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RESUNEN

El carbacol es un agonista colinérgico que incrementa
la duracidén y frecuencia del suefio paradéjico, provocando
un aumento de la actividad ponto-geniculo-occipital (PGO),
que sSe presenta en esta fase del suefio. Se ha postulado que
ia regidn dorso-lateral de la formacidn reticular pontomesen-
cef&lica, contiene neuronas colinérgicas que generan estos
potenciales; esta regidén se ha denominado Area X (AX). Con
el fin de valorar si el AX es el sitio de accidén de los efec-—
tos del carbacel sobre 1las PGO, se aplicd este farmaco
(8)8/p1l) en el AX y con fines comparativos se administrxé car-
bacol sistémicamente (iv) y en el campo tegmental giganto-
celular (FTG). Las PGO se registraron bilateralmente en el
nicleo 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 reserpinma, por ser la més
estable. Se valoré la densidad (D) de PGO (frecuencia/minuto)
en muestras de 10 minutos cada media hora durante 4 horas
y se compardé cada sitio de inyeccidén 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 aplicé 1pl de vehiculo
(solucién Hartmann) en el AX mostrando wuna D '-edia de
22.4 % 2 (X + EE) y 4 horas después lul de carbacol en el
AX contralateral obteniendo una D de 22.8 %+ 2. El grupo 2
en' condicién basal tuvo una D de 22.1 + I y com la aplica-
cidén bilateral de carbacol separada por 4 horas fue de 24
+ 2. El grupo 3 mostrd una basal de 25 + 1 y con carbacol
bilateral simultédneo fué de 28.6 + 7. Tomando en consideracidn
el andlisis histolégico de los sitios de inyeccidn, se comparéd
la D control contra el carbacol aplicado en el centro del
AX (10 sitios de 8 gatos). El carbacol incrementd 1la D de



PGO en un 12% de 1a basal, sin ser estos cambios significati-
vos. El carbacol en el FTG ocasiondé un incremento del 85.8%
y sistemdticamente (IOOrg/kg) de 85%, observAndose un cambio
en el patrén de ocurrencia de 1las PGO. Con base en estos
datos, se concluye que el AX no es el sitio de accidén de los
efectos del carbacol sobre la actividad PGO; de esta forma,
los resultados no apoyan 1la hipdtesis del papel generador
propuesto para las células colinérgicas del AX. -



PROLOGO

El sueiio es una de las funciones vitales experimenta-
da por el hombre y algunos animales que l1lo rodean. Curiosa-—
mente, cuanto mAs primitivo es un animal y menos diferenciado
su sistema nervioso, mis dificil es establecer si duerme o
no. Esto es ya complicado con los reptiles, anfibios y peces,
prdcticamente imposible con los insectos, crusticeos y molus-
coSs. Podriamos comparar el estado de vigilia de un mamifero
con 1la fase de actividad de un insecto, pero dificilmente
el suefio con su periodo de ipactividad, Hay algo en el sueiio
de los mamiferos, poseedores de grandes cerebros diferencia-

dos, que lo caracterizan como un sistema funcional complejo.

El suefio es una funcidédn cerebral circadiana que en-
vuelve al organismo como un todo y que se caracteriza por
una disminucién periodica de la relacidédn sensorio-motriz . con
el mundo exterior, relajacidén muscular, modificacién de varios
pardmetros funcionales sistémicos y nerviosos, asi como de

la adopcién de posturas caracteristicas e inactividad.

La vigilia como el suefio, son funciones cerebrales,
estados peculiares de interaccidén dindmica entre lugares espe-—
cificos del cerebro y no de todo el encéfalo.

Entre los primeros estudios del sueiio se encuentran
las observaciones hechas por Von Economo en 1930, quien repor-
téd que la somnolencia era el sintoma principal de los pacien-
tes con lesidén inflamatoria en el hipotdlamo posterior, mien-—
tras que el insomnio se presentaba en pacientes cuya lesién
abarcaba el hipotAlamo rostral. Concluyd entonces, que exis-—

tia un sistemade suefio en el hipotdlamo anterior y uno de



vigilia en el hipotélamo posterior. En 1937 Bremer realizd
una serie de estudios en los cuales secciond el tallo cere-—
bral a nivel mesencefdlico o a nivel cervical, encontrd con
las secciones mesencefdlicas que el animal permanecia constan-
temente dormido, mientras que las secciones bulbo-medulares
permitian al animal alternar entre el suefio y la vigilia.
Esto sugirid que el suefio se debia a la participacién de in-
fluencias ténicas que. se originaban por detris del mesencéfalo
pero rostrales a la médula espinal, es decir a nivel bublo-
pontino.

El descubrimiento del electroencefalograma fue cru-
cial para la investigacién del cerebro y constituyd una llave
para el estudio del sueno. El electroencefalograma (EEG),
camo lo 1llambé 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 suefio. La correlacidn
entre el EEG y los estudios conductuales fue entonces el tema
de numerosas investigaciones, llevadas a cabo en el hombre
Yy en animales de laboratorio. De esta manera, se pudo estable-
cer una correlacién entre el patrdn electroencefalografico
y las diferentes  fases del suefio y la vigilia (Kleitman, 1929;
Loomis y cols.,1937; Klaue, 1937; Hess, 1964). Esta técnica
ha permitidovrealizar una diferenciacibén més fina del suefio;
asi, con el andlisis simultdneo de la actividad muscular y
del registro de los movimientos oculares, se han diferenciado
dos etados principales del sueiio: El suefio de ondas lentas
(SOL) y el suefio con movimientos oculares rédpidos (MOR); a
esta fase también se le conoce cowo suefio paraddjico (SP),
suefio rombencefdlico, estado D o suefio REM (del dinglés Rapid
Eye Movement). Este {iltimo fue descrito por Aserinsky y Kleit-

man en 1953, aunque existen reportes previos que se remotan



a 1935, hechos por Fontana (citado por Jouvet, 1967) quien

lo llambé "sonno profundo" a este suefio con "convulsiones'".

