n reticular pontina, 

del sueño parad6jico. Estas espi-

gas se propagan hacia diferentes estructuras corticales y 

subcorticales de los sistemas ocu1o-motor, visual y auditivo, 

entre otros. Debido a su distribuci6n anat6mica se le ha 

dado el nombre de actividad fásica "Ponto-Genículo-Occipital" 

(PGO) del sueño parad6jico, que resume las tres localizacio

nes donde se puso en evidencia inicialmente este potencial 

(Jeannerod y cols., 1965). Se ha sugerido que las ondas PGO 

son un indicador del mecanismo f ásico relacionado con la géne

sis del sueño MOR (Jouvet, 1972 a, b; Benoit y col., 1972). 

La cantidad o la frecuencia media de espigas PGO puede ser 

alterada por estimulaciones farmacol6gicas en determinadas 

estructuras pontinas; así, la activaci6n farmaco16gica con 

carbacol, agonista colinérgico, en la formaci6n reticular 

pontina (específicamente en el campo tegmental giganta celu

lar o FTG) ocasiona un incremento en la duraci6n del sueño 

parad6jico, provocando por lo tanto, un aumento en la densidad 

y frecuencia de ondas PGO (Baghdoyan y cola., 1984). Además, 
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la administraci6n de agentes farmacol6gicos (colinérgicos) 

por via sistémica ocasionan cambios en la.densidad de los poten

ciales PGO (Ruch-Monachon, 1976). 

Evidencias anat6micas y fisio16gicas recientes sugie

ren que las regiones involucradas en los mecanismos ejecuti

vos de la actividad PGO se encuentran localizadas en el tegmen

to pontino, entre ellas tenemos a la regi6n dorso-lateral 

de la formaci6n reticular p.onto mesencefálica conocida como 

área X (AX), que ha sido propuesta por Sakai ( 1980 b, 1985). 

Además, las técnicas de histofluorescencia indican que las 

células contenidas en el AX son de naturaleza colinérgica. 

El presente estudio se realiz6 con el objeto de investigar 

si las células colinérgicas del AX juegan un papel en la gene

ración de las espigas PGO. Con base a ésto, se administr6 

carbacol en el AX para activar las células de esta región. 

Asimismo, se compar6 su efecto con la .aplicaci6n en el FTG 

y con la administraci6n sistémica (iv). Se utilizaron .. gatos 

en preparaci6n aguda, pretratados con reserpina para inducir 

la actividad PGO en forma continua. Los animales fueron divi

didos en grupos de acuerdo a la forma y vía de administraci6n 

para realizar las comparaciones estadísticas. 

La importancia del estudio radica en ayudar a esta

blecer la estructura pontina que participe en la ejecución 

de los potenciales PGO, ya que una vez conocida l.a regi6n gene

radora será posible analizar con más detalle el circuito res

ponsable de este potencial, así como su participaci6n dentro 

del sueño parad6jico, con.esto se tendrá un mayor conocimiento 

de la naturaleza del sueño MOR su importancia dentro del 

sueño en general. 

El presente trabajo cubre la revisi6n bibliográfica 

sobre aspectos te6ricos y experimentales del ciclo sueño-vigi-
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lia, profundizando en el sueño parad6jico, particularmente 

sn la actividad PGO y en los mecanismos colinérgicos relaciona

dos con dicho potencial, siendo los antecedentes que se ana1i

zarán y discutirán de acuerdo a los resultados obtenidos. 
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A) IRTRODUCCIOllll 

I. FUllllDAHENTOS TEORICOS DEL CICLO SUEKO-YIGILIA 

El ciclo sueño-vigilia es un fen6meno biol6gico que 

se manifiesta claramente en las especies más evolucionadas 

del reino animal, que consiste en la alternancia entre el 

est~do de vigilia y las diferentes fases del sueño. 

Los análisis electrofisiol6gicos y de comportamiento 

del ciclo circadiano (ciclo sueño-vigilia) an vertebrados, 

indican manifestaciones y patrones diferentes de acuerdo al 

grupo evolutivo del que se trate (Monnier, 1980), esto es: 

Dentro de los anfibios se han realizado investigacio-

nes con los Anuros no mostrando patrones EEG 

característicos del sueño 

y Rana), 

de los vertebrados superiores; por 

s6lo un estado ejemplo, Bufo boreas no exhibe un sueño 0 rea1", 

pronunciado de inactividad. 

·Calderon y cols. ( 1986) aportan da tos relacionados 

con el sueño en. los reptiles, concluyendo q·ue en la tortuga 

del desierto . (Gopherus flavomarginatos) se presentan dos fa

ses del sueño: 1) Sueño Pasivo: De larga duraci6n que se 

presenta inmediatamente después de la vigilia, durante la 

cual los animales permanecen inmoviles, con los ojos cerrados; 

presentandose una 

2) Sueño Activo: 

disminución en la 

Con manifestaciones 

frecuencia 

motoras que 

cardiaca. 

invo1ucran 

las extremidades, el cuello y los ojos, además se observa 

un incremento en la frecuencia cardiaca. Esta fase es de 

pequeña duraci6n, en promedio alcanza alrededor de 12 seg. 

y se presenta con una frecuencia de 49 a 205 cada 24 horas. 
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La actividad eléctrica cerebral se reduce en amplitud y fre-

cuencia al pasar de vigilia a sueño pasivo. Así, en este 

reptil se presentan dos fases de sueño que tienen ciertas 

características semejantes al sueño lento y sueño paradójico 

de aves y mamíferos. En la iguana Ctenosaura pectinata se 

han realizado estudios con la finalidad de identificar estruc

turas neuronales que intervienen en la regulación del sueño,. 

tales como el locus coeruleus (Huitrón y cols., 1986) y los 

núcleos del rafe (Gómez y cols., 1986). Así, se ha identifi

cado la presencia de neuronas tanto del locus coeruleus como 

del rafe • El locus coeruleus se localiz6 en el piso del cuarto 

. ventrículo a nivel del puente, mientras que los núcleos del 

rafe se encontraron a lo largo del tallo cerebral, desde el 

bulbo hasta la parte baja del mesencéfalo. Con base en estos 

resultados los autores concluyen que tanto el locus coeruleus 

como el rafe pudieran estar involucrados en la modulación 

del sueño en los reptiles, incluso, Huitrón y cols. (1986) 

proponen la posibilidad de una semejanza entre el sueño MOR 

de las iguanas con el de los mamíferos. 

En ciertas especies de aves {pichón y gallina), no 

obstante que presentan grandes diferencias en el tamaño del 

cerebro y la organización funcional, se manifiesta sueño de 

ondas lentas sin ser predominante el sueño MOR. Las aves 

nocturnas experimentan períodos cortos de sueño, en los cuales 

se observan episodios típicos de sueño paradójico {desincroni

zación del EEG, movimientos oculares rápidos y pérdida del 

tono muscular) (Monnier, 1980). 

Uno de los animales más empleados en las investigacio

nes del su~ño es el gato (mamífero carnívoro), ya que el sueño 

de ondas lentas y el sueño paradójico son fácilmente distingi

bles. En condiciones de laboratorio, la duración del sueño 

en el gato es aproximadamente de 16 horas, con predominancia 
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de sueño en el día (Fourré, 1974). Los valores promedio del 

EEG en 24 horas son: vigilia 31% y sueño 69%, subdividido 

en sueño de ondas lentas 55% (somnolencia 18%; sueño de ondas 

lentas 37%) y sueño MOR 14% (Lucas, 1978). 

Dentro de los primates se han realizado estudios 

en Papio anubis (Cercopithecoides) obteniendo los siguientes 

datos en un período de 12 horas: vigilia 18.4%; sueño de onda 

lentas 72% y sueño MOR 9%. En el sueño de ondas lentas se 

han distinguido 4 estados: Fase I, II, III, IV (Balzamo y 

Cols., 1975). 

En este capíotulo, se abordarán las características 

de cada fase del ciclo sueño-vigilia, describiendo sus compo

nentes electrofisiol6gicos, los sustratos anatómicos, las 

características fisiológicas y finalmente se hará la descrip

ción del aspecto neuroquímico. Se revisará con mayor detalle 

el sueño MOR por ser el tema estudiado en esta tesis. 



ll. 

I) VIGILIA 

1.1) ELECTKOFISIOLOGIA 

El patr6n electroencefalográfico en el hombre se 

caracteriza por la presencia de actividad beta de bajo volta

je y de frecuencias mezcladas (18-30 Hz). En el gato se pre

senta una actividad de bajo voltaje (inferior a 50~v) y rápida 

(entre 20 y 39 cps), aunque en estructuras especificas como 

la porsi6n rostral del hipocampo manifiestan actividad más 

lenta, denominada ritmo theta (5 a 7 cps) (ver pag. ?." ) • 
El registro eléctrico del tono muscular durante la vigilia 

con atenci6n es muy amplio y, conductualmente existen manifes

taciones aut6nomas o vegetativas características del estado 

de actividad, como relajación pupilar y constricci6n de las 

membranas nictitantes (Jouvet, 1967). 

La distribuci6n temporal del patr6n conductual del 

estado de vigilia en el gato, comprende el 10% del tiempo 

para vigilia activa, el 31% para la vigilia pasiva y 10% para 

las funciones vitales, el resto e~~á ocupado en el sueño (Ster

man y cols., 1965). 

1.2) SUSTRATOS AiiATOiUCOS I:vo~UCJ:ADOS E~ LA VIGILIA 

Dentro de las estructuras responsables en el control 

de la vigilia, se ha propuesto a la formaci6n reticular del 

tal.lo cerebral como una de las más importantes. La formación 

reticular, situada en la parte media del tronco cerebral, 

está formada por una red de fibras nerviosas intermezcladas 

con neuronas, a veces agrupadas en núcleos. Esta masa compleja 

se extiende desde la médula espinal hasta el diencéfalo. 

En 1949, Moruzzi y Magoun estimulando eléctricamente la forma

ci6n reticular mesencefálica con altas frecuencias (100 a 
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300 pulsos por segundo), provocaron una reacci6n de despertar 

en gatos 

lesi6n de 

resultados 

dormi.dos y anestesiados; también observaron que la 

esta regi6n suprime la vigilia. en estos 

propusieron que el despertar se 

Con base 

debe a una 

la cor tez a 

influen

cerebral, cia activadora ascendente que estimula a 

originándose así, el concepto de oistema reticular activador 

ascendente. Anat6micamente la formación reticular esta consti-

y la ventral, ambas ascendentes tuida por dos vías: la dorsal 

(Nauta y cols., 1958). La vía ventral al parecer se origina 

al hipotálamo, núcleo reticular 

formando parte del fascículo 

considerado la responsable del 

en el mesencéfalo y 

talámico y 

longitudinal 

ganglios 

medio. 

proyecta 

basales, 

Se ha 

despertar conductual y desincronización cortical (Morgane, 

1972). Jouvet (1967), revisó las ideas concernientes al siste

ma del despertar y consideró que el sistema reticular activador 

ascendente no era una estructura esencial para la desincroniza

ci6n cortical y el sistema reticular dE!scendente no es sufi

ciente para inducir un verdadero despertar conductual, por 

lo tan to propuso, estructuras diencef álicas como inductoras 

de la actividad cortical rápida. 

Por otro lado, Moruzzi en 1969 realizó secciones 

a nivel pont omesencefálico, encontrando una activación momen

tánea de la corteza por estímulos olfatorios o por estimula

ción de la. formación reticular; sin embargo, no observ6 acti-

vaci6n espontánea. Esto indujo a pensar en la presencia a 

nivel mesencefálico de un mecanismo de activaci6n fásica, 

responsable del despertar momentáneo. Batini y col., (1959) 

encontraron al hacer secciones medio pontinas que la vigilia 

se presenta, a pesar de que en esta preparación las conexiones 

aferentes y eferentes son las mismas que en el caso de la 

sección pontomesencefálica, pero la activación eléctrica ros

tral a la sección es característica de un patrón de vigilia. 

El mantenimiento tónico de la activación cortical aunado al 
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despertar conductual localizado en la regi6n posterior hipota
lámica (Jouvet, 1962) y en la sustancia gris perivent:ricular 

ha quedado evidenciado por los estados letárgicos y comatosos 

que resultan de su lesi6n (Nauta, 1946; Hess, 1953). Se han 

mostrado conexiones recíprocas de este sistema con la forma

ci6n reticular, proponiéndose como sustrato anat6mico del 

circuito del despertar que mantiene t6nicamente al estado 

de vigilia, dejando de funcionar al ser bloqueado por 1os 

mecanismos inhibidores responsables de la presentaci6n del 

sueño ( Demetrescu y col., 1965). 

1.3) MEUROQU1NICA 

Los neurotransmisores que se han involucrado en la 

vigilia son: la adrenalina, la dopamina y la acetilcolina. 

Cordeau y col. (1963) encontraron que la aplicaci6n 

tópica de adrenalina en el tallo cerebral produce una desincro

nizaci6n eléctrica, acompañada de signos conductuales de des

pertar, aún en gatos previamente dormidos. 

La administraci6n de DOPA, precursor de la dopamina, 
provoca un aumento de permanencia en vigilia (Wyatt y col,, 

\972). 

El papel de la acetilcolina en la vigilia aún es 

poco comprendido. Sin embargo, la activaci6n eléctrica corti

cal se bloquea con la aplicación de atropina, antagonista 

de la ace;;ilcolina (Krnjevic, 1965). La atropina provoca, 

111 igual que la dopaminauna disocj.aci6n entre los signos con

ductuales y eléctricos de la vigilia. 

Krnjevic (1965) ha encontrado fibras colinérgicas 

difusas que inervan las capas profundas de la corteza cerebral 
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haciendo posible que e'l efecto activador de la acetilcolina 

.dependa de la liberaci6n de la misma a nivel cortical. Se 

ha propuesto asi, un mecanismo colinérgico responsable de 

la activaci6n local de la corteza. 
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2) SUEiO 

Moruzzi y Magoun (1949) pensaron que el sueño era 

el resultado de una disminuci6n de la vigilia, producto de 

la fatiga del sistema reticular activador ascendente, es decir 

un proceso pasivo. Contrariamente, una linea de investigaci6n 

que comenz6 con los trabajos de Piéron (1912), quien postul6 

que el inicio del sueño se debía a la acumulación de factores 

humorales 

continuó, 

ción de 

(hipnotoxinas) producidas durante la vigilia, y 

con las investigaciones de Hess (1944) con la produc

sueño por estimulación del hipotálamo posterior. 

La hipótesis de esta linea, postula que dichos factores hipn6-

genos se acumulan en la sangre durante la vigilia hasta alcan

zar un nivel t6xico depresor de las zonas donde se integra.la 

vigilia. Se han descrito varios factores hipn6genos, entre 

otros el ácido láctico. el co2. el colesterol y sustancias 

hipnogénicas no identificadas aisladas del dializado sanguíneo 

de animales donadores en sueño profundo (Monnier y col., 1973). 

Estos trabajos llevan a la conclusión de que el sueño es un 

proceso activo. Las investigaciones sobre una sustancia hipnó

gena han continuado, aunque ahora encaminadas al estudio de 

neurotransmiaore, hormonas y 

ducidos normalmente en el 

neuromoduladores sinápticos pro
cerebro. Drucker-Colín y cols. 

( 1985) proponen la existencia de "factores del sueño" (varias 

drogas, neurotransmisores o péptidos) que alteran el sueño, 

sin embargo_ estos no son sustancias específicas. Hasta el 

momento no existe un cuerpo de conocimientos lo bastante sóiido 

como para elaborar una teoría del sueño, no obstante, un gran 

paso fué el hallazgo de que eDte fenómeno está estructurado 

por dos fases: el sueño de ondas lentas y el sueño de movimien

tos oculares rápidos o paradójico. 
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2.1) SUEiO DE ORDAS LEllTAS (SOL) 

2.1.1) E1ectrofisio1ogia (EEG) 

Desde los trabajos de Berger ( 1929), se han descrito 

cambios electroencefalográficos concomitantes con los estados 

del sueño de ondas lentas (fase I, II, III y IV) (Dement y 

Kleitman, 1957a; 

se clasifican por 

Rechtschaffen 

la actividad 

y Kales, 1968). Estas fases 

electroencefalográfica durante 

el sueño de un sujeto partiendo del estado de vigilia. 

a) Características EEG del sueño de ondas lentas 

en el hombre: 

Fase I.

lia y el sueño. 

Ocurre durante la transición entre la vigi

Se caracteriza por una mezcla de bajas fre-

cuencias de 2 y 7 cps. Al final de esta fase, aparecen ondas 

agudas en el ver\:ex. Para poder clasificarlo como fase! no 

debe haber usos de sueño ni complejos K, asimismo el patrón 

de alfa debe ser inferior al 50% del tiempo. 

Fase 

de sueño y de 

ondas len tas. 

II.- Se caracteriza por le 

complejos K, asi como una 

Los usos de sueño tienen 

presencia de usos 

pequeña porción de 

una frecuencia de 

12 a 14 cps,con amplitud creciente y una duración mínima de 

O. 5 seg., en general estan formados por 6 ó 7 ondas. Los 

complejos K son ondas bien defnidas con un componente negativo 

agudo seguido inmediatamente de uno positivo, con una duración 

mayor de 0.5 seg. 

Fase III.- Para poder clasificar un periodo de sueño 

como fase III se requiere de 20 a 50% de actividad lenta de 

O. 5 a 2 cps, con una amplitud de al rededor de 7 5 J"V (ondas 

delta) de pico a pico, puede haber o no usos de sueño. 
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Fase IV.- Le cantidad de ondas lentas debe ser mayor 

al 50% del tiempo, con o sin usos de sueño. 

b) Características EEG del SOL en el gato. 

La actividad cortical está constituida por husos 

de sueño con una frecuencia que varía entre 12 y 18 cps (Jou

vet, 1962) o entre 8 y 16 cps (Sterman y col., 1965) de alto 

voltaje, generalmente entre 100 y 200 ~v, predominantemente 

en las regiones frontales. Estos husos se encuentran entremez

clados con actividad lenta que varia de 2 a 4 cps de alto vol

taje, entre 150 y 2SO)'v, que se vuelven más frecuentes confor

me avanza el sueño (ver pág. 2.'-). Los husos de sueño y la 

sincronización cortical se observan también en la formación 

reticular mesencefálica (Jouvet, 1962) y en el tracto pirami

dal (Arduini y col., 1963). En el hipotálamo ventral y dorsal 

aparecen espigas de al to vo 1 taje entre 500 y 900 )'V, con una 

duración de 50 miliseg y una frecuencia entre 5 y 10 cps (Jou

vet, 1962) presentes también en todo el sistema 1ímbico. 

2-1.2) Características ~isio1Ógicas de1 SOL 

Las características más sobresalientes del sistema 

motriz durante el SOL en cualqier especie son: ausencia de 

movimientos corporales, ojos cerrados y en algunos casos, 

adopción de una postura especial. 

En la fase I el gato adopta una postura típica seme

jante a una esfinge: recargado sobre el vientre, con la cabe

za levantada y los ojos cerrados. Conforme . pasa a SOL, 

cabeza desciende progresivamente hasta tocar el suelo {Jr 

1962). 

Algunos animales como las aves duermen de pie sin 
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perder el tono muscular de las patas y del tronco, como sucede 

con el caballo que s6lo se echa cuando está perfectamente 

habituado al medio ambiente. 

Por otro lado, las funciones vegetativas durante 

el SOL presentan ligeras variaciones: La frecuencia cardiaca 

se reduce tanto en el gato (Jouvet, 1962) como en el hombre. 

La temperatura corporal disminuye ligeramente (Kleitman y 

Doctorsky, 1933). La respiraci6n se vuelve más lenta y se 

regulariza, tanto en el hombre (Aserinsky, 1965) como en el 

gato (Jouvet, 1962). Entre otros signos presentes, la pupila 

se contrae llegando a medir 1 mm en el gato; en este animal 

las membranas nictitantes se relajan totalmente (Jouvet, 1962; 

Hodes, 1965). 

2.1.3) Sustratos anat6•icos relacionados con e1 SOL 

Los estudios realizados por Jouvet (ver revisi6n 

de Jouvet, 1972a), plantean que la regi6n localizada en la 

linea media del tallo cerebral, específicamente los núcleos 

del rafe, parecen desempeñar un papel decisivo en la instala

ci6n del sueño lento. La lesi6n de esta rcgi6n produce un 

animal insomne. El rafe envía proyecciones hacia el sistema 

reticular activador, al hipotálamo y a las estructuras limbicas 

del prosencéfalo. La hip6tesis de Jouvet, propone que la 

activaci6n de los núcleos de rafe, inhibe el efecto de desperta

miento del sistema reticular activador descrito por Moruzzi 

y Magoun (1949), permitiéndole al tálamo medial inducir los 

husos y ondas lentas corticales (Hess, 1944; Purpura y cols., 

1966). Los primeros estudios de la participaci6n talámica 

en el sueño de ondas lentas se iniciaron con Hess (1944), 

quien al estimular eléctricamente el tálamo paramedial del 

gato, inducia sueño conduc t.ual. Mor rison y Dempsey ( 1942), 

estimulando la misma regi6n encontraron reclutamiento progre-
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sivo de la respuesta cortical, similar a las descargas en 

"huso" que ocurren espontáneamente durante el sueño lento :r 

lo cual les permiti6 proponer la existencia de un sistema 

tálamo-cortical difuso o inespecífico originado en los núcleos 

intralaminares y la linea media del tálamo. 