Durante el suefio paraddjico se presenta uno de los
fendmenos mis misteriosos de la neurobiologia: la actividad
cnirica. Aunque hay etapas del desarrollo en las que no
se puede asegurar que ocurran las ensoiaciones, por ejemplo,
"in Gtero" (Astic y Jouvet-Mounier, 1969), en el nifio recien
nacido e incluso en los animales. Los fenémencs que acompaifian
al suefio MOR (movimientos oculares réapidos, atonia muscular
y actividad ponto-geniculo-occipital) han sido estudiados,
pero afin no del todo comprendidos. Enfocandonos al tema de
este trabajo, se ha encontrado que 10 a 30 segundos antes
y durante la fase de suefio paradéjico en ratas, gatos y monos,
aparecen de manera transitoria un potencial en forma de espi-
ga de alto voltaje a nivel de la formacidn reticular pontina,
es la primera manifestacidém del suefio paradbdjico. Estas espi-~
gas se propagan hacia diferentes estructuras corticales y
subcorticales de los sistemas oculo-motor, visual y auditivo,
entre. otros. Debido a su distribucién anatdémica se le ha
dado el nombre de actividad fAsica "Ponto-Geniculo-Occipital®
(PGO) del sueiio paraddéjico, que resume las tres localizacio-
nes donde se puso en evidencia dinicialmente este potencial
(Jeannerod y cols., 1965). Se ha sugerido que las ondas PGO
son un indicador del mecanismo fdsico relacionado con la géne-
sis del sueiio MOR (Jouvet, 1972 a, b; Benoit y col., 1972).
La cantidad o la "frecuencia'med'i"a'de espigas PGO puede ser
alterada por estimulaciones farmacoldgicas en determinadas
estructuras pontinas; asi, la activacién farmacolbdgica con
carbacol, agonista colinérgico, en la formacién reticular
pontina (especificamente en el campo tegmental giganto celu-
lar o FTG) ocasiona un incremento en Lla duracién del sueiic
paradbjico, provocando por lo tamto, un aumento en la densidad

y frecuencia de ondas PGO (Baghdoyan y cols., 1984). Ademés,



la administracibén de agentes farmacolbgicos (colinérgicos)
por via sistémica ocasionan cambios en la.demsidad de los poten-
ciales PGO (Ruch-Monachon, 1976).

Evidencias anatbmicas y fisiolégicas recientes sugie-
ren que las regiones involucradas en los mecanismos ejecuti-
vos de la actividad PGO se encuentran localizadas en el tegmen-—
te pontino, entre ellas tenemos a la regibén dorso-lateral
de la formacibn reticular ponto mesencefdlica conocida como
Area X (AX), que ha sido propuesta por Sakai (1980 b, 1985).
’Ademés, las técnicas de histofluorescencia indican que 1las
células contenidas en el AX son de naturaleza colinérgica.
El presente estudio se realizé con el objetoc de investigar
si l1las células colinérgicas del AX juegan un papel en la gene-
racién de las espigas PGO. Con base a ésto, se administré
carbacol en el AX para activar las células de esta regibn,
Asimismo, se compard su efecto con 1la .aplicacidén en el FTG
y con la administracidn sistémica (iv). Se utilizaron _ gatos
en preparacién 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 via de administracién
para realizar las comparaciones estadisticas.

B La importancia del estudio radica en ayudar a esta-—
blecer la estructura pontina que participe en  la ejecucibdn
de los poténciales PGO, ya que unavez conocida la regidn gene-
radora ser§ posible analizar con mids detalle el circuito res-~
ponsable de este potencial, asi como su participaciém dentro
del suefio paradbdjice, con .esto se tendréd un mayor conocimiento
de la naturaleza del suefio MOR y su importancia dentro del
suefio en general.,

El presente trabajo cubre la revisibébn bibliogréfica
sobre aspectos tedricos y experimentales del ciclo suefic-vigi-



1ia, profundizandoe en el suefio paraddjico, particularmente
en la actividad PGO y en los mecanismos colinérgicos relaciona-
dos con dicho potencial, siendo los antecedentes que se anali-
zarén y discutiridn de acuerdo a los resultados obtenidos.



A) TIHTRODUCCION
I. FUXNDAMENTOS TEORICOS DEL CICLO SUENO-YIGILIA

El ciclo suefio-vigilia es un fendémeno biolégico que
se manifiesta claramente en las especies maAs evolucionadas
del reino animal, que consiste en la alternancia entre el
estado de vigilia y las diferentes fases del sueiio.

Los andlisis electrofisiolégicos y de comportamiento
del ciclo circa.diano (ciclo suefio-vigilia) en 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 (Hyla y Rana), no mostrando patromnes EEG
caracteristicos. del suefio de los vertebrados superiores; por
ejemplo, Bufo boreas no exhibe un suefio "real", sélo un estado
pronunciado de inactividad.

‘Calderon y cols. (1986) aportan datos relécionados
con el suerio en, los -reptiles, concluyendo que en la tortuga

.del desierto {(Gopherus flavomarginatos) se presentan dos fa-

ses del - suefio: 1) Suefio Pasivo: De larga duracién que se
presenta. inmediatamente después de 1la vigilia, durante 1la
cual los animales permanecen inmoviles, con los ojos cerrados;
presentandose una disminucidn en la €frecuencia cardiaca.
2) Suefio Activo: Con manifestaciones motoras que involucran
las extremidades, el cuello y 1los ojos, ademds se observa
un incremento en la frecuencia cardiaca. Esta fase es de
pequefia duracibén, en promedio alcanza alrededor de 12 seg.

y se presenta con una frecuencia de 49 a 205 cada 24 horas.