La electrocoagulaci6n 

corticales del sueño sin alterar 

tal.árnica suprime 

las ondas lentas. 

los 

La 

husos 

es ti-

mu1aci6n de la masa intermedia y del sistema talámico difuso 

con bajas frecuencias provoca sueño (Jouvet, 1962). 

Sterman y Clemente (1962) han propuesto estructuras 

inductoras de sueño que ae localizan a nivel telencefálico, 

ya que han logrado producir sincronía cortical y sueño conduc

tual con la estimulación eléctrica de la regi6n prequiasmá

tica. 

2.1.4) Seuroquiaica 

La 

ampliamente 

y totales 

serotonina 

relacionada 

del sistema 

(5-hidroxitriptamina, SHT 

con el SOL. Las lesiones 

del rafe (serotoninérgico) 

ha sido 

parcial.es 

conducen 

a una disminuci6n del sueño estrechamente relacionada con 

bajos niveles de esta indolamina, y ambos espetos se relacio

nan conel tamaño de la lesión (Jouvet, 1966; 1969). 

La administraci6n de reserpina (depletor de cateco

laminas y serotonina) suprime el sueño lento por 12 a 14 horas 

y el sueño paradójico, la inyección secundaria de 5 hidroxi

triptofano (precursor de 5-HT) restaura el nivel de serotoni

na cerebral, resultando en la reaparición inmediata del SOL, 

mientras que 

na, conduce a 

la inyección de dopamina, 

la reaparición del sueño 

de lo anterior que la serotonina 

posterior a la reserpi

paradójico. Se deduce 

está envuelta en el sueño 
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de ondas lentas, mientras que el sueño paradójico parece nece

sitar los mecanismoa catecolaminérgicos (Matsumoto y Jouvet, 

1964). 

Se ha mostrado una correlación positiva entre la 

disminución del SOL y la disminución del nivel de serotnina 

cerebral causado por la paraclorofenilalanina (PCPA; inhibi

dor de triptofano hidroxilasa). Lo anterior sugiere que el 

sueño lento requiere la presencia de 5 HT en las terminales 

de las neuronas serotoninérgicas (Delorme y col., 1967). 

La administración local de dosis bajas de acetilcoli

na o carbaccl, pueden inducir el sueñ"o o el estado de vigilia 

dependiendo del sitio donde sean inyectados. A partir de 

los trabajos de Cardeau (1962), Cordeau y cols. (1963), 

( 1963a), Hernández-Peón (1965 a, b), Hernández-Peón y Chávez 

!barra (1963a) y Morgane (1969) se propuso un sistema anátomo

funcional donde la inyección de acetilcolina provoca la apari

ción del SOL que va acompañado de sueño con movimientos ocula

res rápidos. 
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2.2) SUEÑO CON MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS (MOR) O PARADOJICO 
(SP) 

El descubrimiento de la fase MOR complic6 el curso 

de las invest~gaciones sobre el sueño, haciendolas más apasio

nantes. Su principal característica es que las ensoñaciones 

(en el hombre) no aparecen al azar durante el sueño, sino 

que están ligadas a cambios en la actividad eléctrica y en 

el comportamiento, mostrando el SP una gran ritmicidad y cons

tancia que es peculiar de cada especie. 

Hartmann (1967) ~naliz6 la duraci6n de los ciclos 

MOR en djferentes animales, encontrando que aumentaba en rela

ci6n directa al tamaño del animal e inversa a la velocidad 

de su metabolismo. Encontr6 así que el ciclo dura 4 minutos 

en el rat6n, de 7 a 13 en la rata, 24 en el conejo, de 20 

a 40 en el gato, de 40 a 60 en el mono, de 80 a 90 en el hom

bre y unos 120 minutos en el elefante. 

Otro aspecto interesante del SP es el cambio asociado 

al desarrollo ontogénico del individuo. Siempre, en cualquier 

especie, los animales j6venes permanecen en esta fase mucho 

más tiempo que los adultos. El hombre adulto pasa en sueño 

MOR aproximadamente el 20% del tiempo total de sueño. A medida 

que avanza en edad el SP disminuye ligeramente hasta un 15% 

en la senectud. Por otra parte, los niños de más de 5 años 

y los adolescentes, tienen cifras de MOR en todo semejantes 

a las del adulto, pero los niños de 2 a 4 años duermen en 

SP de 25 a 30% y los recién nacidos pasan en sueño MOR más 

del 50% de su sueño (Dreyfus-Brisac, 1964). 

Aserinsky y Kleitman en 1953 describieron la apari

ci6n de períodos de movimientos oculares rápidos, a partir 

del estudio del sueño en niños. Al llevar a cabo estas obser-
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vaciones en el adulto, aunadas a la técnica de registro pol.i

gráfico, observaron que estos períodos aparecen de manera 

cíclica 4 a 5 veces durante la noche, además, se acompaña 

de una actividad e1.ectroencefa1.ográfica rápida y de bajo vol-

taje. También señalaron que cuando un sujeto era despertado 

durante esta fase del sueño, reportaba estar soñando, mien

tras que si se le despertaba en otras etapas no refería ningu~ 

na ensoñaci6n. Más tarde, Dement y Kleitman (1957 a, b) corro-

boraron la relación entre la aparici6n de movimientos oculares 

rápidos y las ensoñaciones. 

Jouvet y cols. (1959 b) demostraron que el sueño 

parad6jico en el gato se acompaña de atonía de los músculos 

antigravitatorios, interrumpida por contracciones fásicas 

de muy corta duraci6n. Esta atonía se presenta en la mayoría 

de los mamíferos incluyendo al hombre. 

La presentaci6n del sueño paradójico va precedida 

normalmente de un período de sueño de ondas lentas, con excep

ción de los recien nacidos, personas privadas de sueño o .en 

el. paciente narcoléptico en quienes puede presentarse inmedia

tamente después de un episodio de vigilia (Jouvet, 1959 a, 
b; Valatax y col., 1964; Jouvet, 1964; Vimont y col., 1965). 
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2.2.1) Electrofisio1ogia 

Durante el SP la actividad eléctrica cerebral presenta 

cambios t6nicos y fásicos, siendo t6nicos aquellos que acompa

ñan al sueño MOR en toda su extensi6n y fásicos los que se 

presentan esporádicamente en el curso del episodio con muy 

poca duraci6n. Los elementos t6nicos corresponden a la acti

vidad cortical rápida y de bajo voltaje (desincronizaci6n) 

y el ritmo the ta hi pocámpico. En el gato, la ac ti vid ad eléc

trica de la corteza es de 20 a 30 cps. similar a la que se 

presenta en el estado de alerta. Esta misma desincronización 

se observa a niveles diencefálicos y mesencefálicos; en cambio 

la actividad eléctrica de algunas estructuras subcorticales 

difiere de la que aparece en la vigilia. El ritmo theta 

registrado en el hipocampo durante el SP, es más constante 

que el de la vigilia 

(Ver pag. 

y tiene una distribuci6n topográfica 

más amplia. 26) 

núcleo reticularis pontis 

Esta actividad 

caudalis, en la 

aparece 

sustancia 

en el 

gris 

periacueductal, en el núcleo interpeduncular y en regiones 

limbicas (septum, hipotálamo posterior) (Jouvet, 1962; 1965a). 

En cuanto a los eventos fásicos, el principal es 

la presentaci6n de espigas monofásicas en forma transitoria 

antes y durante el episodio de sueño MOR (actividad ponto-

geniculo-occipital; PGO). 
detalle más adelante. 

Esta actividad sera tratada con 

2.2.2) Caracteri.s~icas fisio16gicas de1 saeao llOR. 

El inicio y la terminaci6n del SP están claramente 

definidas por los signos conductuales que lo acompañan. 

Los cambios en la naturaleza esquelética durante el sueño 

parad6jico también se dividen en t6nicos y fásicos. 
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Cambios t6nicos: E1 6nico de un episodio de sueño 

MOR está claramente marcado por la pérdida total del tono 

de los musculas antigravitatorios, especialmente de los del 

cuello, lo cual se manifiesta por una linea isoeléctrica en 

el registro electromiográfico (EMG) (ver pag. 26). Esta dramá-

tica reducci6n de la actividad somatomotora, refleja una dismi

nuci6n de la descarga de las motoneuronas de la vía final 

común. Recientemente, se han determinado modificaciones en 

la excitabilidad de la motoneurona al parecer dependientes 

de la fase del suei'!.o, postulándose como responsable de dicha 

depresión. Morales y Chase (1978), han registrado hiperpolari

zación de las montoneuronas a1 comienzo del sueño paradójico, 

la cual se mantiene durante todo el episodio. 

Chase y cols. (1981), han registrado depolarizaci6n 

neuronal a nivel del núcleo reticularis gigantocelularis (es

tructura propuesta en 1a génesis del SP, como veremos poste

riormente), dicho estado neuronal es mantenido hasta el final 

del episodio. Estos autores proponen al n6cleo reticularis 

gigantocelularis como la estructura responsable de la atonía 

somática caracte:r:'Ística de1 sueño MOR. 

Cambios fásicos: Parad6jicamente, la atonía muscular 

coexiste con activaciones fásicas que en el hombre se manifies

tan en forma de sacudidas repentinas y bruscas de los dedos, 

las extremidades o la cara; y en los animales por movimientos 

de bigotes, orejas y cola o verdaderos movimientos convulsivos 

de los músculos del lomo (Jouvet, 1962). 

La manifestación motora fásica más importante es la 

presentación de movimientos oculares rápidos que ocurren duran

te el episodio de SP (Aserinsky y Kleitman, 1953) (ver pag. 

26 ), se presentan en sentido horizontal, vertical u oblicuo, 

pero siempre conjugados. Se acomyaña de miosis acentuada 



interrumpida en ocasiones por midriasis; y en 

relajaci6n de las membranas nictitantes (Hades, 

25. 

los gatos de 

1965). Gene-

ralmente aparecen unos segundos después de la activaci6n corti

cal característica del sueño MOR, pueden presentarse aisladas 

o en grupos de 3 a 8 movimientos, pero a veces puede llegar 

a 50 sin interrupci6n (Jouvet, 1972 a, b). Los intervalos 

entre movimientos son generalmente menores a 1 seg o entre 

1 y 2 seg (Jacobs y col., 1971). 

Por otro lado, en relaci6n al sistema vegetativo Ase

rinsky y Klei tman ( l 955a) encontraron un aumento del 10% en 

la frecuencia cardiaca, mientras que Jouvet (1962) observ6 

un descenso. En realidad la frecuencia cardiaca se vuelve 

muy irregular con tendencia a aumentar, 

inicio y al final del episodio (Gassel y 

pag. · 26). Asimismo, la presi6n arterial en 

principalmente al 

col., 1964) (ver 

el gato disminuye 

considerablemente entre 15 y 30% y también se vuelve irregular 

con fluctuaciones dentro de un mismo ep.isodio, que coincide 

con los trenes de MOR (Gnssel y col., 1964). A pesar del 

descenso en la presi6n arterial hay un aumento de 30 a 50% 

del flujo sanguíneo cerebral, debido tal vez a una vasodilata-

ción cerebrai o a un aumento en el metabolismo del cerebro 

(Kanzow y col., 1962). 

La temperatura corporal desciende aún más que durante 

el sueño de ondas lentas, mientras que la temperatura cerebral 

se eleva (Kanzow y col., 1962; Kawamura y col., 1964). 

Al igual que la frecuencia cardiaca, la respiraci6n 

se vuelve más rápida e irregular (ver pag. 26). Aserinsky 

(1965) encontro que la irregularidad del ritmo respirator:io 

está relacionada con los trenes de MOR, durante los cuales 

disminuye la amplitud y aumenta la frecuencia. 
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Registro poligráfico de 1a vigilia, del sueño lento y del 
sueño parad6jico en el gato. Obsérvese la semejanza entre 
el registro cortical durante la vigilia y el SP, así como 
la aparici6n de ritmo theta hipocámpico, de la actividad típica 
del puente, de la pérdida de tono muscular, la presencia de 
MOR e irregularidad de las frecuencias cardiaca y respiratoria 
durante este último. (Tomada de Jouvet, 1967). 
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Sustratos anatómicos re1acionados con e1 sueño paradó

jico 

La busqueda de un centro generador del sueño MOR en 

el tallo cerebral ha trazado la consideraci6n del papel de 

núcleos específicos en el control de los eventos individuales 

del SP. En años recientes se han acumulado evidencias indican-

do que cada uno de los eventos del sueño MOR son generados 

por grupos distintos de células localizadas a nivel del puente 

y mesencéfalo caudal. 

del SP. 

La dcsincronización EEG cortical es una característica 

Los primeros estudios sugieren que núcleos reticulares 

pontinos están directamente involucrados en la desincronizaci6n 

del sueño MOR (Jouvet, 1962), sin embargo no se ha confirmado. 

Reportes posteriores 

distribución de los 

proporcionan 

mecanismos de 

evidencias de una amplia 

dcsincronizaci6n cortical 

a nivel de la región rostral del tallo cerebral, 

forma indicaron que el cerebro medio más ue el 

de la misma 

puente puede 

ser una estructura indispensable para dicho evento (Hobson, 

1965; Candia y co1s., 1967). Steriade y cols. (1984) identifi

caron recientemente una población de células en la formaci6n 

reticular bulbar (núcleo magnocelular) que descarga tóniéamente 

en el MOR, proponiendo que estas células pueden actuar sinergi

camente con las neuronas del cerebro medio, de esta forma 

se llevaría a cabo la activación EEG talamocortical del SP. 

En todas las especies de mamíferos examinadas hasta 

la fecha, el ritmo theta hipocámpico ha mostrado estar presente 

continuamente a través ~el sueño MOR y en condiciones específ i

cas de vigilia. Green y Arduini (1954) fueron los primeros 

en dirigir la atención a la existencia de una onda theta promi

nente en el hipocampo de conejo; asimismo, dicha onda puede 

ser obtenida por una esti;nulación sensorial y por activaci6n 
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directa de la formaci6n reticular del tallo cerebral. Existen 

evidencias que comparten la efectividad relativa de varios 

n6cleos reticulares en la producción del ritmo theta, indicando 

que el n6cleo pontis oral is es el si tío principal para la 

generaci6n de esta onda (Macadar y cols., 1974; Vertes, 1980, 

1981). 

Una característica del sueño MOR es la reducción pro

nunciada del tono muscular postura! que persiste durante todo 

el episodio. Henley y MOrrison (1974) reportaron que pequeñas 

lesiones ventromediales al locus coeruleus (LC) fueron más 

efectivas para suprimir la atonía del MOR que aquellos directos 

al LC. La región involucrada en la pérdida de atonia incluyó 

las partes medias del locus coeruleos alfa (LCoc y la parte 

dorsolateral del núcleo pontis oralis y pontis caudalis la 

cual yace en medio del LC y ha sido designada como área peri

LC"' por Sakai (1980). Morrison (1979) y Sakai ( 1980) han 

propuesto que las células de la región peri-LC""- (y media 

LC oe ejercen un efecto excita torio tónico en lafl neuronas 

del n6cleo reticular magnocelular; el cual inhibe las motoneu

ronas espinales durante el sueño MOR. Chas e y cola. ( 1981) 

han demostrado que la estimulación pontina (núcleo pontis 

oralis) depolariza un gran porcentaje de neuronas de la forma

ción reticular bulbar, produciendo una larga hiperpolarización 

en las motoneuronas espinales durante el SP, pero no durante 

otros estados. La región pontina estimulada por Chase y cols. 

se sobrelapa con el área peri-LC~ de Sakai (1980). 

Aunque los movimientos oculares rápidos son una carac

terística distinguible del SP, muy pocos estudios han sido 

abocados a localizar los sitios específicos del tallo cerebral 

que dan lugar al suéño MOR y que están asociados con los movi

mientos oculares. Pompeiano y colo. (1980) describieron neuro

nas relacionadas con dos tipos de movimientos del ojo. Un 

tipo mostró oscilaciones rítmicas lentas en la descarga y 
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se pens6 que estaban involucradas en el cambio de direcci6n 

de los ojos de lado a lado. Las neuronas de tipo oscilatorio 

fueron encontradas distribuidas a través del tegmento pontino. 

Una segunda poblaci6n de células pontinas exhibieron salvas 

o grupos de actividad breves, fásicos correlacionados con 

salvas discretas de movimientos rápidos del ojo. La mayorí.a 

de estas células descargan fásicamente, siendo localizadas 

sobre, o ligeramente laterales a la linea media en la regi6n 

del núcleo abducens (Hoshino y cols., 1976 a,b). Estudios 

recientes realizados por Siegel y Tomaszewski (1983) analizaron 

una actividad en el tallo cerebral que incluy6 el coraz6n 

del tegmento ponto-bulbar así como regiones reticulares circun

dantes. En este reporte 32 de 306 células ponto-bulbares 

fueron descritas con descargas asociadas a los movimientos 

rápidos de los ojos. Estas 32 neuronas fueron encontradas 

dorsomedialmente agrupadas a nivel del núcleo abducens. 

Para Jouvet (1972a) y Moruzzi (1972), el mecanismo 

del sueño MOR se iniciaría con la activaci6n del núcleo reticu

laris pontis caudalis que actuará en porciones rostrales a 

nivel mesencefálico, en la formaci6n reticular y con influencia 

ascendente sobare la corteza cerebral para la producci6n de 

los signos del sueño parad6jico. 

Hobson, McCarley y cols. (McCarley y Hobson, 1971; 

Hobson y cols., 1974a,b 1975) han puesto atenci6n en la forma

ci6n reticular pontina como un sitio involucrado en el control 

del sueño MOR. Hobson y cols. describieron una poblaci6n 

de neuronas gigantocelulares en la formaci6n reticular pontina 

que descargan en tasas muy bajas durante la vigilia y el sueño 

de ondas lentas, y en tasas al tas duran te el SP, proponiendo 

que estas células realizan una función ejecutiva en el control 

del estado MOR. McCarley y Hobson (1971) establecieron: "Esta 

concentraci6n de actividad marcada en el sueño parad6jico 
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es compatible con un papel activo de neuronas gigantocelulare~ 

(FTG) en la generaci6n de esta fase del sueño". 

Por ot:ro lado, se ha mostrado que la regi6n dorsolate

ral de la porci6n pontina adyacente al LC, participa en la 

generaci6n de por lo menos tres funciones asociadas al SP, 

tales son: atonia muscular (Peri-LC'"' ) ; espigas PGO (primera-

mente el AX) y respuestas 

braquial) (Sakai y Jouvet, 

2.?..4) Weuroquiaica 

cardiorespiratorias (complejo para-

1980b; Sakai, 1980a). 

En los Últimos años ae han realizado experimentos 

que intentan determinar 1os mecanismos involucrados con el 

sueño MOR. Los agentes involucrados en esta fase del sueño 

son las catecolaminas (noradrenalina (NA) y dopamina (DA)). 

serotonina, acetilcolina y finalmente algunos agentes de natu

raleza protéica, loa cua1es no se tratarán en el presente 

trabajo. 

De las aminas biogénicas o monoaminas la que más parece 

estar involucrada en el sueño MOR es la noradrenalina. Jouvet 

(1972a, b) sugiere sobre 1a base de extensas investigaciones 

en el gato, que el sistema noradrenérgico ascendente, específi

camente las fibras originales en 1/3 medio del. LC parecen 

estar involucradas tanto en la desincronizaci6n cortical como 

en la actividad PGO del SP, mientras que las fibras descenden

tes del 1/3 posterior del LC pueden estar involucradas en 

la atonía muscular, que acompaña al sueño MOR. La administra

ci6n de reserpina, provoca un decremento en los niveles de 

catecolaminas suprimiendo el. sueño de ondas lentas por 12 

a 14 horas y el oue~o MOR hasta por 24 horas. 