La actividad eléctrica cerebral se reduce en amplitud y fre-
cuencia al pasar de vigilia a suefio pasivo. Asi, en este
reptil se presentan dos fases de sueiio que tienen ciertas
caracteristicas semejantes al suefio lento y sueno paradbjico
de aves y mamiferos. En 1la iguana Ctenosaura pectinata se

han realizado estudios con la finalidad de identificar estruc-—

turas neuronales que intervienem en la regulacién del sueiio,
tales como el locus coeruleus (Huitrdn y cols., 1986) y 1los
ncleos del rafe (G6émez y cols., 1986). Asi, se ha identifi-
cado la presencia de neuronas tanto del locus coeruleus como
del rafe. El1 locus coeruleus se localizb en el piso del cuarto
.ventriculo a nivel del puente, mientras que los nicleos del
rafe se encontrarom 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 dinvolucrados en la modulacién
del sueifio en los reptiles, incluso,  Huitrdén y cols. (1986)
proponen la posibilidad de wuna semejanza entre el sueiio MOR

de las iguanas con el de los mamiferos.

En ciertas especies de aves (pichén y gallina), no
obstante que presentan grandes diferencias en el tamaifio del
cerebro y la organizacién funcional, se manifiesta sueiio de
ondas lentas sin ser predominante el suefio MOR. Las aves
nocturnas experimentan periodos cortos de suefio, en los cuales
se observan episodios tipicos de suefio paraddjico (desincroni-
zacién del FEG, movimientos oculares rApidos y pérdida del
tono muscular) (Monnier, 1980).

Uno de los animales mAs empleados en las investigacio-
nes del suefio es el gato (mamifero carnivoro), ya que el suefno
de ondas lentas y el sueiio paradbéjico son facilmente distingi-
bles. En condiciones de laboratorio, 1la duracién del suerio

en el gato es aproximadamente de 16 horas, con predominancia
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de suefio en el dia (Fourré, 1974). Los valores promedio del
EEG en 24 horas son: vigilia 31%Z y suveiio 69%Z, subdividido
en sueiio de ondas lentas 55%Z (somnolencia 18%Z; suefio de ondas
lentas 37%) y sueiio MOR 14%7 (Lucas, 1978).

Dentro de los primates se han realizado estudios
en Papio anubis (Cercopithecoides) obteniendo 1los siguientes
datos en un periodo de 12 horas: vigilia 18.4%; suefio de onda
lentas 72Z y suefio MOR 9Z. En el suefio de ondas lentas se
han distinguido 4 estados: Fase I, II, ITII, IV (Balzamo vy
Cols., 1975).

En este capfotulo, se abordardn las caracteristicas
de cada que del ciclo suefio-vigilia, describiendo sus compo-
nentes electrofisiolégicos, los sustratos anatémicos, las
caracteristicas fisiolégicas y finalmente se hard la descrip-
cién del aspecto neuroquimico. Se revisard con mayor detalle
el sueilio MOR por ser el tema estudiado en esta tesis.




11.

1) VIGILIA
1.1) ELECTROFISIOLOGIA

El patrén electroencefalogridfico 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 50pv) y réapida
(entre 20 y 39 cps), aunque en estructuras especificas como
1la porsibén rostral del hipocampo manifiestan actividad més
lenta, denominada ritmo theta (5 a 7 c¢ps) (ver pag. 26 ).
El registro eléctrico del tono muscular durante 1la vigilia
con atencién es muy amplio y, conductualmente existen manifes—
taciones autdnomas o vegetativas caracteristicas del estado
de actividad, como relajacidén pupilar y constriccidén de las
membranas nictitantes (Jouvet, 1967).

La distribucién temporal del patrén conductual del
estado de vigilia en el gato, comprende el 10%Z del tiempo
para vigilia activa, el 31% para la vigilia pasiva y 10% para
las funciones vitales, el resto e~*4 ocupado en el suefio (Ster-
man y cols., 1965).

1.2) SUSTRAYO0S ANATOHRICOS IRVCLUCERARDOS EM LA VIGILIA

Dentro de las estructuras responsables en el control’
de 1la vigilia, se ha propuesto a la formacidén reticular del
tailo cerebral como una de las més'importances. La formacidn
reticular, situada en la parte media del tronco cerebral,
estd formada por una red de fibras nerviosas intermezcladas
con neuronas, a veces agrupadas en nficleos. Esta masa comple ja
se extiende desde 1la médula espinal hasta el diencéfalo,
En 1949, Moruzzi y Magoun estimulando eléctricamente la forma-
cidén rTeticular mesencefdlica con altas frecuencias (100 a
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300 pulsos por segundo), provocarcn una reaccién de despertar
en gatos dormidos y anestesiados; también observaron que 1la
lesidén de esta regién suprime la vigilia. Con base en estos
resultados propusieron que el despertar se debe & una influen-
cia activadora ascendente que estimula a la corteza cerebral,
originindose asi, el concepto de sgistema reticular activador
ascendente. Anatdédmicamente la formacién reticular esta consti-
tuida por dos vias: la dorsal y la ventral, ambas ascendentes
(Nauta y cols., 1958). La via ventral al parecer se origina
en el mesencéfalo y proyecta al hipotélamo, nfcleo reticular
taldmico y ganglios basales, formando parte del fasciculo
longitudinal medio. Se ha considerado 1la responsable del
despertar conductual y desincronizacién cortical (Morgane,
1972). Jouvet (1967), revisd las ideas concernientes sl siste-
ma del despertar y considerd que el sistema reticular activador
ascendente no era una estructura esencial para la desincroniza-
cibdn cortical y el sistema reticular descendente no es sufi-
ciente para inducir un verdadero despertar conductual, por
lo tanto propuso, estructuras diencefilicas como inductoras
.de la actividad cortical réapida.