Se ha mostrado mediante técnicas de histofluorescencia 

que los cuerpos celulares de neuronas que contienen norepine-



frina, en su mayoría están situadas en 

del tegmento pontino (Dahlstrom y Fuxe, 

la parte 

1964). 
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dorso-lateral 

Se ha obtenido disminuci6n en el sueño MOR después 

de lesiones en el núcleo catecolaminérgico del tallo cerebral 

(LC), estando asociado con disminución de noradrenalina en 

el cerebro anterior (Jones y col., 1969; Jouvet y Delorme 

1965b), mientras que lesiones control en sitios cercanos no 

afectan al sueño paradójico, sólo lesiones inmediatamente 

ventrales al LC, a nivel del núcleo reticularis pontis caudalis, 

conducen a una supresi6n de esta fase del sueño (Russel. 1967b) 

Por otro lado, Jouvet propone que las neuronas seroto

ninérgicas del rafe anterior (rafe central y dorsal) están 

involucradas en el sueño de ondas lentas, mientras que porcio

nes más posteriores (refe del puente y rafe magnus) pueden 

tener un papel en la instalación del SP cuyos mecanismos de 

ejecución están localizados en la región dorsolateral del 

puente, específicamente en el área del LC (Jouvet. 1972). 

Carli y Zanchetti (1965) señalan que los 2/3 posteriores del 
núcleo reticularis pontis oralis es la región más crucial 

para la generaci6n del sueño MOR. 

Jouvet (1970b) ha propuesto que las neuronas del LC 

actuarian como efectoras en la mantenccl6n del SP, que podría 

ser disparado por un posible mecanismo serotoninérgico origina

do en el sistema de rafe. 

Recientemente, se ha mostrado con estudios de activi

dad unitaria de neuronas del rafe (Cespuglio y col., 198la; 

McGinty y Harper, 1972), la liberación de serctonina durante 

el ciclo sueño-vigilia (Puizillout y col., 1973) y con la 

poligrafia !.!!. y!.Y..Q. (Cespuglio y col., 198lb), que las neuronas 

serotoninérgicas están más activas dur~nte el despertar, dismi-
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nuyendo su actividad durante el sueño de ondas lentas, y aun 

más durante el SP. Debido a estas controversias Jouvet (1972) 

sugirió que la serotonina liberada =orno neurotransmisor durante 

la vigilia, puede estar actuando también como neurohormona 

en el sueño, induciendo la síntesis y/o la liberación de un 

factor hipnogénico responsable del SP. 

Bobiler y cols. (1974) han reportado .que el SP esta 

asociado con un aumento en la síntesis protéica, mostrando 

en ratas privadas de sueño MOR una disminución en dicha sínte

sis. Drucker-Colin (1985), también observa bloqueo del rebote 

compensatorio de SP (provocado por la administración crónica 

de anfetamina) después de la administración de antibióticos 

inhibidores de la síntesis protéica (cloramfenicol), dando 

soporte a la noción de que el nivel protéico cerebral participa 

en la regulación del SP. 

Se ha postulado (Jouvet, 1969) que el cerebro de los 

mamíferos presenta cambios bioquímicos cíclicos que se reflejan 

en el estado de vigilia dependiente del sistema reticular 

ascendente, siendo desconocido su activador 

pasando al sueño de ondas lentas que depende 

neuromodulador .• 

de las neuronas 

serotoninérgicas (SHT) del sistema de rafe, finalmente se 

sucede la transición a sueño MOR dependiente de las neuronas 

norodrenégicas situadas en el núcleo del LC. 

De los mecanismos colinérgicos nos encargaremos más 

adelante. 



33. 

11. ACETILCOLIMA T SUEÑO 

A principios de siglo se conoci6 la actividad neurofi

sio16gica de la acetilcolina (Ach) y a mediados de 1920 se 

dio a conocer su actividad como neurotransmisor. 

La Ach se sintetiza a partir de la unión ·de colina 

con la acetil coenzima A (acetilCoA), siendo esta reacci6n 

catalizada por la colina acetil-transferasa, la hidr61isis 

se lleva a cabo por la aceti1co1inesterasa. Los receptores 

de la Ach se localizan en la superficie externa de la membrana 

celular postsináptica, presenta dos tipos de receptores: musca

rinicos y nicotinicos. 

Existen pocos estudios en humanos que muestran eviden

cias de la participaci6n de los mecanismos colinérgicos en 

la inducci6n del sueño MOR. Las administraciones sintémicas 

de atropina (antagonista muscarinico) (Jouvet, 1969) y 1a 

intravenosa de hemicolinium 3 (bl.oque.ador de la captura de 

colina) (Hazara, 1970) reducen el SP en gatos. Por otro lado, 

inyecciones directas de Ach o de carbacol (ver más adelante) 

en la vecindad del LC induce sueño MOR (George y cols., 1964). 
Más aún, la tasa de liberaci6n de Ach de la corteza cerebral 

y estriado del gato (Gadea-Ciria y cols., 1973) se eleva duran

te el SP en comparaci6n con el sueño de ondas lentas. 

Estudios realizados en animales, sugieren que el 

sistema colinérgico esta involucrado en la regulaci6n de 

eventos fásicos del SP (Henríchsen y col., 1972). Los estudios 

farmaco16gicos que relacionan a la Ach con el sueño MOR son 

los siguientes: 

1) Descarga espontánea de Ach: La 1iberaci6n de 

Ach se incrementa en la corteza del gato y en el ventriculo 
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del perro durante el SP (Jasper y col., 1971; Gadea-Ciria 

y cols., 1973). 

2) Administración de un inhihidor de la síntesis: 

Hazra (1970) y Dominio y col. (1970) encontraron menor cantidad 

de SP después de la administración de hemicolinium-3. 

3) Administración de agonistas farmacol6gicos: Apli

caciones directas de agonistas colinérgicos como el carbacol 

y la oxotremorina aplicadas en sitios específicos del cerebro, 

µreducen estados parecidos al sueño MOR (George y cols., 1964; 

Baxter, 1969; Velasco y cols., 1981; Hobson, 1982; Boghdoyan 

y cols., 1984). 

4) Administraci6n de inhibidores de colinesterasa: 

La aplicaci6n sistémica de fisostigmina incrementa la duraci6n 

de los periodos de SP (Jouvet, 1975) y la frecuencia de los 

movimientos oculares rápidos, asimismo ·aumenta la frecuencia 

de descarga de las células del campo tegmental gigantocelular 

(FTG) (Pompeiano, 1980). 

5) Administraci6n de antagonistas colinérgicos: 

La atropina y la escopolamina retardan y reducen la cantidad 

de SP (Jouvet, 1975 y Dominio y cols., 1968), disminuyendo 

la densidad de espigas PGO (Henricksen y cole., 1972). 

Hernánde z-Pe6n y cole. ( l 963a), mediante la adminis

traci6n de atrepina bloquearon el sueño inducido por estimula

ci6n eléctrica de la regi6n preóptica. Más aún, la aplicación 

de cristales de Ach en el hipotálamo pre6ptico medial y poste

romedial produce somnolencia o sueño (Hernández-Pe6n, 1962). 

De estos datos se ha· sugerido la existencia de una ví& hipn6ge

na colinérgica en el fascículo longitudinal medial del cerebro 

anterior. 
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Silberman y cols. (1980) han propuesto un mecanismo 

colinérgico activador de un grupo de neuronas especifico en 

el puente, cuyos efectos inducen sueño MOR. 

Por otra parte, experimentos de registro por micro

electrodos (Hobson y col., 1975) indican que las células del 

FTG ("REM-on") juegan un papel importante en la generación 

de ciertos fenómenos fásicos y tónicos del SP. Mientras que 

la descarga neuronal disminuye en el LC ( "REM-off"), por lo 

que se sugiere que esta detención provoca la excitación del 

FTG ocasionandose así el principio del sueño MOR. Estas obser

vaciones proponen la existencia de un modelo fisiológico pro

puesto por Hobson, quien lo ha denominado "Modelo de interac

ción reciproca", basado en una relación entre las células 

del FTG y las del LC. EL modelo de interración reciproca 

(Hoson, 1975; McCarley y Hobson 1975) del control del ciclo 

del sueño postula: 

la 

l) El sueño desincronizado (o MOR) es generado 

activación colinégica en el sistema reticular, siendo 

por 

el 

FTG y las células de la formación reticular pontina una parte 

central. 

2) Este sistema generador del sueño MOR es inhibid o 

durante la vigilia y el sueño de ondas lentas por las neuronas 

aminérgicas del tallo cerebral (Hobson y col., 1975: Hobson 

y cols., 1983). 

La extensión de la zona generadora del sueño MOR, 

localizada en la formación reticular, asi como la secuencia 

de activación s~ desconocen. Sin embargo, se ha sugerido 

que la formación reticular mesencefálica puede mediar la desin

cronización cortical y la formación reticular bulbar puede 

mediar la atonía del SP (Baghdoyan y col., 1982; Baxter, 1969; 
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Mit1er y co1., 1974; Si1berman y co1s., 1980; Van Dongen, 

1980; Viva1di y co1s., 1980). 

Sakai (1985) postu1a una hipótesis sobre e1 mecanismo 

centra1 de1 SP. E1 mode1o se basa en la generación del SP 

por mecanismos ejecutivos 1oca1izados en la parte media dorsa1 

del tegmento pontino y 1a región ventromedia1 de1 bu1bo. 

Estudios bistoquímicos rea1izados por e1 mism~ autor, reve1an 

la presencia de dos pob1aciones distintas de neuronas, una 

de caracter colinérgico 1oca1izada en e1 peri LC« parte 

media1 de1 LC y en e1 bu1bo (particu1armente e1 núc1eo reticu-

1ar magnoce1u1ar), ete grupo durante el sueño MOR muestra 

una específica activación "tónica", de ahí que se 1e ha denomi

nado neuronas "SP-ejecutoras" (PS-on). La segunda pob1ación 

está constituida por cé1u1as monoaminergicas 1oca1izadas en 

las vecindades de 1as neuronas PS-on, mostrando una se1ectiva 

cesaci6n. de di.aparo cuando e1 SP se presenta (neuronas PS

off). Los cambios en 1a actividad de estas dos distintas 

pob1aciones de neuronas (cesación o activación) ocasionan 

e1 inicio o el fina1 de1 sueño MOR. E1 estado integra1 neuro

na1 debido a la excitaci6n de todas 1as neuronas "PS-on" y 

1a inhibición de todas 1as cé1u1as "PS-off" es esencia1 P.ara 

1a generación de1 SP. Es desconocido, sin embar.go, por que 

medio sucede 1a excitaci6n y 1a inhibici6n respectiviamente. 

es posib1e que exista un factor humoral que actúa en forma 

simu1tánea en 1as dos pob1aciones neuronales. Asi, e1 mecanis

mo centra1 de1 SP se comunica a su vez con subsistemas respon

sab1es de la ocurrencia de eventos tónicos y fásicos de1 sueño 

MOR; 1as neuronas ejecutoras de 1os subsistemas estan 1oca1iza

das en diferentes áreas de1 ta1lo cerebra1. Estos subsistemas 

pueden ser encendid·os en forma simu1 tánca por excitaci6n de 

todas 1as neuronas PS-on y 1a inhibici6n de todas las neuronas 

PS-off, o bién, pueden activarse individua1mente por la excita

ción particular de cada subsistema. 
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La hipótesis que sugiere que los mecanismos colinérgi

cos están relacionados con la producción de SP o de algunos 

de sus componentes fisiológicos, esta basada en una serie 

de evidencias obtenidas en estudios de microinyección de agen

tes colinérgicos aplicados en la formación reticular del tallo 

cerebral (Hernández-Peón y cols., 1963a,b; 1964; Mitler y 

col., 1974; Vivaldi y cols., 1980; Silberman y cols., 1980; 

Baghdoyan y cols., 1982; Hobson y cols., 1983). 

La inyección directa de agentes colinomiméticos en 

el tegmento pontino producen atonía muscular prolongada, simi

lar a la que ocurre en el sueño MOR, acompañada a veces por 

ondas PGO y movimientos oculares rápidos. 

La carbamilcolina (carbacol) ha sido muy empleado 

en los trabajos concernientes al carácter colinérgico del 

sueño, especialmente el sueño MOR. Se trata de un ester carba-

mílico cuyas soluciones son neutras o ligeramente alcalinas. 

Cuantitativamente es semejante a la acetilcolina pero difiere 

de ésta en que es resistente a la hidrólisis por la acetilcoli

nes terasa, por ello su vida media es más prolongada. Tiene 

características muscarínicas y nicotínicas, por lo que interac

ciona con ambos tipos de receptores colinérgicos. 

Hernández-Peón (1963) valora el comportamiento y 

los efectos motores y autónomos en vías limbicas colinérgicas, 

despué¿ de estimulaciones colinárgicas y adrenégicas en el 

gato. Demostró que las manifestaciones EEG y el comportamiento 

del sueño pueden ser producidos por administración de cristales 

de sustancias colinégicas (entre ellas el carbacol), en una 

vía que se extiende desde el tegmento pontino medial hasta 

la región preóptica, en el circuito límbico. Estos resultados 

sugieren que la Ach esta involucrada en la transmisión ainápti-

ca de este circuito hipnógeno. De esta forma Velluti y Hernán-
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dez-Peón ( 1963) encontraron que el sueño inducido por a gen tes 

colinégicos puede ser inhibido por bloqueadores y facilitado 

por anticolinesterasas. 

Baxter (1969) bajo la hipótesis de que drogas inyecta

das en el cerebro pueden, en ciertas circunstancias, difundirse 

del sitio de inyección al sistema ventricular y pasar a sitios 

de acción distantes, encontro que el comportamiento emocional 

y el sueño MOR pueden ser producidos por la aplicación de 

cristales de carbacol en el mesencéfalo del gato. 

Bagdhoyan y cols., (1984) examinaron la especificidad 

anatómica del comportamiento y los efectos poligráficos prod~

c: idos por microinyecciones de carbacol _en la región pontina, 

mesencefálica y la región bulbar de la formación reticular. 

Concluyeron entonces, que el puente (principalmente el FTG) 

inicia o mantiene el sueño MOR, ya que una vez aplicado el 
carbacol se produce SP. 

Amatruda y cols. (1975) valoraron los diferentes 

efectos del carbacol en el puente, encontrando que dicho fárma

co en el FTG incrementa la cantidad de SP, presumiblemente 

debido a la actividad de las células gigantes. 

1) El. Sis~eaa Co1in~rgico 

Shute y Lewis ( 1966, 1967) han realizado un estudio 

histoquímico extenso de los sistemas colinérgicos en el cere

bro: El sistEma colinégico reticular ascendente y el sistema 

colinérgico limbico. 

En sus estudios del sistema colinérgico reticular 

ascendente Shute y Lewis (1967) identificaron dos vías: La 

vía tegmental dorsal y la vía tegmental ventral. 
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Shute y Lewis definen las vías tegmentales dorsales 

como el sistema de fibras que contienen colinesterasa y ccrren 

rostralmente por el tegmento medial. Esencialmente la vía 

tegmental dorsal puede trazarse de las regiones del núcleo 

cuneiforme a el mesencéfalo. Asimismo, han puesto el nombre 

de vía tegmental ventral a las fibras que contienen colineste

rasa, y que excj.tan la pars compacta de la sustan.cia negra 

y las células del área tegmental ventral de Tsai en el mesencé

falo anterior. En general, estas fibras tegmentales ventrales 

inervan el caudo-putamen, núcleo acumbens, la parte ventral 

del núcleo lateral de la amígdala y el núcleo del tracto olfa

torio. 

ci6n 

y la 

Una gran variedad de estudios han mostrado una rela

cercana entre la formaci6n reticular del tallo cerebral 

formaci6n hipocampal (sistema colinérgico límbico). 

Asimismo se ha mostrado que la formación reticular mesencefá

lica no s6lo causa desincronización cortical del EEG, sino 

que también produce sincronización del EEG hipocampal, con 

frecuencia lenta y ondas de gran amplitud conocidas como ritmo 

tehta hipocampal. Esto ha sugerido que el hipocampo puede 

modificar por si mismo la actividad de la formación reticular, 

a través de modular la actividad de la corteza cerebral (Green, 

1960). En resumen, el término "Sistema colinérgico limbico" 

puede aplicarse a los grupos de neuronas que contiene~ colines

terasa, el cual esta íntimamente relacionado con la formaci6n 

hipocampal y se proyecta al cerebro anterior. Como ha mostrado 

Shute y Lewis ( 1967), e1 sistema colinérgico limbico consiste 

en dos grupos de n6cleos: El nócleo del grupo I que aon aferen

tes con respecto a la formací6n hipocampal y las del grupo 

2 que son inervadas por el sistema hipocampa1 y proyectadas 

primeramente a la corteza, cerebelo y n6cleos del sistema 

reticular colinérgico ascendent.e. 
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Se ha observado que la inyección de Ach en el circuito 

del sistema colinégico límbico es seguida por sueño, las lesio

nes o inyecciones de atropina provocan supresión de los efectos 

de inducción del sueño por Ach. 

El sistema de vigilia corresponde al sistema reticular 

colinérgico ascendente, descrito por Shute y Lewis. La estimu-

lación local colinérgica de este sistema según Morgan (1969) 

produce excitación. 

Sin embargo, tanto el sueño y la vigilia como sistemas 

colinoceptivos estan topográficamente entremezclados en el 

cerebro anterior, medio y el área hipotalámica lateral, sólo 

que, en ciertas regiones la estimulaci6n colinérgica ocasiona 

una situación de alerta, mientras que el sueño se produce 

por la misma estimulación colinérgica a solo lmm de distancia 

(Bander, citado por Morgane y col., 1974). 

Z} JL.i.•~ración de Aceti1co1ína Cortica1 

Se han acumulado una serie de evidencias que acuerdan 

que la formación reticular influye en los niveles de Ach de 

la corteza cerebral. Sin embargo, estudios recientes de meca-

nismos transmisores en la corteza cerebral indican que la 

Ach no es propiamente el principal neurotransmisor relacionado 

con la excitación o inhibición postsináptica. 

Por otro lado, la desincronización del EEG puede 

resultar del marcado incremento de la actividad espontánea 

y azarosa de neuronas colinérgicas localizadas en la profundi

dad de capas corticales, la cual puede proveer la activación 

sincronizada de las célu!as corticales por el tálamo. Es 

posible que la actividad talámica rítmica puede por si misma 

ser influenciada por las vías reticulares colinégicas ascenden-
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tes. 

Krnjevic (1965) ha enfatizado que es posiblemente 

un sistema mu1tisimpa1tico de vías colinérgicas extendidas 

del mesencéfalo a la corteza, pasando a través del estriado 

y el septum. Estas fibras parecen provenir de interacciones 

difusas de neuronas en las profundidades de capas corticales. 

La excitabilidad de estas células corticales parece depender 

del rango de 1iberaci6n de Ach por las fibras ascendentes. 

Jasper y Tessier (1971) por medio de perfusiones 

de fisostigmina a nivel cortical, determinaron que la tasa 

de 1iberaci6n de Ach cortical esta relacionada con la desin

cronizaci6n del EEG, presente en el sueño MOR. Asimismo, 

Jasper y cols. 1971) y Gadea-Ciria y cols. ( 1973) después 

de una serie de experimentos llegaron a la conc1usi6n de que 

durante el sueño MOR la cantidad de Ach se incrementa a nivel 

de la corteza y del núcleo caudado. 

Estos resultados en conjunto, parecen indicar que 

a pesar de que las neuronas colinérgicas no parecen desempeñar 

un papel crucial en la aparici6n del SP, no sería remoto que 

tuvieran importancia en los mecanismos de algunos de los compo

nentes de tal estado como la desincronizaci6n cortical, las 

ondas PGO y la atonía muscular. 
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III. AcrIYIDAD POJITO-GEJIICULO-OCCIPITAL (PGO) 

La definici6n de sueño parad6jico requiere del uso 

de varios criterios, algunos de estos son aplicables solamente 

pa~a el sueño en los animales. Esto ha sido útil para clasi

ficar el sueño MOR en dos grupos de manifestaciones principa

les (Moruzzi, 1964): Los fen6menos t6nicos ( desincronizaci6n 

del EEG, abolici6n del tono muscular, presencia de ritmo theta 

hipocámpico continuo), y los fásicos (movimientos oculares 

rápidos, sacudidas mioc16nicas, irregularidades cardiorespi

ratorias y actividad ponto-geniculo-occipital (PGO)). Las 

ondas PGO son comunmente un fen6meno fásicc observado en el 

gato. 

La actividad PGO fue descubierta en la formaci6n 

reticular pontina (FRP) en gatos cr6nicos mesencefálicos du-

rante el SP (Jouvet y col., 1959 

registraron ondas monofásicas en el 

(NGL) (Mikiten y cola., 1961; ver 

a). Subsecuentemente se 

núcleo geniculado lateral 

Brooks, 1967 a) y en la 

corteza occipital (Mouret y cola. , 1963). De ahi el nombre 

de ondas de sueño profundo (Bizzi· y col., 1963) o _de actividad 

ponto-geniculo-occipital, cuyo nombre fue acuñado para descri

bir estos eventos fásicos (Jeannerod y cols., 1965). Esta 

abreviaci6n no implica que la actividad es propagada desde 

el puente a la corteza occipital a través del 

me las tres localizaciones donde puede ser 

gran amplitud utilizando microelectrodos. 

también pueden ser registradas en los núcleos 

craneales (Costin y cols., 1970; Cespulgio 

NGL, pero resu

registrada con 

Dichas espigas 

VII y III pares 

y cols., 1975; 

Roffwarg y cola., 1979), en el coliculo superior (Calvet y 

cols., 1964), en el. cuerpo geniculado medio ( Rof fwarg y cola. , 

1979), el cerebelo (Jeannerod, 1965), la corteza auditiva 

y el núcleo del VI par craneal (Roffwarg y cols., 1979), asi 

como en las estructuras talámicas que incluyen el núcleo pulvi-
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nar, habénula, núcleo ventral posteromedial y núcleo central 

lateral posterior (l!obson, 1964) pero en todos estos sitios 

son de menor amplitud. 

En el primate (y en otras especies), durante el sueño 

MOR se ha evidenciado una actividad similar a l.as espigas 

PGO, a nivel del NGL (Periachio, 1973). La ocurrencia sucesi

va de los diferentes criterios del SP siguen 1a misma secuen

cia en el gato y en el mono. A nivel cortical el registro 

de las ondas PGO parece ser más problemático, esto podria 

depender de la especie: las ondas han sido observadas en babui

nos, pero no claramente en macacos. Las ondas PGO probablemen

te están confinadas a la corteza visual primaría y por eso 

se dificulta el registro, ya 

de alcance de la profundidad 

que estan involucrados problemas 

del sulcus calcarino, sin embar-

go a nivel de esta estructura se han observado ondas cortica

les del mismo tipo que las PGO del gato, durante el SP en 

el hombre, 

Estudios en humanos (McCarley y cols., 1983) muestran 

la presencia de potenciales PGO corticales que preceden a 

los movimientos rápidos de los ojos durante el SP. Estos 

potenciales son similares a los presentes en animales, lo 

anterior sugi:ere que la actividad PGO existe en el hombre 

y puede estar funcionalmente relacionado con l.os potenciales 

de movimiento ocular. 

Los potenciales PGO también se han registrado en 

ratas ( Cespuglio y col s., 19 77; Farber y cols. , 1980; Kaufmsn 

y col., 1981) y en el cobayo {Pell.et y cols., 1974). A partir 

de estos trabajos se ha observado que la actividad PGO tiene 

patrones y frecuencias diferentes en cada especie. 

Bro oks y Biz zi ( 1963) estuvieron entre los primeros 
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en descubrir la presencia de las espigas PGO en el tallo cere

bral. Una serie de estudios posteriores demostraron que la 

actividad PGO del cerebro anterior (NGL y corteza occipital) 

se origina dentro del puente (Bizzi y col., 1963; Brooks, 

1967 a, b), sin embargo los mecanismos responsables de su 

ocurrencia son desconocidos. 

Las características eléctricas principales de las 

ondas PGO son su larga duraci6n (SO a 100 miliseg) y un gran 

voltaje de 200 a 300.).\.V (microvolts), son monofásicas y estan 

seguidas por una onda de polaridad contraria muy cor.ta. En 

la corteza visual tiene una duraci6n menor ( 15 a 20 mseg) 

y una amplitud de hasta SOOJ"'V· (Jouvet, 1959 a, b; Mikiten, 

1961). Temporalmente muestran un patr6n muy constante, presen

tándose de 60 a 70 por minuto y con una tasa diaria también 

muy estable para cada animal, siendo para el gato de 13,000 

± 1,500 espigas por día (Jouvet, 1972a). 

En el 

y temprano del 

SP. Aparecen 

gato, las PGO corticales son un signo útil 

comienzo de los mecanismos que conducen al 

1 min antes de la desincronizaci6n del EEG. 

Su ocurrencia indica que el organismo está entrando a una 

fase durante la cual la mayoría de las estructuras cerebrales 

sufren un cambio en su actividad. Por ejemplo, el patr6n 

de descarga neuronal es intermedio entre el sueño de ondas 

lentas y el SP; este período ha sido denominado "sueño fásico 

con ondas lentas" (SPOL) (Thomas y col., 1967). La importan

cia de considerar a la fase transicional como un estado espe

cífico, es apoyada por reportes en los cuales se produce una 

sincronizaci6n del EEG por estimulaciones vagocorticales, 

lo que es una fase· de SPOL (Puizillout y cols., 1973). Por 

lo tanto, la estimulaci6n parece desviar el desarrollo normal 

del c:l.clo sueño vigilia, lo que implica la ocurrencia de SOL 

ligero y profundo antes del SPOL. Después del SPOL hay otro 
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período de SOL (SPOL abotivo) o puede ocurrir un periodo de 

sueño MOR. 

El mayor interés en el estudio de los estados transi

cionales recae en su frecuente ocurrencia en el sueño de huma

nos. Estos, son periodos de SP perdidos en el sujeto normal 

(Dement y col., 1957a) o fases intermedias descritas en enfer

mos mentales (Lairy y cols., 1965). 

~) Aspecto Ontogenético de 1a actiwidad PGO 

El desarrollo evolutivo de la actividad PGO ha sido 

~studiado en gatitos recién 

l974), así. se ha mostrado que 

NGL de los gatitos a la 3a. 

nacidos (Bowe-Anders y cole., 

las ondas PGO aparecen en el 

semana de vida post-natal. A 

partir de la primera aparici6n de los poLenciales PGO, transcu

rre únicamente una semana para alcanzar la maduraci6n casi 

completa en términos de frecuencia promedio durante el sueño 

MOR, incluso en términos de amplitud, d uraci6n y f arma de 

la onda. 

A la tercera semana de vida, Jouvet y cols. (1970) 

describieron la aparici6n de ondas lentas en la actividad 

cortical durante períodos de sueño tranquilo, así. como una 

disminuci6n en el tiempo de SP y una gran proporci6n de tiempo 

gastado en la vigilia. En resumen, la 3a. semana de vida 

en el gatito ha sido descrita como un período critico cuando 

el ciclo sueño-vigilia llega ha ser más semejante al patr6n 

del gato adulto. El hecho de que se desarrolle la actividad 

PGO a nivel del geniculado concomitantemente, es otra señal 

para la validez de la actividad PGO como un criterio de sueño 

parad6jico. 
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2) Aspectos caaatit:atiwos de 1a actiwidad PGO 

En condiciones normales la actividad PGO nunca ocurre 

durante 

durante 

en forma 

les por 

la vigilia. 

la fase 11 del 

aislada y con 

minuto. Los 

Esta, puede presentarse peri6dicamente 

SOL (fase SPOL) (Thomas y col., 1967), 

una frecuencia promedio de 10 potencia

potenciales PGO siempre preceden a la 

desincronizaci6n cortical y a la atonía muscular del sueño 

MOR por 30 - 60 segundos. Durante el SP, aumenta su frecuencia 

a ~:-90 espigas por minuto. Los potenciales PGO pueden presen

tarse aislados {constituyendo el 23% del número total), en 

pares {que constituyen el 24%) y en salvas o grupos de más 

de 5 potenciales separados por intervalos de 100 mseg, que 

constituyen el otro 53% del total. La frecuencia promedio 

de estos potenciales es constante de una fase de sueño MOR 

a otra y no 

valo entre 

depende de la duraci6n de dicha fase ni del inter-

cada una. En el gato, el número 
ciales en 24 horas es muy constante (13,000 

total de 

± 1,500). 

poten

Esta 

"cuota diaria" de espigas PGO aparentemente es una constante 

biológica controlada por mecanismos de regulaci6n a largo 

plazo, pues cuando un animal es privado de sueño MOR durante 

3 días aparecen 

cada 24 horas) y 

pocos potenciales PGO durante el SOL (700 

durante el rebote de SP en los dos días si-

guientes a la privaci6n. Posteriormente las espigas PGO se 

presentan durante el SOL y el SP con una mayor frecuencia, 

siendo el déficit de PGO recuperado en un 75 90%, tomando 

en cuenta la "cuota diaria" de 13,000 potenciales (Dusan-Pey

rethon, 1968; Dement y cols., 1970 a, b). 

3) Actiwí ... PCO y Pote•ci.a1e• de Mowi•iento Ocular 

Durante la vigilia aparece una act:ividad muy similar 

a las espigas PGO que acompaña a los movimientos oculares 

de observación (potenciales de movimiento ocular). Con base 
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en ésto, se pensb que ambas actividades podrían ser consecuen

cia de una estimulación sobre la retina o el HGL, procedente 

de la periferia. Sin embargo• existen numerosas diferencias: 

Los potenciales de movimiento ocular (PMO) del geniculado 

son de menor amplitud y distribucibn que las PGO (Brooks, 

1969); la amplitud de los PMO corticales está correlacionada 

con la velocidad de los 

Sakai, 1970) y disminuye 

coagulacibn del 

(Brooks, 1969); 

nervio 

movimientos oculares (Jeannerod y 

en la oscuridad (Brooks, 1969); la 

óptico suprime los PMO corticales 

finalmente, 

a los movimientos oculares 

y col.• 1970; a, b) y tienen 

accibn) sobre la transmisibn 

NGL (Kawamura y col., 1968; 

los PMO 

(Cohen y 

del NGL 

co1s. • 

siempre siguen 

1969; Jeannerod 

una pequeña acción (o no tienen 

de la actividad evocada en el 

Cohen y col., 1968). Los PMO 

son considerados como descargas corolarias {Teuber, 1971) 

originadas desde estructuras oculomotoras pontinas durante 

el proceso de atención visual. 

Bowker y cols., (1976) demostraron que durante las condiciones 

de alerta los PMO registrados en el NGL fueron de la misma 

amplitud de las ondas PGO registradas en el mismo sitio, la 

defleccibn negativa 

cales por lo menos 

tasa de suceso con 

inicial estuvo presente 

un 50% del tiempo. lo 

PGO espontáneos de SP 

en los PHO corti

c ua l aproxima su 

( Brooks y Gershon • 

1971), y finalmene los PMO corticales evocados por estímulos 

no visuales se dieron esencialmente en forma simultánea con 

movimientos oculares; parecidos a las espigas PGO. 

Varios estudios empleando una gran variedad de técni

cas, indican que sustratos comunes en el tallo cerebral pueden 

generar las ondas PGO y los PMO. Así, Laurent y col •• (1975) 

reportan que el enfriamiento de 

brazo conjuntivo, fue responsable 

de ambas actividades (PGO y PMO) • 

la región circundante del 

de la supresi6n reversible 

concluyendo que "el área 
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que yace en y alrededor del brazo conjuntivo es de importancia 

particular para la génesis y transmisión de espigas PGO y 

PMO registradas en el NGL y la corteza visual". 

4) Organizaci6n Anat6•ica de 1os Potencia1es PGO 

Los siguientes experimentos proporcionan la evidencia 

de que las PGO dependen de un marcapaso pontino: 

1) Las espigas PGO pon tinas aún persisten . durante 

el SP en gatos pontinicos crónicos (Jouvet, 1962). 

2) La sección pre pon tina dorsal del tallo cerebral 

suprime las PGO del NGL pero no las del puente (Hobson, 1965). 

3) La estimulación de la formación reticular pontina 

(FRP) durante el sueño MOR dispara PGO en el NGL, mientras 

que la misma estimulación no es efectiva durante el SOL y 

la vigilia. Estos hechos fueron interpretados como un efecto 

de "compuerta" ( Bizzi y col., 1963; Brooks y cols. , 1963). 

Las PGO evocadas del NGL muestran respuestas del tipo "todo 

o nada" de acuerdo"a si la intensidad de la estimulación tiene 

umbrales altos o bajos (Malcolm y cols., 1970). 

4) La coagulación bilateral 

dorsolateral a nivel de1 locus coeruleus 

del 

(LC) 

tegmento pontino 

inmediata y defi-

nitivamente suprime PGO corticales y del NGL (Buguet, 1969; 

Buguet y cols., 1970). 

S) Finalmente, la microinyección de 6-hidroxidopamina 

(6-0HDA; neurotóxico, destructor selectivo de las células 

que contienen catecolaminas) en esta región subsecuentemente 

suprime PGO (Buguet y cols., 1970). 
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Así, hay evidencia experimental válida de que las 

ondas PGO están bajo el control de un grupo de neuronas locali

zadas en la parte dorsolateral del tegmento pontino. Sin 

embargo, el patrón de descarga de PGO está también influencia

do por otras estructuras: La destrucción bilateral del núcleo 

vestibular medial y descendente suprime las salvas de movimien

tos oculares rápidos y los grupos de PGO en el NGL, mientras 

quelas PGO aisladas y los movimientos oculares aún ocurren 

durante el SP (Morrison y col., 1966). Existen evidencias 

de un control neocortical descendente que actúa sobre la acti

vidad del marcapaso pontino de los potenciales PGO, ya que 

los patrones de descarga de PGO pontines en un gato descorti

cado son totalmente diferentes de un gato normal (salvas de 

4-5 ondas separadas por intervalos 4-5 seg; Jouvet, 1962) 

Finalmente, la organización de las vías 

la actividad PGO es aún desconocida. 

ascendentes que median 

Es probable que por 

lo menos dos vías principales ascienden del marcapaso pontino, 

ya que la destrucción casi total de ambos geniculados no supri

me PGO corticales (Hobson y col s., 1969), no obstante, Jouvet 

y otros han concluido que las ondas PGO están bajo el control 

de un grupo de neuronas localizadas en la parte dorsolateral 

del tegmento pontino. 

Acorde a Jouvet (1972a, b), el tercio medial del 

LC correspondería al marcapaso pon tino de la actividad PGO 

y puede ser responsable de.ambos componentes del sueño MOR, 

el tónico y el fásico. 

Hobson y cols. ( l 974a, b), McCarley y cols. ( 1978) 

y Valleata y cols., (1979) reportaron que las neuronas del 

brazo conjuntivo a nivel pontino del campo tegmental giganto

celular, pre sen tan descargas en forma de salvas que preceden 

o son simultáneas a los potenciales PGO del NGL, proponiendo 

a estas células como ejecutoras de la actividad PGO. 
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Sakai y cols. (1976, 1979). Saito y cols. (1977), 

Sakai (1980 a, b) han demostrado que la lesi6n de los núcleos 

laterodorsal tgmentis (Ldt), parabraquial lateral (Pbl) y 

la parte rostral de LC alfa (LCo<. ) , principalmente la lesi6n 

de una región situada por delante de estos núcleos pero por 

arriba· del brazo conjuntivo y por debajo del núcleo cuneiforme, 

denominada "área X" (AX), suprime completamente la actividad 

PGO a nivel del NGL. Asimismo, la estimulaci6n eléctrica 

del 

NGL, 

AX provoca la 

equivalentes 

5 - 9 mseg. 

aparici6n de 

a las espigas 

potenciales 

PGO y con 

de 

una 

campo en 

latencia 

el 

de 

Hobson y col. ( 1974, 1975) observaron que las células 

del núcleo tegmentsl giganto-celular (FTG) producen descargas 

similares a la actividad PGO. La aplicaci6n de carbacol en 

el FTG incrementa la duraci6n y frecuencia del sueño MOR ocasio

nando un aumento en la densidad de las espigas PGO (Baghdoyan 

y cols., 1984). De la misma forma, Vivaldi y cols. (1980) 

observaron que la microinyecci6n de carbacol en el FTG, provo

ca la aparici6n de la actividad PGO y de episodios de sueño 

MOR. Más recientemente, Hobson (en prensa) supone ·nuevamen

te al FTG como una de las estructuras responsables de la gene

ración del SP, así el FTG podria mediar el d"isparo de los 

eventos t6nicos y fásicos del sueño MOR. El disparo se puede 

1le\•ara cabo en determinadas estructuras del tallo cerebral, 

para las PGO Hobson apoya a Vivaldi y cola. (1980) quienes 

localizan a la zona responsable de la generaci6n de los pot~n

ciales PGO en la regi6n peribraquial del puente. 

Más recientemente, Sakai (1985) postula que la activi

dad PGO en la corteza cerebral es debida a impulsos ascenden

tes provenientes del NGL, complejo pul vinar lateral posterior 

y el núcleos intralaminares, particularmente el núcleo centra

lis lateralis. Este núcleo talámico recihe impulsos excitado-
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res originados en las neuronas del mesencéfalo caudal y el 

tegmento pontino rostral; sin embargo, Hobson y cols. (1969). 

Laurent (1972, 1974) y Cespuglio y cols. (1975) ya habían 

confirmado que la destrucci6n de ambos NGL, no suprime la apa

rici6n de los potenciales PGO en la corteza visual. 

A estas regiones pontinas que se encuentran bilate

ralmente distribuidas, se les ha denominado generadores de 

la actividad PGO (Laurent y cols., 1974). 

Los trabajo de Laurent y cols. (1972, 1974) y Cespu

glio y cols. (1975), han mostrado que a partir de cada genera

dor pontino la actividad PGO se propaga primero hacia ambos 

núcleos del VI par craneal (núcleo abducens), donde se pueden 

registrar dos tipos de potenciales: un potencial monofásico 

y un bifásico. Estos potenciales son seguidos (7-8 mseg) 

de una inhibici6n y una activaci6n fásica respectivamente, 

de los músculos laterales rectos de los globos oculares. 

De esta manera se ha explicado el origen de los movimientos 

oculares horizontales del SP. La actividad PGO también propa

ga hacia los núcleos oculomotores del III y IV pares y hacia 

ambos genic ulados, de una manera ipsilateral y cruzada. Así, 

la latencia de los potenciales PGO de los cuerpos geniculados 

1aterales a la corteza occipital se puede llevar a cabo a 

través de una vía aún desconocida. 
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:IV. WltUtOQUDUCA DE PGO 

A partir de experimentos neurofarmacol6gicos se ha 

establecido una estrecha relaci6n entre la serotonina, noradre

nalina y acetilcolina con la actividad PGO. 

1) Serotonina y •oradrenalina 

Según la hip6tesis del grupo de Jouvet ( I972 a, b), 

la descarga de espigas PGO del puente, geniculado y corteza 

está controlada por dos mecanismos monoaminérgicos opuestos, 

un mecanismo excitador de noradrenalina (NA) y otro inhibidor 

de serotonina (5-HT). Asi se ha planteado que las neurc.nas 

serotoninérgicas ejercen una inhibición de la actividad PGO, 

ya que: l.- Hay disparos continuos de PGO cuando se disminu

yen los niveles de serotonina después de la lesi6n del rafé 

o la inyecci6n de paraclorofenilalanina. 2. - Hay supresi6n 

inmediata de PGO por la inyecci6nde triptofano o por inhibido

res de la monoamino-oxidasa (MAO), los cuales aumentan el 

nivel de serotonina. 