Por otro lado, Moruzzi en 1969 realizd secciones
a nivel pontomesencefilico, encontrando una activacidédn momen-
tinea de la corteza por estimulos olfatorios o por estimula-
cidén de la formacién reticular; sin embargo, no observé acti-
vacién esponténea. Esto indujo a pensar en 1la presencia. a
- nivel ' mesencefslico de un mecanismo de activecién fé&sica,
responsable del despertar momenténeo. Batini y col., (1959)
encontraron al hacer secciones medio pontinas que la vigilia
se presgenta, a pesar de que en esta preparacién las conexiones
aferentes y eferentes son las mismas que ep el caso de 1la
seccibén pontomesencefdlica, pero la activacién eléctrica ros-
tral a la seccién es caracteristica de un patrén de vigilia.
El mantenimiento tdénico de 1la activaciédn cortical aunado al



13.

despertar conductual localizado en la regién posterior hipota-
lémica (Jouvet, 1962) y en la sustancia gris periventricular
ha quedado evidenciado por los estados letlrgicos y comatosos
que resultan de su lesién_ (Nauta, 1946; Hess, 1953). Se han
mostrado conexiones reciprocas de este sistema con la forma-
cién reticular, proponiéndose c¢omo sustrato anatémico del
circuito <del despertar que mantiene ténicamente al estado
de wvigilia, dejando de €uncionar al ser bloqueado por los
mecanismos inhibidores responsables de 1la presentacién del
suefio (Demetrescu y col., 1965).

1.3) NXEUROQUINMICA

Los neurotransmisores que se han involucrado en 1la

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

Cordeau y col. (1963) encontraron que la aplicacién
tépica de adrenalina en el tallo cerebral produce una desincro-
nizacién eléctrica, acompafiada de signos conductuales de des-

pertar, afin en gatos previamente dormidos.

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

1972).

El papel de la acetilcolina en 1la vigilia aln es
poco comprendido. Sin embargo, la activacién eléctrica corti-
cal se bloquea con la aplicacidén de atropina, antagonista
de la acetiilcolina (Xrnjevic, 1965). La atropina provoca,
al igual que la dopaminauna disociacidén 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 el efecto activador de 1la acetilcolina
dependa de 1a liberacién de la misma a nivel cortical. Se
ha propuesto asi, un mecanismo colinérgico responsable de

la activacibén local de la corteza.
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2) SUEFO

Moruzzi y Magoun (1949) pensaron que el suefic era
el resultado de una disminucidén de 1la vigilia, producto de
la fatiga del sistema reticular activador ascendente, es decir
un proceso pasivo. Contrariamente, una linea de investigacibn
que comenzd con los trabajos de Piéron (1912), quien postuléd
que el dinicio del suefioc se debia a la acumulacidén de factores
humorales (hipnotoxinas) producidas durante la vigilia, ¥y
continubd, con las investigaciones de Hess (1944) con la produc—
cién de suefio por estimulacién del hipotdlamo posterior.
LLa hipbtesis de esta linea, postula que dichos factores hipné-
genos se acumulan en la sangre durante la vigilia hasta alcan-
zar un nivel téxico depresor de las zonas donde se integrala
vigilia. Se han descrito varios factores hipnégenos, entre
otros el 4cido 1léctico, el COZ, el colesterol y sustancias
hipnogénicas no identificadas aisladas del dializado sanguineo
de animales donadores en suefio profundo (Monnier y col., 1973).
Estos trabajos llevan a 1la conclusidén de que el suefio es un
proceso activo. Las investigaciones sobre una sustancia hipné-
gena han continuado, aunque ahora encaminadas al estudio de
neurotransmisore, hormonas y neuromoduladores sindpticos pro—
ducidos normalmente en el cerebro. Drucker-Colin y cols.
(1985) proponen la existencia de "factores del sueiio" (varias
drogas, neurotransmisores o péptidos) que alteran el suefio,
sin embargo estos no son sustancias especificas. Hasta el
momento no existe un cﬁerpo de conocimientos lo bastante sdlido
como para elaborar una teoria del suefio, no obstante, um gran
paso fué el hallazgo de que este fenbémeno estd estructurado
por dos fases: el sueiio de ondas lentas y el suefio de movimien—
tos oculares répidos o paraddjico.
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2.1) SUENO DE ONDAS LENTAS (SOL)
2.1.1) Electrofisiologia (EEG)

Desde los trabajos de Berger (1929), se han descrito
cambios electroencefalogrédficos concomitantes con los estados
del suefio de ondas lentas (fase I, II, IIT y IV) (Dement y
Kleitman, 1957a; Rechtschaffen y Kales, 1968). Estas fases
seclasifican por la actividad electroencefalogrdfica durante

el suefio de un sujeto partiendo del estado de vigilia.

a) Caracteristicas EEG del suefic de ondas 1lentas
en el hombre:

Fase I.- Ocurre durante la transicién entre la vigi-
lia y el suefio. Se caracteriza por una mezcla de bajas fre-
cuencias de 2 y 7 cps. Al final de esta fase, aparecen ondas
agudas en el vertex. Para poder clasificarlo como fasel no
debe haber. usos de suefio ni complejos K, asimismo el patrédn

de alfa debe ser inferior al 50% del tiempo.