Brooks y cols. (1972 a,b) llevaron a cabo un estudio 

de los efectos de la disminuci6n de serotonina sobre la activi

dad PGO en gatos. En un primer estudio, ellos disminuyeron 

la serotonina cerebral por administraci6n sistémica de reser

pina (evita la recaptura de serotonina), relacionando estos 

con elcurso temporal de la actividad PGO inducida por la reser

pi na. Estos autores encontraron una buena correlaci6n entre 

la disminuci6n inicial de serotonina cerebral y la aparici6n 

de la actividad PGO. Sin embargo, los niveles de ser o tonina 

permanecen bajos una ·vez recuperada la actividad PGO. En 

un segundo estudio la reserpina fue inyectada en el 4o. ventri

culo, causando cambios en los potenciales PGO similares a 

la reserpina admi~istrada sistemáticamente. Los niveles de 
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serotonina medidos cuando las ondas PGO aparecieron después 

de la infusi6n de reserpina dentro del 4o. ventrículo, fueron 

significativamente menores solo en el puente. Estos investiga

dores notaron que sus resultados eran congruentes con la hip6-

tesis de que las neuronas monoaminérgicas ejercen una influen

cia inhibidora t6nica a nivel del tallo cerebral, la cual 

sirve pera regular o disparar ondas PGO similares a las del 

sueño MOR. En estos estudios no se realiz6 una medici6n de 

catecolaminas, asi los resultados no proporcionan una indica

ci6n directa referente a la importancia relativa de catecolami

nas en la génesis de la actividad PGO, que también son afecta

das por la administraci6n de reserpina. Sin embargo, la seroto

nina parece estar más implicada en estos procesos pues la 

administraci6n del precursor de serotonina (5-HTP) suprime 

los potenciales PGO inducidos por la reserpina. Lo más impor

tante, desde el punto de vista de la locallzaci6n de la infu

si6n en el ventriculo, es la influencia de la reserpina sobre 

las espigas PGO que probablemente se ejerce a nivel del tallo 

cerebral, caudal al diencéfalo. Estos experimentos indican 

que la reserpina actúe a nivel del tallo cerebral bajo, ya 

que las PGO aparecen en el NGL y en el giro marginal cuando 

los niveles 

s6lo en el 

de serotonina están significativamente deprimidos 

puente y cerca de lo normal en las estructuras 

donde se registran ·estos potenciales. Brooks. y col. ( l 972a) 

suponen que estos experimentos revelan el sitio en el cual 

la regulaci6n de las PGO toma lugar. Sus resultados sugieren 

que las neuronas serotoninérgicas actúan sobre alguna estructu

ra del tallo cerebral, ye que existen evidencias que localizan 

al marcapaso que dispara las PGO tipo MOR en la parte dorsola

teral del tegmento pontino, entonces las neuronas monoaminér

gicas pueden ejercer una influencia inhibidora tónica directa

mente sobre esta estructure. Esto desde luego, es consistente 

con el resultado de la estimulaci6n del marcapaso, que normal

mente evoca PGO tipo SP s6lo durante el sueño MOR. Esto podría 
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explicar la aparici6n de las PGO provocadá por la reserpina, 

para-clorofenilalanina, para-clorometanferina o las lesiones 

del0 rafe. Por otro lado, esto explicaria la desaparici6n 

de PGO provocada por el 5-HTP, clorimipramina y en algunos 

ca'sos por los inhibidores de la MAO, todos estos datos apoyan 

. e.l papel inhibidor de la 5-HT ejercido sobre los mecanismos 

.dé disparo de estos potenciales. Sin embargo el hecho de 

~u~ lá disminuci6n de 5-HT facilite la aparici6n de l.a activi

dad PGO, no explica su origen bioquimico. Esto, ha dado lugar 

.a la formulaci6n de dos hip6tesis: 1) La actividad PGO es 

el resultado de una depolarizaci6n t6nica, que permi ti¡¡Ía des

cargar de una manera azarosa a las interneuronas de la forma

ci6n reticular pontina (Jeannerod y col., 1969). 2) Los poten

ciales PGO serian el resultado de liberaciones "cuánticas" 

de un neurotransmisor especifico, que se encuentra t6nicamen

te inhibido por la 5-HT (Jouvet, 1972b). 

Jouvet propone cuatro hechos importantes que apoyan 

la segunda hip6tesis, a) El carácter "todo o nada" de las 

espigas PGO, sugiere que sean producto de la liberaci6n "cu6n

tica" de algún neurotransmisor (Malcolm y cols., 1970). b) 

La destrucci6n selectiva mediante la inyecci6n "in situ" de 

6-hidroxidopamina (6-0HDA), de las neuronas catecol.aminérgicas 

en la regi6n dorsal del tegmento pontino, suprime l.a actividad 

PGO. La inyecci6n intraventricular de 6-0HDA en el gato, 

primero provoca un sindorme reserpinico transitorio (ver 

actividad PGO reserpina), que es seguido por l.a supresi6n 

de sueño MOF y consecuentemente de la actividad PGO. Por 

lo tanto, las neuronas catecolaminérgicas ,del tegmento pontino 

parecen ser las que liberan el neurotransmisor responsable 

de las PGO. c) Des~ués de un síndrome reserpinico prolongado, 

la frecuencia de la actividad PGO durante el SP se encuentra 

disminuida, tal pareciera que el neurotransmisor estuviera 

agotado (Jouvet, 1972b). d) Finalmente, los mecanismos regula-
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dores de la "cuota diaria" de espigas PGO, se explicarían 

más fácilmente sí estas resultan de la liberaci6n cuántica 

de un neurotransmisor, que si fuera el resultado de una depo-

1arización tónica de 1as interneuronas pontines. 

Si esta hip6tesis es correcta, los metabolitos deami

nados de las catecolaminas serían los transmisores involucrados 

en los mecanismos de disparo de las espigas PGO (Dusan-Peyre

tho, 1968; Jones, 1970), ya que se h& descrito que algunas 

sustancias (reserpina y 6-0HDA) que provocan la aparici6n 

de las PGO, aumentan los nivele" de estos metabolitos en las 

terminales sinápticas. 

2) Actiwidad PGO-reserp:i.aa 

La administración sistémica ip de reserpina 

(0.5-lmg/kg) provoca la aparici6n de ondas eléctricas compara

bles a los potenciales PGO del sueño MOR, de acuerdo con Jouvet 

( l 972b) dependen del mismo generador pon tino. Dichas ondas 

se presentan con una frecuencia de 15-30 potenciales por minuto 

y en forma continuas los 60 - 90 min de administrado el fármaco 

(Delorme y cols., 1965; Jeannerod. 1965; Brooks y col., 1971). 

A este fen6meno se le ha llamado "síndrome reserpínico". 

La activiqad PGO provocada por la reserpina (PGOr) y la activi

dad PGO que aparece normalaente durante el sueño (PGOs), tiene 

varios aspectos en común: Aparecen concomitantemente con 

las contracciones fásicas de los músculos extrínsecos del 

globo ocular, con los aovimientos oculares y se les puede 

registrar en las mismas regiones cerebrales. La diferencia 

más importante es que la actividad PGOr aparece de manera 

continua durante la· vigilia (pues la reserpina provoca insom

nio) y los periodos de sincronizaci6n cortical. Se presenta 

por varias horas, como si el generador pontino fuese deshinibi

do de una influencia bloqueadora. Asimismo, la respuesta 
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de las PGOr es diferente a las PGOs, por ejemplo la estimula

ci6n sensoria y eléctrica del puente puede disparar PGOr, 

mientras que la estimulaci6n sensorial no tiene efecto en 

los PGOs, por el contrario las inhibe; la estimulaci6n eléctri

ca del puente también es eficiente para disparar PGO, pero 

unicamente después de que el animal ha estado cierto tiempo 

en sueño de ondas lentas. Aunque la PGOr tiene característica 

en común con las PGOs, ocurren en muy diferentes contextos 

de actividad en el sistema nervioso central. 

Aún se desconoce la naturaleza del mecanismo regulador 

que limita la ocurrencia de la actividad PGO a los periodos 

de sueño MOR. Sin embargo, Delorme y cols. (1965) basándose 

en sus experimentos de inducci6n de PGO provocadas por la 

reserpina, proponen que esta droga altera el mcanismo que 

mantiene a las espigas PGO confinadas al sueño MOR, provocando 

su ocurrencia durante la vigilia. Brooks y col. (1972a) con 

la finalidad de analizar los cambios inducidos por la reserpina 

a través del tiempo, administraron dicho fármaco en distin

tas dosis por vía intraperitoneal, registrando los cambios 

de la actividad PGO en la corteza occipi.tal y el NGL. De 

esta forma, concluyeron que la frecuencia de las espigas PGO 

guarda una relaci6n proporcional con la dosis de reserpina 

aplicada, asimismo describieron que durante el síndrome reser

pínico se presentan 5 estados y un periodos de latencia: 

Periodo de latencia: Durante los primeros 70 90 

inyecci6n, la apariencia de los animales 

cambios aparentes en la actividad PGO. 

vigilia durante este periodo se observa 

oculares estan acompañados por PGO de 

vigilia, y si el. animal tiene episodios de sueño MOR se pre-

min posteriores a la 

es normal y no hay 

Si el animal esta en 

que los movimientos 

sentan PGOs. 
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Estado 1: Las PGOr son semejantes a las PGO del 

SP, apareceil y aumentan gradualmente, pero 

por est :!.mulos que inducen despertamiento. 

de la latencia y finaliza 4 horas más tarde. 

pueden suprimirse 

Se in,;icia después 

Estado 2: Las PGOr ocurren con una frecuencia regular 

de 15 a 25 ondas/mio, no se suprime por estímulos. Los anima

les estan fuertemente sedados pero despiertos. Comienza 4 

horas después de la administraci6n y finaliza a las 30 horas. 

Estado' 3: Las PGOr pueden modularse en frecuencia 

y amplitud. Tanto la actividad del EEG y el EHG es de baja 

amplitud 

30 horas 

y se asocian con un aumento de PGOr. Se presenta 

después de la aplicaci6n y finaliza aproximadamente 

10 horas después, 

Estado 4: Las PGOr gradualmente se i.nhi. ben en los 

periodos de despertamiento conductual; esta fase ti.ene una 

duración aproximada de 8 horas, 

Estado 5: El sueño MOR retorna, sin embargo aparecen 

PGO durante el sueño de ondas lentas algunos minutos antes 

del i.ni.cio. del SP, 

Por otro lado, la actividad PGOr cortical o del NGL. 

no se suprime al efectuar 

destrucción total de los 

una secci6n retropontina o por la 

núcleos vestibulares o del rafe. 

en cambio, si desaparece al e:fectuar secciones prepontinas 

o al destruir el tegmento dorsal pontino, lo mismo ocurre 

con las PGOs, por lo tanto, se ha propuesto que ambos tienen 

el mismo generador pontino. 

Laurent y cola. (1972) han intentado definir más 

precisamente la topograf:l.a del generador de las espigas PGO 
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provocadas durante la vigilia después de la reserpina, lo 

cual les permitió proponer vías ascendentes y explicar su 

sincronía bilateral. Normalmente, las PGOr ocurren sincrónica

mente en los NGL (derecho e izquierdo). En una serie de estu

dios estos autores fueron capaces de inducir asincronía de 

PGOr por una sección en la línea media a nivel de la decusa-

ción 

rio 

supraóptica; con esto pudieron 

presenta autonomía de PGOr, 

mostrar que cada hemisfe

proponiendo la existencia 

de un generador bilateral (Laurent y cols., 1974). En este 

mismo estudio realizaron varias hemisecciones frontales con 

los siguientes resultados: El plano de la sección más ros

tral que deja intactas las PGOr está 1ocalizado en la mitad 

caudal del núcleo reticularis pontis caudalis. El plano de 

la sección más caudal que suprimió PGOr se localizó detrás 

del núcleo reticularis pontis oral is. ·Las coagulaciones hechas 

bilateralmente a nivel de la parte dorso-lateral del tegmento 

ponto-mesencefálico suprimieron las PGOr sin alterar la activi

dad eléctrica fásica registrada a nivel del VI par craneal. 

Finalmente, concluyeron que la topografía de las lesiones 

que suprimen la actividad PGOr corresponde a las vías catecola

minérgicas que se originan en el área del núcleo subcoeruleus 

y que ascienden hasta cruzar la línea media a nivel de la 

decusación s~praóptica para dirigirse a1 NGL contralateral. 

Este modelo reserpinico ha facilitado importantemen

te los estudios farmacol.ógicos de la actividad PGO y se ha 

demostrado que las sustancias que suprimen las PGOr, también 

suprimen las PGOs. 

La actividad PGOr es suprimida por las siiiu:t.e.11111e-s· 

drogas: 5-hidroxitriptofano (5-HTP), nialamida, par9tlill'• 

(Delorme, 1966; Brooks y col., 1971), el LSD, metisergi·da, 

alfametil-DOPA y clorimipramina (Forment y cola., 1971). 
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Aparte de la reserpina, existen otras sustancias 

que también provocan la aparici6n continua de la actividad 

PGO, estas son: para clorofenilalanina (Delorme y cols., 1966), 

trapalona + DOPA (Janes, 1970; 1971) y finalmente la 6-hidroxi

dopamj na aplicada intraventricularmente (Jouvet, 1972 b). 
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3) ACBTILCOLIWA Y PCO 

Henriksen (1972) sugiere que la Ach puede estar rela

cionada en la medici6n de por lo menos un componente fásico 

del sueño MOR, las ondas PGO. 

Vimont-Vicary (1966) report6 que el sulfato de atro-

pina tiene un gran 

MOR en el gato. 

a la inactivaci6n 

efecto supresivo en la ocurrencia del sueño 

Esta supresi6n fue primeramente atribuida 

del mecanismo encargado de la inhibici6n 

del tono 

la tasa 

muscul.ar del SP, 

de descarga de la 

teniendo poco efecto o ninguno en 

actividad PGO que ocurre durante 

el sueño de ondas lentas. Sin embargo, Henriksen (1972) reali

zando un experimento similar encontr6 un bloqueo en las salvas 

de PGO acompañadas de periodos de atonia. 

Ruch-Monachon y col.s. ( 1976) administraron a gen tes 

colinérgicos muscarinicos y nicotinicos por vía intraperitoneal 

a gatos con tratamiento agudo (previamente tratados con PCPA), 

encontraron que la atropina (bl.oqueador colinérgico) no s6lo 

afecta el número de PGO-PCPA, sino también su distribución 

temporal. Con arecolina (agonista muscarinico) la densidad 

de PGO se duplica, sin ser este aumento significativo. En 

cuanto a los mecanismos colinérgicos nicotinicos, observaron 

con la mecamilamina (bl.oqueador nicotinico) una reducción 

en la amplitud de las PGO-PCPA. Finalmente, con eser in a que 

incrementa los niveles de Ach por iuhibici6n de la colineste

rasa, ~ncontraron un incremento en la densidad de PGO-PCPA. 

Vivaldi y cols. (1980) reportan que la aplicaci6n 

de carbacol en el ·PTG, provoca la aparici6n de episodios de 

SP y de actividad PGO, la le si6n de esta reg i6n elimina l.a 

aparici6n de esta fase del sueño (Jones, 1979). 
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Los autores anteriores (Ruch-Monachon y Vivaldi y 

cols.) apoyan la existencia de mecanismos colinérgicos inter

medios entre los mecanismos preparativos (serotoninérgicos) 

y los mecanismos de disparo e instalaci6n (catecolaminérgicos) 

del sueño MOR y de la actividad PGO. 

Hobson (1974, 1975) propone que las células del FTG 

producen descargas asociadas a la actividad PGO, lo anterior 

se encuentra inhibido por impulsos del locus coeruleus durante 

la vigilia y el sueño lento, produciéndose una deshinibici6n 

liberadora de la descarga del FTG antes y durante el SP, dando 

lugar a la aparici6n de la actividad PGO. Este mecanismo 

se lleva a cabo por un "encendido" colinérgico (en el FTG) 

y un "apagado" noradrenérgico. 

En otros estudios Phillis y cols. ( 1967) presentaron 

evidencias que sugieren que la Ach es un transmisor liberado 

por terminales nerviosas de la formación reticular que se 

proyectan al geniculado. Estos autores mostraron que muchas 

neuronas del geniculado son excitadas por Ach y que los efectos 

facilitadores provocados en estas células por la estimulaci6n 

de la formaci6n reticular es abolida por la aplicaci6n de 

antagonistas colinérgicos.· Ellos observaron que adem&s del 

sistema ~e proyección colinérgico, otras vías excitadoras 

no colinérgicas pueden proyectarse desde el mesencéfalo hasta 

el NGL y por lo menos un sistema inhibidor, pobablemente media

do por una proyección monoaminérgica. 

Deffenu y col. (1967) determinaron los niveles de 

Ach y SHT por bioensayo en los geniculados, coliculo superior 

y corteza occipital de gatos seccionados a nivel del trigémino 

mesopontino. Estos autores notaron que la Ach del geniculado 

no parece estar influenciada por la desaferentizaci6n visual 

pero es afectada por el grado de activaci6n motriz del animal. 
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Estos resultados sugieren que gran parte de la Ach presente 

en el NGL podria estar relacionada a fibras originadas en 

la formación reticular. 

De acuerdo con lo anterior, es de interés notar que 

la regi6n dorsal del NGL parece recibir exclusivamente termina

les monoaminérgicas, mientras que el núcleo ventral del NGL 

parece recibir ambos tipos de inervaciones químicas. La ex

tensi6n de la sobreposición de estos dos sistemas en el cere

brc ;io es bien conocido y no hay evidencia directa de que 

exista una sinápsis monoamina/Ach. 

Por otro lado, Sakai (1980 b) usando una técnica 

de trazado retr6grado con HRP determin6 las vias eferentes 

del tallo cerebral a varias estructuras en las cuales se regis-

tran las ondas PGO. Cuando la HRP fue inyectada dentro del 

NGL o en el n6cleo posterior lateral de Lioch, se encontraron 

neuronas maX'cadas con HRP con un predominio ipsilateral en 

las siguientes estructuras: parte caudal del núcleo de rafe 

lineal intermedio, parte rostral del rafe, parte rostral del 

LC, n6cleo tegmental laterodorsal (Ldt), área X (AX) y la 

parte rostral del n6cleo parabraquial lateral. El mismo autor 

reporta que todas las neuronas del tallo cerebral son excitadas 

antidr6micamente por estimulaciones en el NGL, y además, exhi

ben una descarga que precede a las espigas PGO del NGL, estas 

neuronas se localizan en el AX, Ld t y parte rostral del LC 

De acuerdo con lo anterior, Sakai da evidencias de 

la presencia de grupos celulares neuronales especificas locali

zados en la formaci6n reticular ponto-mesencefálica dorsola

teral, los cuáles están impli~ados en la génesis de las ondas 

PGO. 
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De todas las estructuras estudiadas por Sakai el 

presente trabajo hace referencia al AX. El AX definida por 

Sakai se localiza en el mesencéfalo caudal y el puente rostral, 

está caracterizada por la presencia de células de tamaño gran

de y mediano densamente empaquetadas. Esta se distingue de 

la formaci6n reticular adyacente por el tamaño pequeño de 

las neuronas en las otras áreas. 

Sakai (1985) combina la técnica de trazado retrógrado 

(HRP) con técnicas de histof1uorescencia o inmunohistoquímica 

usando anticuerpos para serotina, acetilco1inesterasa y colina 

aceti1-transferasa. Reporta entonces, que las neuronas del 

AX y Ldt exhiben una fuerte tinci6n de aceti1co1inesterasa. 

Con esto muestra la existencia de neuronas colinérgicas-coli-

noceptivas en el AX, Ldt y LC Estos datos sugieren fuerte-

mente la naturaleza co1inérgica de estos grupos neuronales, 

los cuales 9eg6n Sakai, proyectan directamente a n6c1eos talá

micos, surgiendo así, proyecciones ascendentes al NGL, n6cleo 

pul vinar y n6c1eo central lateral, lugares en los cuales la 

actividad PGO puede ser registrada. 

De esta forma, Sakai (1985) concluye que la génesis 

de los potenciales PGO radica en las células "PGO ejecutoras" 

localizadas en el AX, Ldt y la parte rostral del LC~ , además 

menciona que "estas neuronas PGO ejecutoras son de naturale

za co1inérgica", que reciben aferencias serotoninérgicas del 

n6c1eo del rafe dorsal y noradrenérgicas del LC, LCo<. y locus 

subcoeru1eus. 
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B) PROBLEMA 

Se ha reportado la influencia de diferentes agentes 

colinérgicos sobre la actividad PGO, cuando son administrados 

por vía intravenosa (Ruch-Monachon y cols., 1976). Asimismo, 

Baghdoyan y cols. (1984) han observado que el carbacol aplicado 

tópicamente en el FTG incrementa la duración y frecuencia 

del sueño MOR, provocando un aumento en la densidad de los 

potenciales PGO de esta fase del sueño. 

Por otro lado, Sakai ( 1980-1985) 'ha postulado que 

la región dorsolateral de la formación reticular pon~o-mesence

fili~a contiene neuronas que generan los potenciales PGO, 

dicha región se ha denominado irea X (AX)~· además, también 

propone la ·naturaleza colinérgica de la.s neuronas localizadas 

·en el AX. Sin embargo, la participación. colinérgica de las 

células del AX en la génesis de la actividad PGO no se ha 

valorado con anterioridad. 

En este estudio se pretende va·lo-rar sí el efecto 

del carbacol sobre la actiidad PGO depende del sitio de aplica

ción, asimismo se pretende analizar sí la génesis de los poten

ciale.s PG,Q está ~~da pof l':\.~ células colinérgicas localizadas 

en et ~X... Con Ell, t.;t.n de v~solver lct f!,U.terior, se aplicó car¡;;;,-:: 

col eri ~l AX. <!~ &,1;1toi¡i ~~~iki-.to~ eón "t_x;atamienfo agudo. ~br 
otro lado, con el objet;:o i;!e 'v&.J.orar s{º' +as ,ce¡nbios provoca.d,os 

por el carbacal 'son. 'dependie~~~~ d~i. S
0

i-tio .. de aplicaci'6n_, 

se administró carbacol en e~ FTG. De la misma forma, se aplicó 

carbacol por vía sistémica (iv) para observar los cambios 

provocados por acción del agente colinérgico en su si tia o 

sitios de acción, en relación a la actividad PGO, ésto se 

tomó como referencia para valorar los cambios en el AX y FTG. 



65. 

La administración sistémica se realizó en tres dosis diferentes 
con la finalidad de establecer un patrón dosis/respuesta. 

La valoración del 

aplicaciones (AX, FTG, iv) 

sis de los potenciales PGO. 

efecto del carbacol en las tres 

nos dará información sobre la géne-

'

·-~-,. ''-:---......... 

'·"'\ ). 
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C) BIPOTESIS 

Para realizar el trabajo se part:e de lo siguiente: 

Si el AX es el sitio de acción de los efectos del 

carbacol sobre la actividad PGO, entonces 

.!!..!!.!!. de di.cho fármaco en el AX ocasionará 

a los obtenidos con la administración del 

la aplicación iJ!. 
cambios similares 

a gen te col inérgico 

pcr v!a sistémica, más aun, ~e esperarían cambios en la fre

cuencia y patrón de ocurrencia de estos potenciales. Si este 

fuera el caso entonces podríamos decir que las células colinér

gicas del AX participan en la generación de la actividad PGO, 

o bien, que el AX guarda una cierta relación (colinérgica) 

con la estructura que produce las espigas PGO. Por otro lado, 

si el AX no es el sitio de acción del carbacol sobre la activi

dad PGO, entonces su aplicación tópi.ca en esta región no oca

sionará los cambios observados con la administración sistémica, 

ni serán similares a los reportados en el FTG. Con esto po

dríamos decir que el carbacol no tiene efecto sobre la activi

dad PGO en el AX y que la naturaleza colinérgica de estas 

células no participa en la generación o modulación de los 

potenciales PGO. Si esto sucediera entonces lo reportado 

por Sakai(1985) no estaría apoyado en la función colinérgica. 
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D) OBJETIVOS 

Los objetios específicos 

en este estudio son 1os siguientes: 

que se pretende a1canzar 

1) Va1orar 1a actividad PGO inducida por reserpina 

en cuanto a 1a densidad y patrón de ocurrencia, como situación 

contro1. 

2) Descartar 1os efectos de1 vehicu1o sobre 1os 

potencia1es PGO. 

3) Ana1izar 1a densidad, patrón de ocurrencia, curso 

tempora1 y 1atencia de 1as espigas PGO con carbaco1 aplicado 

en el AX (uni1atera1 y bi1atera1mente), FTG y sitémico (iv). 

4) Rea1izar un análisis comparativo de las tres 

aplicaciones. 

5) Estab1ecer un patrón dosis-respuesta del carbacol 

sistémico en tres dosis diferentes. 
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E) KATERIAL Y llETODO 

1) SUJETOS EIPERIKEllTALES 

Como material biológico se utilizaron 33 gatos adultos 

con un peso promedio de 2.5 kg. siendo divididos en tres grupos 

experimentales. 

Grupo 1: Microinyecci6n de carbacol en el AX, formado 

a su vez por tres subgrupos: 

a) Subgrupo 1. 

(solución Hartmann) 

Se administró a 4 gatos l~l de 

h:í.culo en el AX y 4 hs después se 

aplicó l~l de carbacol en el AX contralateral. 

b) Subgrupo 2. 

el AX en forma bilateral, 

Se inyectó 

separadas por 

a 2 gatos 

4 hs. 

carbacol 

ve

les 

en 

c) Subgrupo 3. Se aplicó a 5 gatos carbacol bilate-

ral en forma simultánea y a otros 4 vehículos bilateral. 

Grupo 2: Constituido por 8 gatos.. 5 de ellos con 

aplicación bilateral de l.J"-1 de vehículo en el FTG y 3 con 

administración bilateral de carbaccl (lj1l) en la misma región. 

Grupo 3: Formado 
de carbacol aplicado por 

por 10 gatos 

vía sistémica 

con 

(iv). 

administración 

El carbacol 

se inyectó en 3 dosis diferentes: 25.¡¡g/kg. (3 gatos), 50.)lg/kg 

(3 gatos), lOO~g/kg (4 gatos). 



2) PKETRATAMIENTO CON KESERPI•A 

Todos los animales fueron tratados 

(lmg/kg) administrada por vía intraperitoneal 

con 

12 

69. 

re ser pina 

hs. antes 

del experimento. El pretratamiento se realizó con la finalidad 

de inducir espigas PGO en forma continua durante la etapa 

2 del síndrome reserpinico (ver PGO reserpina), dicho estado 

se caracteriza por ser estable y durante (de 24 a 30 hs), 

además los animales están fuertemente sedados pero despiertos, 

lo que permite que se puedan manipular facilmente. 

3) PREPARACIO• PARA EIPERDIEllTO AGUDO 

1) Técnicas Quirúrgicas. 

las cirugías practicadas en cada sujeto experimental 

fueron las siguientes: 

con 

do, 

via 

Venodisección. Bajo anestesia local (xilocaina 

espinefrina) se diseca ia vena femoral del resto del teji

de esta forma se introduce un catéter para mantener una 

permeable. Por este sistema se administraron liquiaos 

al animal, solución salina y glucosada, durante todo el experi

mento. Esto nos permi t iÓ compensar por una carga rápida los 

líquidos perdidos por la deshidratación que provoca la reser

pina. 

Cistostomia. Bajo anestesia con ether, se practica 

una incisión en la linea media del abdomen y se expone la 

vejiga del animal, asimismo se coloca una sonda en su interior, 

a través de una incisión en la pared vesical. 

se diseca la uretra y se liga con material 
A continuación 

de sutura. Con 

ésto, se llevo a cabo la valoración de la salida de liquidos, 

permitiéndonos regular su reposición. 



70. 

Traqueostomia. Consiste en disecar la tráquea 

del resto del tejido, posteriormente se realiza una incisi6n 

entre los anillos cartilaginosos para culocar una cánula endo

traqueal de 2 vías. A continuacibn se administra PANCURONIO 

(PAVULON) con la finalidad de evitar el movimiento del aniaml. 

Sin embargo, la parálisis ocasionada por la administraci6n 

del framaco evita la respiraci6n del sujeto, 

aplic6 respiración artificial por la cánula 

la tré!juea. 

Montaje del animal en el marco 

por lo que 

implantada 

se 

en 

esterotáxico. 

Para hacer un experimento sobre una regi6n anatbmica precisa 

del cerebro, se monta al animal en un dispositivo mecánico 

llamado instrumento estereotáxico, el montaje consiste en 

colocar dentro de cada.canal auditivo una barrita estereotáxica 

o "lápiz" que a su vez se fija en las barras paralelas del 

aparato estereotáxico. Para lograr una fijación completa 

de la cabeza, se coloca una barra en el paladar que ocasiona 

una fuerza hacia arriba, también se colocan dos barras en 

la parte infero-interna de la 6rbita ocular, con una fuerza 

en sentido contrario al anterior. En la figura 1 se muestra 

el animal colocado en el aparato esterotáxico. 

Sección Medular. Con la finalidad de eliminar 

el movimiento así como evitar el dolor periférico por las 

cirugías, se realizó una sección medular a nivel cervical 

1-3. 

Incisibn en el Cráneo (trepanación). Primeramente 

se afeita la parte superior de la cabeza, a continuación se 

practica una incisión en el cuero cabelludo de aproximadamente 

10 cm. de longitud. Posteriormente, se incide con un bisturí 

la aponeurosis de los musculos temporales siguiendo el borde 

de su insercibn en el hueso y ,.., rechaza hacia los lados la 
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masa muscular, dejando al descubierto el periostio de la regi6n 

que est:á adherido al hueso, este tejido conjuntivo es raspado 

con un borde romo. 

Para evitar el dolor en las heridas y puntos de pre

si6n del aparato esterotáxico, se hicieron infiltraciones 

en estas regiones con un anestésico de larga duraci.6n (xilocai

na con epinefrina). 

4) CALIBJUCIOW 

Para la locali.zaci.6n precisa de una estructura del 

cerebro, se eligieron coordenadas de 

estereotáxico del cerebro (Snyder y 

cerebral del gato (Berman, 1968). 

al núcleo en forma tri.dimensional 

implantaci6n 

col., 1961) 

de un atlas 

y del tallo 

Esto nos permi.te situar 

(antera-posterior (AP), 
altura (A) y lateral (L)). Para la calibración se coloca 

la torre estereotáxica con el electrodo en una de las barras 

del aparato esterotáxico, a continuaci6n se ali.nea la punta 

del electrodo a un sitio de referencia llamado "cero estereotá

xico" del cual se toman las coordenadas en los tres sentidos 

y se suman a las obtenidas delaltas, obteniéndose las coordena-

das totales de cada núcleo estudiado. Una vez obtenidas estas 

coordenadas y bajo anestesia con uretano (1.5 gr/kg) adminis

trado por via endovenosa, se hacen trépanos de paredes lisas 

en el cráneo del animal con ayuda de un taladro dental. Poste

riormente se introducen a la masa encefálica dos electrodos 

en 

de 

el 

la 

NGL y dos 

actividad 

electrodos 

PGO. Se 

en los 

colocan 

VI pares, para el registro 

dos cánulas del No. 27 en 

el AX o en el FTG para administrar el vehiculo o el carbacol 

(ver figura 2). 

Finalmente, se inicia el registro poligráfico de 

los potenciales PGO, obteniendose primeramente dos muestras 
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FIG. 1: Colocación del sujeto en el aparato estereotáxico. 
a) torre esterotáxica; b) "lápiz" estereotáxico; 
c) barras en la parte infero-interna de la orbita 
ocular; d) barra estereotáxica; e) cánula guia o 
electrodo; f) incisión en el cráneo (trepanación). 
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control de 10 mi'.n. separadas por 30 mín. En la figura se 
muestra la colocaci6n de las torres estereotáxicas para la 

implantaci6n de cánulas y electrodos. 

5) SISTEMA DR HICROIMYRCCI05 

Para reali~ar la microinyección unilateral o bilateral 

se utilizan cánulas guías y un microinyector. La cánula guia 

se construy6 a partir de una aguja hipodérmica de acero inoxi

dable (No. 21) con una longitud de 7 cm. En estas cánulas 

guias se colocan cánulas de inyecci6n de acero inoxidable 

(No. 27), que estan acopladas a una microjeringa de 10 p.l 

(hamilton) por medio de un tubo de polietileno. La microjerin

ga fue colocada en un micromanipulador en posici6n vertical. 

La longitud de la cánula de inyección sobresalió 3 mm. por 

abajo de la cánula guía, a fin de evitar lesionar el núcleo 

de interés y además evitar que las sustancias inyectadas se 

difundieran por capilaridad por el tubo de la cánula guia. 

La figura 3 muestra el sistema de microinyección utilizado. 

6) ADHIMISTRACIOW DE CARBACOL Y YKBICULO 

La aplicaci6n del carbacol se realiz6 en dos formas: 

tópica (in situ) y sistémica. 

Para la aplicaci6n tópica se utiliz6 un sistema inyec

tor como el descrito anteriormente (vease Sistema de Microin

yección), la microinyección en el AX o FTG consi.stió en la 

administración de l~l de carbacol (o vehículo) con una concen

tración de B~g/y-1 de soluci6n Hartman en un periodo de 5 min 

(0.2.Jll/mín), dejándose la cánula 15 min. después para evi.tar 

difusi6n o escurrimiento del fármaco. 

La administración sistémica se realizó por v!a intra-
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CAUDAL 

Sitios de registro y microinyeccibn. Diagrama del 
tallo cerebral dividido en regiones, se ilustra 
la localización del AX, FTG, NGL y VI par. 
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venosa, utilizando para este fin la vena femoral emp1eada 

para introducir liquidas a1 animal. Sistémicamente el carbacol 

se inyect6 en tres dosis diferentes: 25 )lg/kg, SO}lg/kg y 100 

Jl&/kg. 

Una vez introducido el carbacol se registró la activi

dad PGO tomando muestras de 10 min. cada 30 mín. durante 4 

hrs, que es el tiempo 

Acetilcolina y Sueño). 

que 

En 

dura la acci6n del carbacol (vease 

la figura 2 se muestran las estruc-

turas en las que se administró carbacol o vehículo (AX y FTG). 

7) AlfALISIS HISTOLOGICO DE JLOS SITIOS DE llICROIMTECCIOll EN 

EL AX O FTG. 

Al finalizar el experimento 1os animales fueron sacri

ficados con una sobredosis de pentobarbital sódico, posterior

mente a través del ventriculo izquierdo se realizó un 1avado 

del sistema circulatorio con soluci6n sa1ina 1 a continuación 

se practicó una 

mente se obtuvo 

perfusión 

el cerebro 

cardiaca con formol al 10%. Final-

y se dejó en formoi hasta su trata-

miento histológico. 

Con el objeto de corroborar el sitio de colocación 

de los electrodos y las cánulas, se realizaron cortes por 

congelación de los cerebros y las muestras se tiñeron de acuer

do a la técnica de Nissl. En la figura 4 se muestra la metodo

logía completa con respecto al curso temporal. 

llll) REGISTRO Y CUAJITIFICACION DE U ACTITIDAD PGO 

Las señales fueron registradas y amplificadas en 
el polígrafo (Alvar de 8 canales) 10 min. cada media hora 

durante 4 horas, en todos los casos. Se sacaron promedios 

en dos formas diferentes para cada grupo experimental: 
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FIG. 3. Sistema de microinyecci6n. a) micro
jeringa de 10µ.1; b) micromanipu1a
dor; e) barra estereotáxica; 
d) "cero estereotáxico". 
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a) según el curso temporal• y b) en forma global. En ambos 

casos los datos fueron graficados y valorados con ayuda de 

una prueba estadlstica (t de "Student") para verificar la 

significancia de los cambios obtenidos. 
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Se pued~ observar la metodología abreviada. a) disefio: 
se tomaron del registro poligráfico dos valores con
trol promedio (c/u de 10 minutos, separados por media 
hora)• lo anterior corresponde a 1a si tuaci6n ANTES. 
A continuaci6n se aplic6 el carbacol (8 ~g/kg) t6pico 
o sistémico (DESPUES) y se obtiene los valores prome
dio para cada media hora (duran te 4 horas), o bien, 
e1 dato promedio global. b) análisis del curso tempo
ral del carbacol (o vehículo) con respecto al porcen
taje de cambio de PGO (está en frecuencia /minuto). 
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F) RESULTADOS 

1) GRUPO 1.- MICROIRYECCIOW DE CARBACOL EI EL AI 

Se utilizaron 16 gatos adultos sin distinguir sexo 

y con un peso de 2 a 2.5 kg. Este grupo se encuentra consti

tuido por tres diferentes aplicaciones de carbacol en el AX: 

a) Subgrupo 1.- Se les administró a 4 gatos lpl 

de vehículo (solución Hartmann) en el AX y 4 hs después l)Jl 

de carbacol en el Ax contralateral. Antes de iniciar la apli-

cación del fármaco se registró la actividad PGO en situación 

control, tomando dos muestras de 10 minutos (separadas entre 

si por 30 minutos), el promedio global de los valores control 

correspondió a una densidad de 24.91 ± 6.13 (X± EE) PGO/minu

to. A continuación se aplicó vehículo en el AX unilateral 

y se tomaron muestras 

por 30 minutos). La 

vehículo fue de 22.4 

de 10 minutos durante 4 horas (separadas 

densidad promedio de PGO obtenida con 

± 1.7 PGO/minuto. Así el porcentaje 

de cambio de PGO con respecto al control (0%) disminuyó en 

un 7.8% con vehículo. Según el análisis estadístico se obtuvo 

una t de Student (pareada) calculada de .2255, lo que nos 

indica que los cambios obtenidos en la densidad de PGO no 

fueron significativos. Los datos encontrados durante el tiempo 

que se registró la actividad PGO con administración de vehícu

lo se muestran en la table y el curso temporal se puede 

observar en la figura l. 

Dentro de este grupo se hicieron aplicaciones de 

carbacol en forma unilateral, opuesta al área donde el vehícu

lo fue aplicado. Así la densidad media con carbacol unilateral 

fue de 22.8 ± 2.3, que corresponde a una disminución del 
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8.5% con respecto a1 va1or basal. El análisis estadístico 

muestra una t no significativa de .1697. Los datos obtenidos 

con administración de carbacol y vehícuclo se muestran en 

1a tabla 1, así como el porcentaje de cambio. El curso tempo

ral del efecto del carbacol sobre 1os potenciales se aprecia 

en la figura 1, donde se observa el va1or control como el 

0% ( 1a zona sombreada corresponde a1 EE control). La f1echa 

punteada ( 1' ) 
continua ( t ) 

indica 1a aplicación de v.ahiculo y la f1echa 

la administración de1 carbacol. Con el vehículo 

se observa un incremento no significativo del 15.5% una hora 

después de su aplicación, sin embargo, a 1as dos horas y media 

de administrado se presenta una disminución del 10%. A la 

hora de aplicado el carbacol en el AX se observa una disminu

ción del 14%, p.or otro 1ado, un incremento máximo del 42% 

se presenta a la tercera hora de administrado el fármaco, 

siendo este cambio no significativo. 

Observando 1a densidad de PGO globa1 promedio obteni

da en cada ap1icación (Fig. 2), tenemos que es muy similar 

con vehículo y con carbaco1, por 1o que los cambios no son 

significativos. 

Por otro lado, e1 patrón de ocurrencia de 1os poten

cia1es PGO no difiere de1 control en dos sujetos experimenta

les, sin embargo, en 1os otros dos anima1es se presentan grupos 

de hasta 4 PGO. Los grupos se presentan aproximadamente a 

la tercera hora de ap1icado el carbaco1. 

b) Subgrupo 2.- Se inyectó a 2 gatos carbacol en 

el AX bilateral separadas por 4 hs. La densidad promedio 

de PGO obtenida en. las primeras 4 hs fue de 23.96 ± 5.4 y 

en condición control fue del 22.07 ± 1.1. En cuanto al trata-

miento estadístico empleado fue exactamente el mismo que en 

el caso anterior, por lo que la t obtenida fue de .6260, siendo 
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Subgrupo I. Microinyecci6n Unilateral de Vehiculo 

y Carbacol en el Ax. 

n j¡ EE % DE CAMBIO T CAl/l'AB p 

CONTROL 4 24.91 6.13 o 

VElUCULO 4 '12..~ 1.70 - 7.80 .Zl55/2.35?A 

CARBA COL 4 22.80 2.30 - a.so .1©7/2.35?1+ NS 

TABAL.l: Resultados obtenidos de la densidad de PGO después 
de la administraci6n de vehículo y carbacol aplicados 

unilateralmente en el AX. Se muestra el número de 

sujetos (n), la densidad (frecuencia/minuto) promedio 

de PGO (X), el error standart (EE), el porcentaje 

de cambio una vez aplicado el vehículo o el carbacol 

(%), la "t" de Student calculada (t cal) y de tablas 

(t tab), y finalmente se aprecia la probabilidad 

(p); se seleccion6 un~ de. O.OS (NS = no significati

vo). 
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Se pueden apreciar los cambios en la densidad de 
PGO una vez administrado el vehículo y el carbacol. 
El máximo aumento en la cantidad de PGO obtenido 
con la administración de vehículo se presentó a 
la primera hora (15 .5%), mientras que con carbacol 
a la tercera hora (42%), siendo ambos incrementos 
no significativos. El 0% representa los valores 
control y. la zona sombreada el error estandar con
trol. 



FIG. 2: 

DENSIDAD PROMEDIO DE PGO's 
VEHICULO Y CARSACOL UNILATERAL 

Frecilllln I EE 

l 
20 I T T . J 1 

'º . 
t1=4 n:4 n•4 

CONTROL VEHICULO CARIMICOL. 

83. 

Se muestra 1a densidad media g1oba1 de espigas PGO 
con vehicu1o y carbaco1 uni1atera1. Las diferencias 
entre 1a situaci6n contro1, e1 vehicu1o y e1 carbaco1 
no fueron significativas. 
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las diferencias estadísticamente no significativa. En la 

figura 3 se muestra el curso temporal del efecto del carbacol, 

se puede apreciar el porcentaje de cambio de la actividad 

PGO con la primera aplicación de carbacol. Se observa una 

disminución del 12% a la hora y media de aplicado el carbacol, 

a la tercera hora un incremento no significativo del 37%. 

Con la administración de carbacol en· la región del 

AX contralateral se obtuvo una densidad promedio de 24.37 

± 11. 4 PGO/minuto. Según el curso temporal de los efectos 

del carbacol (Fig. 3), en las 4 horas siguientes se observa 

que el porcentaje de cambio de las espigas PGO oscila alrededor 

del 20% con respecto a la 1 í;,ea basal. Los da tos promedio 

obtenidos con aplicación de carbacol en el AX derecha e iz

quierda de los dos sujetos experimentales se muestran en la 

tabla 2. 

Analizando la densidad promedio de PGO con carbacol 

en ambas áreas, se observa un aumento del 17% 

PGO/minuto) con respecto al valor control (0%). 
( 24. 1 ± l. 9 

En la figura 

4 se muestra la densidad promedio de PGO con las dos aplicacio

nes de carbacol y en situeción control. Con el carbacol la 

densidad de PGO oscila alrededor de 24 PGO/minuto y en situa

ción control fue de 22 PGO/minuto. En las tres. situaciones 

no se observan cambios notorios. 