Fase II.- Se caracteriza por le presencia de usos
de suefic y de complejos K, asi como una pequeifia porcidén de
ondas lentas. Los usos de suefio tienen una frecuencia de
12 a 14 cps,con amplitud creciente y una duracién minima de
0.5 seg., en general estan formados por 6 &6 7 ondas. Los
‘complejos K son ondas bien defnidas con un componente negativo
agudo seguido inmediatamente de uno positivo, con una duracidn
mayor de 0.5 seg.

Fase III1.- Para poder clasificar un periodo de sueiio
como fase IIXI se requiere de 20 a 50%Z de actividad lenta de
0.5 a 2 cps, con una amplitud de alrededor de 75 uv (ondas

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

al 507 del tiempo, con o sin usos de suefio.
b) Caracteristicas EEG del SOL en el gato.

La actividad cortical estid constituida por husos
de suefio con una frecuencia que varia 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 de2 a 4 cps de alto vol-
taje, eatre 150 y 250uv, que se vuelven mds frecuentes confor-
me avanza el suefio (ver pag, 26), Los husos de suefip y la
sincronizacidén cortical se observan también en 1la formacidén
reticular mesencefilica (Jouvet, 1962) y en el tracto pirami-
dal (Arduini y col., 1963). En el hipotilamo ventral y dorsal
aparecen espigas de alto voltaje entre 500 y 900 pv, con una
duracibén de SO miliseg y una frecuencia entre 5 y 10 cps (Jou-
vet, 1962) presentes tambiémn en todo el sistema limbico.

2.1.2) Caracteristicas fisioldgicas del SOL

Las caracteristicas mAs sobresalientes del sistema
motriz durante el SOL en cualqier especie son: ausencia de
movimientos corporales, ojos cerrados y en algunos casos,

adopcibédn de una postura especial.

En la fase I el gato adopta una postura tipica 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 (Je
1962).

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

con el caballo que s88lo se echa cuando estd perfectamente
habituado al medio ambiente.

Por otro 1lado, 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 respiracién se vuelve mds 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 anatdémiceos relacionados con el SOL

Los estudios realizados por Jouvet (ver revisién
de Jouvet, 1972a), plantean que 1la 'regién localizada en 1la
linea media del tallo cerebral, especi{ificamente los nficleos
del rafe, parecen desempeifiar un papel decisivo en la instala-—
cién del suefio lento. La lesién de esta regiédn produce un
animal insomne. El rafe envia proyecciones hacia el sistema
reticular activador, al hipotdlamo y a las estructuras limbicas
del prosencéfalo. La hipétesis de Jouvet, propone que 1la
activacidén de los nicleos de.rafe, inhibe el efecto dedesperta-
miento del sistema reticular activador descrito por Moruzzi
y Magoun (1949), permitiéndole al téAlamo medial dinducir 1los
husos y ondas lentas corticales (Hess, 1944; Purpura y cols.,
1966). Los primeros estudios de la participacién taldmica
en el suefio de ondas lentas se diniciaron con Hess (1944),
quien al estimular eléctricamente el tdAlamo paramedial del
gato, inducia suefio conductual. Morrison y Dempsey (1942),

estimulando la misma regibébn encontraron reclutamiento progre-
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sivo de la respuesta cortical, similar a las descargas en
"huso" que ocurren espontineamente durante el suefio lento,
lo cual 1les permitié proponer la existencia de un sistema
tdlamo-cortical difuso o inespecifico originado en los niicleos

intralaminares y la linea media del tilamo.

La electrocoagulacién taldmica suprime 1los husos
corticales del suefio sin alterar las ondas 1lentas. La esti-
mulacién de la masa intermedia y del sistema tallmico difuso

con bajas frecuencias provoca suefio (Jouvet, 1962).

Sterman y GClemente (1962) han propuesto estructuras
inductoras de suefio que se localizan a nivel telencef&lico,
ya que han logrado producir sincronia cortical y sueifio conduc-
tual con la estimulacidén eléctrica de la regién prequiasmi-
tica.

2.1.4) Neuroquimica

La serotonina (5-hidroxitriptamina, SHT ha sido
ampliamente relaciornada con el SOL. Las lesiones parciales
y totales del sistema  del rafe (serotoninérgico) conducen
a una disminucibén del suefic estrechamente relacionada con
bajos niveles de esta indolamina, y ambos aspctos se relacio-

nan conel tamafio de la lesién (Jouvet, 1966; 1969).

La administracidén de reserpina (depletor de cateco-
laminas y serotonina) suprime el suefio lento por 12 a 14 horas
y el suefio paraddjico, la inyeccidn secundaria de 5 hidroxi-
triptofano (precursor de 5-HT) restaura el nivel de serotoni-
na cerebral, resultande en la reaparicién inmediata del SOL,
mientras que la inyeccidn de dopamina, posterior a la reserpi-
na, conduce a la reaparicidén del suefio paraddjico. Se deduce

de lo anterior que la serotonina estd envuelta en el sueiio
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de ondas lentas, mientras que el suefio paraddjico parece nece-—

sitar los mecanismos catecolaminérgicos (Matsumoto y Jouvet,

1964),

Se ha mostrado una correlacidén positiva entre 1la
disminuciédn del SOL y la disminucién del nivel de serxotnina
cerebral causado por la paraclorofenilalanina (PCPA; dnhibi-
dor de triptofano hidroxilasa). Lo anterior sugiere que el
suefio lento requiere la presencia de 5 HT en las terminales
de las neuronas serotoninérgicas (Delorme y col., 1967).