Con respecto al patrón de ocurrencia no se observaron 

cambios, es decir, durante el experimento se presentó la acti

vidad PGO en forma de espigas aisladas. 

c) Subgrupo 3. En 5 gatos se aplicó carbacol bilate-

ral en forma simultánea y en otros 4 animales vehículos en 

la misma forma. Con el carbacol de densidad de PGO promed;tc 

fue de 28.6 ± 1. 2 PGO/minuto, mientras que en l.a ,.s,i,t.-c,io• 



85. 

Subgrupo 2. Hicroinyecciones de carbaco1 en e1 AX 

bilateral separadas por 4 horas. 

CONTROL 

la. 
APLICACION 

2a. 
APLICACION 

TABLA 2: 

n X EE % DE CAMBIO T CA1./rAB p 

2 22.07 1.1 o 

2 23.96 5.4 8.56 .62(;0/6.314 llS 

2 24.37 11.4 10.42 1.352/6.314 llS 

Se •uestran los caabios en la densidad de PCO con 
carbacol bilateral en el AX. los resu1t:ados con 
la pri•era y segunda aplicación fueron any similares 
a los encontrados en situación de control. 
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Se observa e1 curso tempora1 de los efectos del carba
co1 en relaci6n al porcentaje de cambio de los poten
ciales PGO. En la primera aplicaci6n se observ6 
e1 máximo incremento de1 37% a la tercera hora. 
Asimismo, a la media hora de administrado por segunda 
ocasión en e1 AX opuesta, se present6 el mayor incre
mento (28%), Tanto en la primera aplicaci6n como 
en la segunda los aumentos máximos en la densidad 
de PGO no ~ueron significativos, 
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FIG. 4: El análisis global de la densidad de PGO con carbacol 
bilateral en el AX, indica que 1os cambi.os fueron 
pobres y no significativos tanto en la pri.mera aplica
ción como en la segunda. 

, 



control fue de 25. 5 ± 2.0 PGO/ minuto, 

a un 

as:!. el 

12.1% 
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porcentaje de 

de incremento. cambio 

Según 

con carbacol correspondió 

el análisis estad:l.stico los cambios obtenidos en este 

caso no fueron significativos ( t 1.1372). En la tabla 3 

se muestran los valores obtenidos para este grupo experimental 

en situaci6n control y con la administraci6n de carbacol. 

Analizando el curso temporal de los efectos del carba

col (Fig. 5) se observa que a la primera hora de aplicado 

el porcentaje de cambio de las espigas PGO oscila alrededor 

del 22%, sin embargo, a las dos horas y media se presenta 

una disminuci6n del 15%, y fina1mente a la quinta hora y media 

se tiene un incremento máximo del 40% (siendo no significati

vo). Es necesario hacer notar que en este grupo el efecto 

del carbacol se registr6 durante 6 horas, debido a que la 

cantidad de carbacol en el AX fue mayor que en las otras oca-

sienes (1 l de cada lado). En 1a figura 6 se observa claramen-

te que la diferencia en la densidad de PGO antes y después 

del carbacol en el AX no es notoria. 

Con respecto al patrón de ocurrencia observado de 

los 5 sujetos experimentales, 3 presentaron grupos de PGO 
aproximadamente a la tercera hora de aplicado el carbacol. 

Con la administraci6n de vehículo en forma bilateral 

y simultánea se obtuvo una densidad promedio de PGO de 

15.38 ± 2.78, mientras que en situaci6n control fue de 

16.72 ±-1.52 PGO/minuto. As:!., el vehículo disminuy6 la densi

dad de PGO en un 8.01% con respecto al control. El análisis 

estadístico revela que el cambio obtenido no fue significativo 

(t -.4160). En la tabla 4 se puede apreciar el cambio 
en la densidad de PGO para este caso, asimismo, el curso tempo

ral del porcentaje de cambio de la actividad PGO con veh:l.culo 

aplicado bilateralmente en el AX se muestra en la figura 7. 
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Sub grupo 3. Microinyeccí6n bilateral simultánea 
de carbacol en el AX. 

n EE % DE CAMBIO T CAL/TAB p 

CONTROL 5 25.53 1.2 o 

CARBA COL 5 28.62 7. 76 12.1 1.1372/2.1318 t-5 

TABLA 3: Se puede observar el cambio en la densidad de poten
ciales PGO obtenido con carbacol aplicado bilateral
mente y en forma simultánea en el AX. 
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Se aprecia e1 porcentaje de cambio· de las espigas 
PGO con carbacol aplicado bilateralmente en el AX. 
El incremento máximo (40%) en la cantidad de poten
cia1es PGO se presentó tardismente (quinta hora y 
media); este cambio no diferente significativa del 
vaior contro1 (0%). 
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El cambio global promedio de la actividad PGO en 
relacibn a ~os ~alores control no fue significativo. 
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Subgrupo 3: Microinyecci6n bilateral simultánea 
de vehiculo en el AX. 

n X EE % DE CAMBIO T CAl/rAB p 

CONTROL 4 16.72 l.52 o 

VEHICUl.O 4 15.38 2.78 - 8.01 -.4162/2.3534 

TABLA 4. Se muestra el cambio no significativo obtenido con 
la uplicaci6n de vehículo bilateral en el AX. 

r 
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Se presenta el porcentaje de cambio de la actividad 
PGO con respecto al curso temporal del. vehículo 
aplicado bilateralmente en el AX. Como se puede 
apreciar el máximo aumento en la can ti.dad de PGO' s 
se observ6 a la tercera hora de la administraci6n 
(28.5%), lo cual estadisticamente no fue significati
vo. 
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1.1) SITIOS DE HICROIMYECCIOR ES EL AX. 

Al final del experimento se practic6 una perfusi6n 

cardiaca, de esta forma se obtuvo el tallo cerebral y por 

congelaci6n se localizaron los sitios en donde el carbacol 

habí.a sido inyectado. La finalidad de este análisis fue el 

saber sí. los cambios obtenidos en cada gato se debian a la 

acci6n del carbacol 

como se muestra en 

en 

la 

el AX. De esta forma se obtuvieron. 

figura 8, los sitios de microinyecci6n 

Los sitios con carbacol en el AX fueron dentro y fuera del AX. 

10 en 8 gatos de un total de 11 gatos tratados. Los $a tos 

con vehículo en el AX fueron 7 de un total de 8 animales. 

Analizando los sitios con carbacol dentro del AX 

se tubo un valor control promedio de 25 ± 1.1 'PGO/minuto, 

mientras que con carbacol fue de 28.17 ± 1.04, que corresponde 

a un incremento del 12% con respecto a la basal. El tratamien

to estadístico nos indica que las diferencias no fueron signi

ficativas (t .5757). Por otro lado, la densidad de PGO 

promedio en los sitios de microinyección en donde el carbacol 

se localizó fuera del AX fue de 17.73 ± 1.4 PGO/minuto. mien

tras que en situaci6n control fue de 19.65 ± l. 7 PGO/minuto. 

El análisis estadístico revela que el cambio con carbacol 

no fue significativo (t = 1.3179). 

Según el curso temporal de los efectos del carbacol 

dentro y fuera del AX (Fig. 9) observamos que se comportan 

de manera similar. En ambos casos a la media hora de aplicado 

el carbacol se present6 un ligero incremento no 

del 5% dentro del AX, mientras que el carbacol 

ocasionó una disminuci6n del 5% no significativo. 

significativo 

fuera del AX 

Sin embargo, 

el carbacol ocasion6 un incremento no significativo de alrede

dor del 25% con respecto a la bF.sal durante la tercera hora 

de administrado. Si se observa • a gráfica se notara que los 
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dos casos siguen la misma trayectoria. 

En cuanto al patr6n de ocurrencia de las PGO, se 

observan grupos unicamente en 2 de los 8 sujetos en donde 

el carbacol se localiz6 dentro del AX. Los grupos de PGO 

se presentan aproximadamente a la tercera hora de aplicado 

el fármaco. 



SITIOS OE MICROJHV!:CCION EN A)( 
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FIG. 8: Corte transversal en sec
ciones de un tallo cere
bral de gato. Se mues
tran los sitios de micro
inyección dentro del AX 
(puntos), 10 sitios en 
8 gatos. 

ABREVIACIONES: 

5 MG: núcleo trigeminal mesencefá
lico; 

BIN: núcleo del brazo conjuntivo 
del colículo inferior; 

PGB: núcleo parabige~inal; 

LC: locus coeruleus: 
BCX: brazo conjuntivo; 

PR: núcleo retroventral; 
PGR: División rostral pontina 

gris; 
P: tracto piramidal; 

DRM: rafa dorsal; 
TRC: núcleo tegmental reticular: 

CS: núcleo del rafe central su
rior; 

TV: núcleo ventral de Gudden. 
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Se observa como el curso temporal del porcentaje 
de PGO con carbacol dentro y· fuera· del AX sigue 
una trayectoria similar. El máximo incremento 
en los dos casos se presentb a la tercera hora 
(alrededor del 25%) siendo este aumento, como todo 
el comportamiento, no significativo. 
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2) GRUPO 2. ADMIWISTRACIO• DE CARBACOL SISTEHICO. 

Lo forman 10 gatos con administraci6n de carbacol 

por vía sistémica (iv). El carbacol se inyect6 en tres dosis 

diferentes: 25JLg/kg (3 gatos), SOjlg/kg (3 gatos) y 100 /A g/kg 

(4 gatos). Las administraciones se realizaron en un período 

de 5 minutos, cuidando constantemente el estado del animal, 

ya que el carbacol ocasiona alteraciones periféricas. La 

introducci6n del agente colinérgico se hizo por el catéter 

utilizado para la administraci6n de líquidos. El carbacol 

administrado en esta forma se distribuye sistémicamente hasta 

alcanzar las diferentes estructuras del tallo cerebral que 

generan las espigas PGO, ocasionando cambios en la frecuencia 

de disparo y patrón de ocurrencia de dicha actividad, Por 

consiguiente, la finalidad de este experimento fue el valorar 

los cambios que ocasionaría el carbacol sobre los potenciales 

PGO inducidos por la reserpina, en forma independiente del 

sitio de acci6n, Con esto, se podría contar con un punto 

~e referencia de los efectos del f6rmaco que d~berían reprodu

cirse en el AX o FTG. 

a) Administración Sistémica de 25)'-g/kg de Carbacol. 

Para este tratamiento se utilizaron 3 sujetos experi

mentales en los cuales se obtu~o ~na densidad promedio control 

de 26.6± 4.9 PGO/minuto, mientras que con carbacol fue de 

35.19 ± 2.1 PGO/minuto, que corresponde a un 32.39% de incremen

to. El tratamiento estadístico revela que dicho cambio no 

fue significativo (t ~ 2.192). 

Analizando -e1 curso temporal del efecto del carbaco1 

(Fig. 10), se observa un incremento en 1a actividad PGO del 

40% media hora después de ser administrado. El aumento máximo 

en la densidad de PGO alcanzado con esta dosis fue no signif i-



99. 

cativo, corresponde a un 62% a la segunda hora de aplicado. 

En cuanto a la modificación del patrón de ocurrencia 

de las espigas PGO provocado por esta dosis se observa la 

aparición de grupos a los 50 minutos de la inyección; sin 

embargo las PGO aisladas no desaparecen. 

b) Administración Sistémica de 50rg/kg de Carbacol. 

Se utilizaron 3 sujetos experimentales en los que 

la densidad control promedio fue de 14.6 ± 4.0 PGO/minuto, 

mientras que con carbacol fue de 20.96 ± 1.01, que corresponde 

a un 43. 75% de incremento con respecto al control. En la 

figura 10 se muestra el efecto del carbacol sobre las PGO 

con esta dosis. El análisis estadístico por medio de la prueba 

t de Student revela que el cambio en la densidad de los poten-

ciales PGO no es significativo (t 1.7049). 

temporal del efecto del carbacol con respecto 

de cambio se observa que a los 30 minutos de 

En el curso 

al porcentaje 

aplicado hay 

un incremento del 20%. Asimismo a las tres horas y media 

se aprecia un 72% de aumento no significativo en las espigas 

PGO. 

En cuanto al patrón de ocurrencia de los potenciales 

PGO, se observan grupos de hasta 6 PGO que comienzan a los 

30 minutos de finalizada la iny'ección. Las PGO aisladas se 

siguen presentando en 2 de los 3 sujetos, sin embargo en un 

animal desaparecen por completo para presentarse únicamente 

en grupos. 

c) Administración Sistémica de 100 fl&/kg de Carbecol. 

Se emplearon 4 gatos en los que le densidad promedio 

control de PGO fue de 14.95 ± 4.05 PGO/minuto y con cerbecol 



100. 

fue de 27.63 ± 1.05 que corresponde a un aumento del 85.08% 

con respecto al valor basal. El análisis estadistico revel6 

que los cambios obtenidos con esta dosis fueron significativos 

(t = 2.7948). 

En el curso temporal de los efectos del carbacol 

con respecto al porcentaje de cambio de los potenciales PGO 

se observ6 que los 30 minutos de aplicado se pr~senta un incre

mento del 64%, y a la hora un aumento del 89%. El ~ncremento 

máximo alcanzado con esta dosis fue a las dos horas y media, 

dando un valor del 115.71% con respecto al control. Finalmente 

a la cuarta hora se observ6 un incremento del 102%, sin regre

sar a valores basales. 

En cuanto al patr6n de ocurrencia con carbacol en 

esta dosis, se presentaron grupos de 2 hasta 6 PGO sin desapa

recer las PGO aisladas, los grupos aparécen durante los prime

ros 4 minutos después de la aplicaci6n. 

:Z.l) AllALISIS COllPRATIYO DE LAS TRES DOSIS DE CARBACOL S][$'Jl'JE... 

MICO. 

El incremento máximo en las tres dosis de carbacol 

se obtuvo en diferentes tiempos (Fig. 10): con 25 ft8/kg a 

las dos horas, con so pg/kg a las tres horas y media y con 

100 .}lg/kg a las dos horas y media, sin embargo en los primeros 

30 minutos, la densidad de los potenciales PGO comienza a 

incrementarse en los tres casos. De esta forma, en la figura 

11 se puede apreciar 

se 

el porcentaje 

observa, el 

promedio 

aumento en 

de cambio en 

la densidad 

las 

de tres dosis, como 

PGO es creciente conforme la dosis de csrbacol se incrementa, 

incluso en cuanto al patr6n de ocurrencia, la presencia de 

grupos es más rápida conforme la dosis es mayor. 
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Se muestra el curso temporal de los efectos de1 
carbeco~ sist~mico (iv) sobre las PGO en tres 
dosis ·diferentes, Con 25 pg/kg el incremento 
máximo (62%) no significativo se present6 a la 
segunda hora, mientras que con 50 ~g/kg se observ6 
el mayor aumento de PGO a las tres horas y media 
(72%), no siendo este punto significativo. Final
mente con 100JCS/kg se obtuvo un aumento del 115.71% 
de PGO a las dos horas y media, este incremento 
no es significativo posiblemente debido a la varia
bilidad de los datos, ye que, el aumento de los 
potenciales a la cuarta hora ( 102. 4 7%) es signifi
cativo (t cal= 2.6188; t de tab = 2.3534). 
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La inf1uencia de1 vehicu1o en este grupo no se va1or6, 

ya que 1os gatos tratados en esta tesis se mantienen durante 

e1 experimento con administraci6n de so1uciones fisio16gicas 

(so1uci6n g1ucosada con so1uci6n Rartmann o sa1ina) que uti1i

zados a un vo1umen necesario para los requerimientos básicos, 

no modifican 1a densidad de espigas PGO. 
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Se observ~ como e1 porcentaje de cambio de 1as espi
gas PGO con 1as tres dosis de carbaco1 aumenta 
conforme la dosis de1 f&rmaco se incrementa. 
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3) GRUPO 3. llICROillYECCIO• DE CARBACOL EK EL FTC. 

Este grupo estuvo constituido por 8 gatos, 5 de ellos 

con aplicaci6n bilateral de lrl de vehículo en el FTG y 3 

con administraci6n bilateral de carbacol (l)'-1) en la misma 

regi6n. Las aplicaciones se hicieron en forma bilateral simul

tánea (como en el AX). La finalidad de este experimento radic6 

en corroborar si el efecto que tiene el carbacol en el FTG 

sobre las PGO fisiol6gicas es similar a las PGO inducidas 

con reserpina (Ver Acetilcolina y PGO). 

La densidad promedio de PGO control fue de 27. 6±2. O 

PGO/minuto, 

en el FTG 

mientras que 

fue de 51.11 

un incremento del 85 .8%, 

con carbacol bilateral y simultáneo 

± 3.4 PGO/minuto, que corresponde a 

el análisis estadístico nos revela 

que los cambios obtenidos en este grupo si fueron significati

vos (t ± 3.4336). 

En el curso temporal del efecto del carbacol en el 

FTG (fig. 12) con respecto al porcentaje ~e cambio de la acti

vidad PGO, se observ6 un incremento de 55.6% media hora después 

de la administraci6n. A la hora de aplicado se obtuvo un 

incremento no significativo del 142.56% y a las dos horas 

y media del 141.22%. 

El patr6n de ocurrencia de las espigas PGO mostr6 

en 2 de 3 sujetos experimentales grupos de PGO que comienzan 

a aparecer 1 minuto después de que ~l carbacol se administr-6. 

Sin embargo en un gato los grupos de PGO se presentaron med.i>'1 

hora después de que el fármaco se aplic6. 

En cuanto al análisis hist61ogico de los sitios d<o 

microinyecci6n en el FTG, se encontr6 que en 2 animales al 

ca:r:bacol se localiz6 dentro de la regi6n que comprende el 
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FTG (se trata de los mismos gatos en los cuales los grupos 

de PGO se presentaron 1 minuto después de la introducci6n 

del fármaco). En el tercer gato el carbaco1 se loca1iz6 fuera 

del FTG (Fig. 13). 

Con la finalidad de comprobar que los cambios anterio

mente mencionados en el patr6n de ocurrencia y en la densidad 

de PGO se debían al efecto del carbacol y no al vehículo, 

se aplic6 este 

la 

último 

densidad 

(so1uci6n Hartmann) 

de PGO encontrada 

en 5 gatos. De 

con administración esta foma, 

de vehículo fue de 17.9 ± 2. 8 PGO/mi nuto, mientras 

22.5 ± 0.8 PGO/minuto. De 

que en 

situación control fue de acuerdo 

con lo anterior, el vehículo ocasion6 una disminuci6n del 

12% (fig. 14) cuyo tratamiento estadístico nos indica que 

el cambio no fue significativo (t = 1.030). 

El patr6n de ocurrencia de PGO obtenido con vehículo 

en el FTG no se modifica, es dec.ir, unicamente se presentan 

PGO aisladas. 
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Como se puede apreciar a la media hora de aplicado 
e1 carbacol en el FTG se obtuvo un cambio del 50% 
de P .. GO en relaci6n a los valores. contro1. El incre-
mento más alto en la densidad de las espigas se 
obtuvo en la primera hora (142.56%) que no es signi-
ficativo. Finalmente, se observa que la densidad 
de PGO a la cuarta hora no regresa a valores con-
trol. 



FIG. 13: 

91TIOa all lllCROlllYllCCICMI 11M FTa 

107. 

Analisis histólogica de los 
sitios de microinyección de 
carbacol en el FTG. En dos 
de los tres sujetos inyecta
dos el fármaco se localizó 
dentro del FTG, en estos, el 
incremento en la densidad 
de potenciales se acompaño 
de un cambio en el patr6n 
de ocurrencia (aproximada 
1 minuto después de la admi
nistración). FTG: Campo teg
mental giganto-celular, FTL: 
Campo tegmentál lateral; 6N: 
Nervio abducens; P: tracto 
piramidal; TB: Cuerpo trape-' 
zoide; Berman, 1968. 
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Se muestra e1 curso tempora1 del vehí.culo aplicado 
en e1 FTG y su influencia no signi.fi.cati.va sobre 
1os potencia1es PGO. La mayor d ismi.nuci.6n en la~ 
cantidad de espigas PGO se present6 a la cuarta ho
ra (- 48.8%), siendo este punto no significativo. 
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U.) COl!WARAC105 DE il.AS TRES MANIPULACIONES DE CARllACOL (il. 
Flrlt: Y SISTEll!IICO). 

a) AX y FTG. El carbacol en el AX ocasion6 un incre-

mento del 12% (sitios de microinyecci6n dentro del AX), siendo 

este aumento no significativo. Por otro lado, el aumento 

en la densidad de PGO con carbacol en el FTG, fue del. 85.8% 

con respecto al valor control, dicho incremento es significati

vo (fig. 15). 

En cuanto al patr6n de ocurrencia en el. AX se presen

taron grupos de PGO alrededor de la tercera hora, misma en 

que se obtuvo el incremento máximo. El carbacol en el FTG 

ocasion6 la presencia de grupos aproximadamente un minuto 

después de la primera microinyecci6n. Los grupos que se pre

sentan en el AX no son muy constantes, establ.eciendose un 

equilibrio entre estos y las PGO aisladas. En el FTG se pre

sentaron trenes de PGO constantes y claros (fig. 16). 

b) AX y Sistémico. La dosis de 100~/kg fue empleada 

para la comparaci6n, ya que los cambios fueron claros y se 

reproducen con una de las aplicaciones iJ!. situ. 

El carbacol sistémico (lOO~g/kg) ocasion6 un incremen

to del 85 .08% que es significativo, mientras que en el AX 

fue del 12% no siendo significativo el cambio (fig. 15). 

El cambio en el patrón de ocurrencia con carbacol 

sistémico se present6 a los 4 min. de aplicado el fármaco, 

los grupos se presentaron en trenes, y las aisladas son poco 

abundantes. En el AX los grupos se presentan a la tercera 

hora y las aisladas siguen presentes, habiendo un equilibrio 

entre los grupos y las PGO aisladas. 
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c) FTG y Sistémico (100 }"-g/kg). En los dos casos 

se presentó un incremento en la densidad de PGO muy similar, 

en el FTG del 85.8% y sistémicamente del 85.08% (fig. 15). 

El curso temporal de los efectos del carbacol sobre 

la actividad PGO fue muy similar en ambos casos, y en cuanto 

al patrón de ocurrencia en los dos grupos, el carbacol provoc6 

trenes de PGO siendo las aisladas poco abundantes. En el 

FTG los grupos se presentan aproximadamente 1 min. después 

de aplicado el carbacol, mientras que la aplicación sistémica 

~ ocasionó la presencia de grupos 4 min. después de la inyección, 

hay· que tomar en cuenta que la aplicación de carbacol en el 

FTG es tópica, por lo que actua en el mismo lugar donde se 

administra. 

El curso temporal del efecto del carbacol sobre las 

PGO en las tres aplicaciones se puede apreciar y comparar 

en la figura 17. 
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Como se puede observar el porcentaje global de espi
gas PGO con carbacol en el AX es pobre y no signif i
ca ti vo, mientras que el fármaco aplicado en el FTG 
y en forma intravenosa (lOO~g/kg) ocasion6 un incre
mento ~n la actividad PGO significativo. 
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REGISTRO CO'f tAABACCll. Ett EL AAEA X 

1 --" L..LJ..J 1_ W,.J.. J.J JJ l.. L 111 

FIG. 16: Registros poligráfico de1 efecto del carbacol en las 
tres aplicaciones. Les letras A indican el registro 
control para cada caso; en B se pue.de observar la 
presencia de PGO en forma aislada una vez que el 
carbacol se he aplicado en el AX, C, muestra los 
grupos de PGO presentes con le dosis de 100}'-g/kg 
del fármaco (iv). Finalmente en D se aprecian (al 
igual que en C) grupo de PGO con el agente colinérgi
co en el FTG. 
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Se puede comparar el curso temporal del efecto del 
carbacol sobre los potenciales PGO con las tres 
aplicaciones. Asi, en el AX el mayor aumento se 
present6 a la tercera hora (26.8%}, en el FTG a 
la primera hora (142.5%} y finalmente con lOO~g/kg 
(iv} a las dos horas y media (115.7%}. Todos los 
puntos de incremento máximo no fueron significati
vos. 
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G) DISCUCIOW Y COKCLUSIORES 

La administración de reserpina (0.5 - 1 mg/kg) provoca 

la aparici6n de ondas eléctricas comparables a los potenciales 

PGO del sueño MOR. La actividad PGO reserpina (PGOr) y los 

potenciales PGO que se presentan naturalmente durante el sueño 

(PGOs) se pueden registrar en las mismas regiones cerebrales, 

tales como los NGL, VI pares craneales y la corteza occipital. 

Delorme y cols. ( 1965) encontraron que la reserpina induce 

ondas PGO durante un periodo de 48 horas, de la misma forma 

Brooks y Gershon (1972) registraron la actividad PGOr en el 

NGL y en la corteza visual, observando el curso temporal de 

los efectos de la reserpina sobre dicho potencial. Concluyeron 

entonces, que la frecuencia de las espigas PGOr guarda una 

relación proporcional con 1a cantidad de reserpina administrada 

(.5 mg/kg a 1 mg/kg), asimismo encontraron 5 estados presentes 

durante el síndrome reserpinico. En el segundo estado las 

PGOr ocurren con una frecuencia de 15 a 25 ondas/minuto en 

forma continua, 4 horas después de la administración y 30 

horas más tarde. Nuestros datos apoyan lo reportado por Brooks 

y Gershon, la aplicaci6n de 1 mg/kg de reserpina intraperito

neal ocasion6 la presencia de espigas PGOr en el NGL y VI 

par craneal en forma estable y continua, con una frecuencia 

que oscila alrededor de 20 PGO/minuto. Por fines prácticos, 

los potenciales PGO se registraron 12 horas después de la 

administración de reserpina, en ese momento el efecto del 

fármaco ya cursaba la etapa 2 y continuaba durante las 27 

horas siguientes aproximadamente, durante este periodo los 

animales permanecieron fuertemente sedados pero despiertos. 

De la misma forma, la microinyección de vehículo 

en todos los casos no muestra cambios significativos sobre 

la actividad PGOr; lo cual nos permite descartar alguna in

fluencia ocasionada por traumatismo (introducción de la cánula) 
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o por el volumen empleado (lpl). 

Los mecanismos colinégicos estan involucrados con 

algunos componentes 

la actividad PGO; lo 

i!!. J!i..!:.!! de a gen tes 

del tallo cerebral 

fisiol6gicos del sueño MOR, entre ellos 
anterior se basa en estudios de aplicac.i.6n 

colinérgicos en la formaci6n reticular 

(Hernández-Pe6n y cols., 1963; Hobson, 

1974 y 1978; Van Dougen, 1980; Vivaldi y cols., 1980; Baghdoyan 

y cola., 1982), particularmente en ciertas regiones tales 

como el FTG. La aplicaci6n de carbacol en esta regi6n ocasiona 

un incremento en la densidad del SP (Amatruda y cols., 1975; 

Baghdoyan y cola., 1984) y en la frecuencia de los potenciales 

PGO, provocando su presentaci6n en grupos.. De acuerdo con 

lo anterior, esta regibn se ha propuesto como una de las es

tructuras disparadoras del sueño MOR y aeneradora de sus even

tos fásicos (Hobson, 1974; en prensa). Recientemente, se 

han postulado otras regiones como moduladoras de la actividad 

PGO, entre ellas el AX (Sakai, 1985), Por análisis histoquimi

cos y de histofluorecencia se ha mostrado la naturaleza coli

négica de las células del AX. 

Los resultados obtenidos mediante los registros poli

gráficos y la elaboraci6n de promedios por grupo experimental 

nos ayud6 a valorar la participaci6n del AX en la generaci6n 

de los potenciales PGO, como una estructura colinérgica. 

El grupo de gatos con carbacol "'n el. AX no mostr6 

cambios significativos sobre la actividad PGOr. Contrariamente 

Sakai y cols. (1976, 1979), Saito y cola. (1977), Sakai (1980) 

y Sakai y Jouvet (1980), han mostrado que la lesi6n del AX 

auprime completamente la actividad PGO a nivel del NGL. Asimi~ 

mo, la estimulaci6n eléctrica del AX provoca la aparici6n 

de potenciales PGO en el NGL. Sakai ( 1985), refiere a las 

células del AX como colinérgicas que reciben aferencias nora-
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drenérgicas del tegmento pon tino dorso lateral. Sin embargo, 

la aplicaci6n de carbacol unilateral en el AX no ocasiona 

cambios en la actividad PGOr. 

Laurent y cola. (1972, 1974) y Cespuglio y cols. 

(1975), suponen la presencia de regiones pon tinas bilaterales 

que modulan los potenciales PGO. Con base en lo anterior, 

se analizaron los efectos del carbacol aplicado bilateralmente 

en el AX, asi se podría sugerir una modulaci6n bilateral de 

esta estructura. Sin embargo, el carbacol bilateral simultáneo 

no ocasion6 ningún cambio en las espigas PGOr, asimismo la 

administraci6n de carbacol bilateral separada por 4 horas 

no muestra cambios significativos con respecto a los datos 

controles. La aplicaci6n de vehículos tanto unilateral como 

bilateral tampoco ocasion6 cambios, por lo que su acci6n e 

influencia se descartan. 

El carbacol localizado dentro del AX no ocasion6 

modificaciones en la frecuencia o patr6n de ocurrencia de 

las espigas PGOr. Sin embargo 

en la densidad de ondas PGOr 

se observa un ligero incremento 

a la tercera hora de aplicado 

el carbecol y lo mismo sucede con el cerbacol aplicado fuera 

del AX localizado en la formaci6n reticular ventral, lateral 

y ligeramente dorsal el núcleo tegmental reticular (TRC; Berman 

1968), núcleo cuneiforme y en la parte ventral del coliculo 

inferior, al mismo tiempo ae observ6 un cambio en el patr6n 

de ocurrencia de le actividad PGOr (se presentan grupos poco 

frecuenes sin desaparecer las PGOr aisladas características 

de los efectos reserp:l.nicos). Esta acci6n pobre, terdia y 

no significativa del carbacol en el AX abre la posibilidad 

de une difusi6n hacia otra u otras estructuras que participen 

en le genereci6n o modulaci6n de los potenciales PGOr. Bexter 

(1969) ha logrado activar el SP por difusi6n del carbacol 

a través del acueducto cerebral, proponiendo así, una difusión 
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del carbacol por el acueducto al cuarto ventriculo y finalmente 

al mesencéfalo caudal. Lo anterior propone al acueducto como 

una vía difusora posible de pequeñas cantidades de carbacol, 

en nuestro caso. Otra posibilidad es la difusión directa 

del carbacol a la o las regiones respo~sables. 

Vivaldi y cols. (1980) reportan que el carbacol en 

el FTG dispara el sueño MOR. De la misma forma, la microinyec

ción de agonistas colinérgicos en la regi6n peribraquial del 

puente anterodorsal ocasiona la presencia de ondas PGO, justo 

cuando estas neuronas descargan fisiológicamente ocurre el 

sueño MOR (Vivaldi y cols., 1980; Nelson y cols., 1983). 

Hobson (en prensa) supone la participaci6n del FTG en la gene

raci6n del SP y con esto del disparo de todos los eventos 

que acompañan a dicho fen6meno. El disparo se puede llevar 

a cabo en determinadas regiones del tallo cerebral, para las 

PGO, según Hobson, se podría localizar en la regi6n peribra

quial del puente (Vivaldi y cols., 1980). El modelo de "inte

racci6n reciproca" (Hobson, 1974) postula al FTG como una 

de las regiones que modulan el disparo y el final del sueño 

MOR, así como de los eventos t6nicos y fásicos que los consti

tuyen. El carbacol en el FTG ocasiona un incremento en la 

duraci6n del SP y en la cantidad del esigas PGO presentes 

en el NGL (Amatruda y cols., 1975; Baghdoyan y cols., 1984). 

Hobson ( 1974, 197 5), McCarley y col.s. (1978) y Val lea la y 

cols. (1979), reportan que la descarga de las células conteni

das en el FTG precede o es simultánea al encendido del NGL. 

Nuestros resultados muestran que la descarga de las células 

contenidas en el FTG precede o es simultánea al encendido 

del NGL. Asimismo se presenta un incremento significativo 

en la densidad y frecuencia de las espigas PGO, estos cambios 

van acompañados de la presencia de grupos o salvas en trenes 

de PGOr con pocas aisladas. El incremento máximo en la densi

dad de ondas PGOr se observ6 a ta hora y media de aplicado 
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el carbacol, este dato es consistente con el reportado ante

riormente por Baghdoyan y co1s. (1984) en condiciones de sueño 

fisio16gico. El cambio en e1 pa tr6n de ocurrencia se pre sen t6 

pocos minutos (aproximadamente 1 minuto) después de iniciada 

la administraci6n de carbaco1. Las aplicaciones en las cuales 

el carbacol se l~caliz6 dentro del FTG muestran un incremento 

en la densidad y un cambio en el patr6n de ocurrencia de las 

PGOr que se acoplan mutuamente y que es inmediato. El carbacol 

fuera del FTG se localiz6 en 1a regi6n dorsal del campo tegmen

tal latero-dorsal, en este caso el camb:i_o en la densidad de 

PGOr fue tardío, lo mismo que el cambio en el patr6n de ocurre.!!. 

cia (aproximadamente 30 minutos después de iniciada la aplica

ci6n), La administraci6n de vehículo en el FTG no ocasiona 

cambios en la densidad o patr6n de ocurrencia de las espigas 

PGO. 

Con la finalidad de valorar los efectos del carbaco1 

en las estructuras generadora de las PGOr localizada en cual

quier regi6n pontina del tallo cerebral y careciendo de eviden

cias, se administr6 dicho agente por vía intravenosa en tres 

dosis diferentes. El carbaco1 ocasion6 un incremento en la 

densidad de los potenciales PGOr acompañado de un cambio en 

el patr6n de ocurrencia. Con una dosis de 25~g/kg se present6 

el menor incremento en la densidarl de espi·gas PGOr (32%), 

siendo este cambio no significativo. El incremento máximo 

se observa 

tiempo una 

a la 

mayor 

segunda 

cantidad 

hora (62%), presentándose al mismo 

de grupos de PGOr en trenes. Los 

grupos de PGOr se presentan 51 minutos después de aplicado 

el carbacol. La administraci6n de 50 )"-g/kg de carbecol intra

venoso increment6 la densidad de PGOr en un 43.74%, presentan

dose grupos de PGOr .en trenes 30 minutos des~ués de la aplica

ci6n. El incremento máximo alcanzado con esta dosis de car

bacol se obtuvo a las tres horas y media (72%) y no es signifi

cativo. Con lOO~g/kg del fármaco se encontr6 el mayor incre-
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mento en la densidad de PGOr por dosis (85.08%), presentándo

se grupos de PGOr 4 minutos después de que el carbaco1 ha 

sido introducido. El incremento máximo en la densidad de 

PGOr se obtuvo a las dos horas y media y corresponde a un 

115.71% que no es 

los grupos de PGOr 

significativo. Asi tanto la densidad como 

se incrementan conforme a la dosis de carba-

col aumenta, asimismo dichos eventos se presentan más rápida

mente conforme la dosis de carbacol es mayor. Estos resulta

dos apoyan los reportados con otros agentes colinérgicos por 

Henriksen y cols. ( 1972) con PGO fisiol6gicas, Ruch-Monachon 

y cols. (1976) con PGO inducidas con paraclorofenilalanina. Por 

otro lado, no hay influencia del vehículo en los cambios ante

riormente mencionados. 

Así, el efecto del carbacol en e·l AX es pobre, tardío 

y no significativo, sin embargo en el FTG y con la aplic~ci6n 

sistémica los cambios en la actividad PGOr fueron notorios, 

en estos dos últimos casos el incremento máximo promedio se 

obtuvo a la hora y media, siendo mayor en el FTG. Lo anterior 

apoya lo reportado por Hobson (en prensa) sobre la participa

ci6n del FTG en el disparo de los potenciales PGO fisiol6gi

cos y por este trabajo en los PGOr (por consiguiente el modelo 

de interacci6n recíproca). Asimismo, aportamos datos sobre 

los efectos del carbacol en diferentes regiones de la formaci6n 

reticular mesencefálica pues Baghoyan ( 1984) ha sondeado la 

porci6n medial de la formaci6n mesencefálica desde la porci6n 

más dorsal hasta el núc1eo trigeminal mesencefálico sin encon

trar cambios en la densidad del SP. Nosotros hemos analizado 

desde la regi6n ventral del coliculo inferior hasta la forma

ci6n reticular ventral, 1ateral y ligeramente dorsal al núcleo 

tegmental reticular sin encontrar cambios en la actividad 

PGOr. Así, se ha estudiado toda la formaci6n reticular mesen-

cefálica sin encontrar cambios colinérgicos satisfactorios. 

Los resultados de Baghdoyan han sido obtenido mediante experi-
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mentos crónicos, por lo tanto las espigas PGO son fisiológicas, 

nuestros datos provienen de experimentos agudos y las PGO 

han sido inducidas por re ser pina, sin embargo concuerdan am

bos da tos, ya que de acuerdo con Jou vet ( 1972) tanto las PGO 

fisiológicas como las PGOr dependen del mismo generador ponti-

no. 

Por todo lo anterior, nuestros datos no apoyan la 

hipótesis propuesta por Sakai ( 1985) , los resulta dos revelan 

que el AX no guarda niguna relación colinérgica con la activi

dad PGO registrada en el NGL, po::::- lo que se puede descartar 

la participación colinérgica que por esta vía se tiene a :ta 

corteza, sin embargo es posible que exista una estructura 

talámica intermedia entre el NGL y la corteza occipital (Sakai, 

1980), desechando la. posible generación colinérgica del AX, 

o bien, podria existir una estructura talámica intermedia 

entre la región generadora y la corteza visual, lo anterior 

se apoya con los trabajos de Laurent. (1972, 1974) y Cespuglio 

(1975)" en los cuales la destrucción de los NGL no suprime 

la presencia d'e los potenciales PGO de la corteza visual, 

no descartando la existencia de un efecto facilitador colinér

gico proveniente de la formación reticular (Phill.is y cols., 

1967; Deffenu y cols., 1967). 

El presente trabajo sugiere la presencia de la estruc

tura generadora cercana al FTG, o bien dada la magnitud de 

esta región, una área especifica dentro del FTG que module 

el disparo de los potenciales PGO (a nivel medial o según 

Baghdoyan y cols. (1984) posteroventral), pues l.a aplicación 

de carbacol. dorsal al FTG no ocasionó cambios durante l.os 

primeros 30 minutos, los efectos 

posteriores se pudieron deber a la 

una determinada región del FTG o 

este núcleo. 

obtenidos en los minutos 

difusión del. agente hacia 

una estructura cercana a 
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Así, los datos obtenidos para el FTG se encuentran 

apoyados por los cambios inducidos por el carbacol sistémico, 

pues en este Último caso el carbacol se distribuye forzosamente 

a la o las estructuras generadoras y moduladoras de la activi

dad PGOr. De esta forma, el FTG tiene participaci6n en la 

generaci6n del sueño MOR y posiblemente modula a la regi6n 

responsable de la generación y propagaci6n de los "potenciales 

PGO, todo esto por un mecanismo colinérgico. Finalmente, 

el AX no juega un importante papel colinérgico en la generaci6n 

de los potenciales PGO. Lo anterior abre la posibilidad de 

\lna intervenci6n de otro tipo de neurotransmisor en el AX, 

cuya acci6n en las vías de paso de dicha región ocasione la 

modulaci6n de la actividad PGO, ya que Mora y cols. (1986) 

descartan roed iante la administración de ácido Kainico en el AX 

la participaci6n de los somas en la generaci6n de los potencia

les PGOr. Asimismo la lesión del AX suprime los potenciales 

PGOr del NGL pero no los del VI par craneal (Manjarrez y cols., 

1985), lo anterior sugiere la influencia de estas vías de 

paso únicamente a nivel de los NGL, ya que de 1a misma forma 

por técnicas HRP se ha reportado las conexiones del AX al 

NGL y a le corteza visual pero no al VI par craneal (Hernández 

y cols., 1986). Por lo anterior, se puede plantear la posibi

lidad de que existan otras regiones que además del AX genera

rían los potenciales PGO del VI par, o ~ien que el AX es una 

estructura de relevo para la propagación de las espigas PGO 

al NGL y la corteza occipital (este mecanismo no seria colinér

.gico). Asi el AX recibiría proyecciones provenientes de la 

estructura disparadora del SP, podría pensarse en une regi6n 

cercana el FTG o una área del mismo. Finalmente el VI par 

recibiría informaci6n de la misma regi6n generadora del sueño 

MOR, lo cual daría origen a las PGÓ en dicha estructure; de 

la misma forma que las espigas PGO del NGL, los potenciales 

del VI par podrían tener una regi6n de relevo que dispare 

la actividad PGO. 
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Por 1a complejidad del sueño MOR es importante estu

diar sus móltiples manifestaciones en forma individual, con 

1a finalidad de tener un conocimiento amplio y profundo de 

cada uno de sus eventos. De esta forma, una vez recopilada 

la información se tendrá un conocimiento más claro del mecanis

mo del sueño paradójico como un todo. 
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