La administracién local de dosis bajas de acetilcoli-
na o carbaccl, pueden inducir el suefio o el estado de vigilia
dependiendo del sitio donde sean 1inyectados. A partir de
los - trabajos de Cardeau (1962), Cordeau y cols. (1963),
(1963a), Hernadndez~-Peén (1965 a, b), Herndndez-Pedn y Chévez
Ibarra (1963a) y Morgane (1969) se propuso un sistema anitomo-—
funcional .donde la inyeccidn de acetilcolina provoca la apari-
cién del SOL que va acompafiado de suefio con movimientos ocula-
res rapidos. )
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2.2) SUENO CON MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS (MOR) O PARADOJICO
(sP)

El descubrimiento de 1la fase MOR complicd el curso
de las investigaciones sobre el suefio, haciendolas m&s apasio=-
nantes. Su principal caracteristica es que las ensoiiaciones
{(en el hombre) no aparecen al azar durante el suefio, sino
que estdn 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) analizé la duracién de 1los ciclos
MOR en diferentes animales, encontrando que aumentaba en rela-—
cibén directa al tamafio del animal e inversa a la velocidad
de su metabolismo. Encontrd asi que el ciclo dura 4 minutos
en el ratén, 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 desarrcllo ontogénico del individuo. Siempré, en cualquier
especié, los animales‘jévenes permanecen en  esta fase mucho
mds tiempo que los adultos. El hombre adulto pasa en sueiio
MOR aproximadamente el 20%Z del tiempo total de suefio. A medida
que avanza en edad el SP disminuyé ligeramente hasta un 15%
en la senectud. Por otra parte, los nifios de mas de 5 aiios
y los adolescentes, tienen cifras de MOR en todo semejantes
a laé del adulto,lpero los nifios de 2 a 4 afios duermen en
SP de 25 a 30%Z y los recién nacidos pasan en suefio MOR mas
del 50% de su sueiio (Dreyfus-Brisac, 1964).

Aserinsky y Kleitman en 1953 describieron 1la apari-
cién de periodos de movimientos oculares répidos, a partir
del estudio del suefio en nifios. Al llevar a cabo estas obser-
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vaciones en el adulto, aunadas a la técnica de registro poli-
grdfico, observaron gque estos periodos aparecen de manera
ciclica 4 a 5 veces durante la noche, ademds, se acompaiia
de una oactividad electroencefalogrdfica répida y de bajo vol-
taje. También sefalaron que cuando un sujeto era despertado
durante esta fase del suefio, reportaba estar soiiando, mien-
tras que si se le despertaba en otras etapas no referia ningu=
na ensofiacién. Més tarde, Dement y Kleitman (1957 a, b) corro-
boraron la relacién entre la aparicidén de movimientos oculares

rdpidos y las ensgofiaciones.

Jouvet y cols. (1959 b) demastraron que el sueiio
paraddjico en el gato se acompaiia de atonia de los miisculos
antigravitatorios, interrumpida por contracciones fasicas
de muy corta duracién. Esta atonia se presenta en la mayoria

de los mamiferos incluyendo al hombre.

La presentacién del sueiio parad6jico va precedida
normalmente de un periodo de sueiio de ondas lentas, con excep—
cién de los recien nacidos, personas privadas de suefio 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) Electrofisioleogia

Durante el SP la actividad eléctrica cerebral presenta
cambios ténicos y fadsicos, siendo tbénicos aquellos que acompa-
fian al suefio MOR en toda su extensién y fésicos los que se
presentan esporAdicamente en el curso del episodio con muy
poca duracidn. Los elementos ténicos corresponden a la acti-
vidad cortical répida y de bajo voltaje (desincronizaciébn)
y el ritmo theta hipocédmpico. En el gato, la actividad eléc-
trica de la corteza es de 20 a 30 cps. similar a la que se
presenta en el estado de alerta. Esta misma desincronizacién
se observa a niveles diencefdlicos y mesencefilicos; en cambio
la actividad eléctrica de algunas estructuras subcorticales
difiere de 1la que aparece en la vigilia. El ritwmo theta
registrado en el hipocampo durante el SP, es mAs constante
que el de la vigilia y tiene una distribucibédn topogréifica
mas amplia. (Ver pag. 26) Esta actividad aparece en el
nicleo reticularis pontis caudalis, en 1la sustancia gris
periacueductal, en el nlGcleo interpeduncular y en regiones

iimbicas (septum, hipotdlamo posterior) (Jouvet, 1962; 1965a).

En cuanto a los eventos fésicos, el principal es
la presentacién de espigas monofésicas en forma transitoria
antes y durante el episodio de sueno MOR (actividad ponto-
geniculo-occipital; PGO). Esta actividad sera tratada con
detalle més adelante.

2.2.2) Caracteristicas fisioldgicas del suwedio MOR.

El inicio 'y 1la terminacién del SP estdn claramente
definidas por 1los signos conductuales dque 1o acompaifian.
Los cambios en la naturaleza esquelética durante el sueiio
paradbéjico también se dividen en ténicos y fasicos.
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Cambios ténicos: El dnico de un episodio de suefio
MOR estd claramente marcado por la pérdida total del tono
de los musculos antigravitatorios, especialmente de los del
cuello, lo cual se manifiesta por una linea isoeléctrica en
el registro electromiogrAfico (EMG) (ver pag. 26). Esta dramd-
tica reduccibén de la actividad somatomotora, refleja una dismi-
nucién de 1la descarga de 1l1las motoneuronas de la via final
comitn. Recientemente, se han determinadoc modificaciones en
la excitabilidad de 1la motoneurona al parecer dependientes
de l1la fase del suefio, postulindose como responsable de dicha
depresidén. Morales y Chase (1978), han registrado hiperpolari-
zacién de las montoneuronas al comienzo del suefic paradbjico,

la cual se mantiene durante todo el episodio.

Chase y cols. (1981), han registrado depolarizaciédn
neuronal a nivel del ndcleo reticularis gigantocelularis (es-
tructura propuesta en la génesis del SP, como veremos poste-
riormente), dicho estado neuronal es mantenido hasta el finél
del episodio. Estos autores proponen al nficleo reticularis
gigantocelularis como la estructura responsable de la atonia

somAtica caracteristica del suefio MOR.

Cambios fAsicos: Paradéjicamente, 1la atonia muscular
coexiste con activaciones f£isicas 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, orxrejas y cola o verdaderos movimientos convulsivos
de los miisculos del lomo {(Jouvet, 1962).

La manifestacidén motora fasica mAs importante es la
presentacidén de movimientos oculares réipidos que ocurren duran-
te el episodio de SP (Aserinsky y Kleitman, 1953) (ver pag.
25 ), . se presentan en sentido horizontal, vertical u oblicuo,

pero siempre conjugados. Se acompafia de miosis acentuada
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interrumpida en ocasiones por midriasis; y en los gatos de
relajacién de las membranas nictitantes (Hodes, 1965). Gene-
ralmente aparecen unos segundos después de la activacidén corti-
cal caracteristica del suefio MOR, pueden presentarse aisladas
o en grupos de 3 a 8 movimientos, pero a veces puede llegar
a 50 sin dinterrupcién (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 relacién al sistema vegetativo Ase-
rinsky y Kleitman (1955a) encontraron un aumento del 10 en
la frecuencia cardiaca, mientras que Jouvet (1962) observd
un descenso. En realidad la frecuencia cardiaca se vuelve
muy dirregular con tendencia a aumentar, principalmente al
inicio y al final del episodio (Gassel y col., 1964) (ver
pag-. 26). Asimismo, la presién arterial emn el gato disminuye
considerablemente entre 15 y 302 y también se vuelve irregular
con  fluctuaciones dentro de un mismo episodio, que coincide
con los trenes de MOR (Gassel y col., 1964). A pesar del
descenso en la presidén arterial hay un aumento de 30 a 50%
del flujo sanguineo cerebral, debido tal vez a una vasodilata-
cién cerebral o a un aumento en el metabolismo del cerebro
(Kanzow y col., 1962).

La temperatura corporal desciende afin mds que durante
" el suefio de ondas lentas, mientras que la temperatura cerebral’

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

Al igual que 1la frecuemcia cardiaca, la respiraciédn
se vuelve méAs répida e drregular (ver pag. 26). Aserinsky
(1965) encontro que la irregularidad del ritmo respiratorio
estd relacionada c¢on los trenes de MOR, durante los cuales

disminuye la amplitud y aumenta la frecuencia.
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Registro poligrafico de la vigilia, del suefio lento y del
suefioc paraddéjico en el gato. Obsérvese la semejanza entre
el registro cortical durante la vigilia y el SP, asi como
la aparicién de ritmo theta hipocAmpico, de la actividad tipica
del puente, de la pérdida de tono muscular, la presencia de
MOR e irregularidad de las frecuencias cardiaca y respiratoria
durante este Gltimo. (Tomada de Jouvet, 1967).
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2.2.3) Sustratos anatdédmicos relacionados con el suefio paradé—
jico

La busqueda de un centro generador del suefio MOR en
el talle ﬁerebral ha trazado la consideracién del papel de
niicleos especificos en el control de los eventos individuales
del SP. En afios recientes se han acumulado evidencias indican-
do que cada uno de los eventos del sueiio MOR son generados
por grupos distintos de células localizadas a nivel del puente
y mesencéfalo caudal.

La desincronizacidén EEG cortical es una caracteristica
del SP. Los primeros estudios sugieren que nficleos reticulares
pontinos estén directamente involucrados en l1la desincronizacién
del suefio MOR (Jouvet, 1962), sin embargo no se ha confirmado.
Reportes posteriores proporcionan evidencias de wuna amplia
distribucién de los mecanismos de desincronizacibén cortical
a nivel de la regidn rostral del tallo cerebral, de la misma
férma indicaron que el cerebro medio mi&s ue el puente puede
ser umpa estructura indispensable para dicho evento (Hobson,
1965; Candia y cols., 1967). Steriade y cols. (1984) identifi-
caron recientemente una poblacidén de células en la formacidn
reticular bulbar (nicleo magnocelular) que descarga ténidamente
en el MOR, proponiendo que estas células pueden actuar sinergi-
camente con 1as neuronas del cerebro medio, de esta forma
se llevaria a cabo la activacidén EEG talamocortical del SP.

En todas 1las especies de mamiferos examinadas hasta
la fecha, el ritmo theta hipocémpico ha mostrado estar presente
continuamente a través del sueiio MOR y en condiciones especifi-
cas de vigilia. Green y Arduini (1954) fueron los primeros
en dirigir la atencidén a la existencia de una onda theta promi-
nente en el hipocampo de conejo; asimismo, dicha onda puede

ser obtemnida por una estimulacidén sensorial y por activacién
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directa de la formacién reticular del tallo cerebral. Existen
evidencias que comparten la efectividad relativa de varios
nficleos reticulares en la produccién del ritmo theta, indicando
que el nficleo pontis oralis es el sitio principal para la
generacién de esta onda (Macadar y cols., 1974; Vertes, 1980,
1981).

Una caracteristica del suefio MOR es la reduccidén pro-
nunciada del tono muscular postural que persiste duraqte todo
el episodio. Henley y MOrrison (1974) reportaron que pequeiias
lesiones ventromediales al 1locus coeruleus (LC) fueron mis
efectivas para suprimir la atonia del MOR que aquellos directos
al LC. La regidén involucrada en la pérdida de atonia incluyé
las partes medias del locus coeruleos alfa (LC« ) y la parte
dorsolateral del ailcleo pontis oralis iy pontis caudalis 1la
cual yace en medio del LC y ha sido designada como &rea peri-
LCw por Sakai (1980). . Morrison (1979) y Sakai (1980) han
propuesto que las células de la regién peri-LC« (y media
LCx ) ejercen un efecto excitatorio ténico en las neuronas
del nfcleo reticular magnocelular, el cual inhibe las motoneu-
ronas espinales durante el sueiio MOR. Chase y cols. (1981)
han demostrado que .la. estimulacién pontina (néGclec pontis
oralis) depolariza un gran porcentaje de neuronas de la forma-
cién reticular bulbar, produciendo una larga hiperpolarizacién
en las motoneuronas espinales durante el SP, pero no durante
otros estados. La regién pontina estimulada por Chase y cols.

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

Aunque los movimientos oculares répidos son una carac~
teristica distinguible del S8SP, muy pocos estudios han sido
abocados a  localizar los sitios especificos del tallo cerebral
que dan lugar al suefio MOR y que estdn asociados con los movi-
mientos oculares. Powpeiano y cols.'(1980) degcribieron neuro-—
nas relacionadas con dos tipos de movimientos del ojo. Un

tipo mostré oscilaciones ritmicas lentas en la descarga Yy
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se pensd que estaban involucradas en el cambio de direccién
de los ojos de lado a 1lado. Las neuronas de tipo oscilatorio
fueron encontradas distribuidas a través del tegmento pontino.
Una segunda poblaciédn de células pontinas exhibieron salvas

o grupos de actividad breves, fésicos rorrelacionados con

salvas discretas de movimientos répidos del ojo. La mayoria

de estas células descargan fAsicamente, siendo 1localizadas

sobre, o ligeramente laterales a la linea wmedia en la regibn
del nfcleo abducens (Hoshino y cols., 1976 a,b). Estudios
recientes realizados por Siegel y Tomaszewski (1983) analizaron
una actividad en el tallo cerebral que incluyé. el corazbn
del tegmento ponto-bulbar asi como regiones reticulares circun—
dantes. En este reporte 32 de 306 células ponto-bulbares
fueron descritas con descargas asociadas a los movimientos
rApidos de 1los ojos. Estas 32 neuronas fueron encontradas

dorsomedialmente agrupadas a nivel del ndcleo abducens.

Para Jouvet (1972a) y Moruzzi (1972), el mecanismo
del suefio MOR se iniciaria con la activacién del nidcleo reticu-
lariﬁ pontis caudalis que actuarid en porciones rostrales a
nivel mesencefédlico, en la formacidén reticular y con influencila
‘ascendente sobore la corteza cerebral para la produccibén de
los signos del suefio paradéjico.

Hobson, McCarley y cols. (McCarley y Hobson, 1971;
Hobson y cols., 1974a,b 1975) han puesto atencidén en la forma-
cibébn reticular pontina como un sitio involucrado en el control
del sueiio MOR. Hobson y "cols. describieron una poblacién
de neuronas gigantocelulares en la formacibn reticular pontina
que descargan en tasas muy bajas durante la vigilia y el suefio
de ondas lentas, y en tasas altas durante el SP, proponiendo
que estas células realizan una funcidén ejecutiva en el control
del estado MOR. McCarley y Hobson (1971) establecieron: YEsta

concentracién de actividad marcada en el suefio paradéjico
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es compatible con un papel activo de neuronas gigantocelulares
(FTG) en la generacidén de esta fase del sueqo".

Por otro lado, se ha mostrado que la regién dorsolate-
ral de 1la porcidén pontina adyacente al LC, participa en 1la
generacidén de por lo menos tres funciones asociadas al SP,
tales son: atonia muscular (Peri-LC.. ); espigas PGO (primera-
mente el AX) y respuestas cardiorespiratorias (complejo para-
braquial) (Sakai y Jouvet, 1980b; Sakai, 1980a).

2.72.4) Neuroquimica

En los dltimos afios se han realizado experimentos
que intentan determinar los mecanismos involucrados con el
suefioc MOR. Los agentes involucrados en esta fase del sueifio
son las catecolaminas (noradrenalina (NA) y dopamina (DA)).
serotonina, acetilcolina y finalmente algunos agentes de natu-
raleza protéica, los cuales no se tratardn en el presente
trabajo.

De las aminas biogénicas o moncaminas la que mds parece
estar involucrada en el suefio MOR es 1la noradrenalina. . Jouvet
(1972a,b) sugiere sobre 1la base de extensas investigaciones
en el gato, que el sistema noradrenérgico ascendente, especifi-
camente 1las fibras originales en 1/3 medio del LC parecen
estar involucradas tanto en la desincronizacién cortical como
en la actividad PGO del SP, mientras que las fibras descenden-
tes del 1/3 postérior del LC pueden estar involucradas en
la atonia muscular, que acompaiia al suefio MOR. La administra-
cibén de reserpina, provoca un decremento en los niveles de
catecolaminas suprimiendo el suefioc de ondas lentas por 12
a 14 horas y el sueiio MOR hasta por 24 horas.

Se ha mostrado mediante técnicas de histofluorescencia

que los cuerpos celulares de neuronas que contienen norepine-
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frina, en su mayoria estdn situadas en la parte dorso-lateral
del tegmento pontinc (Dahlstrom y Fuxe, 1964).

Se ha obtenido disminucién en el sueiio MOR después
de lesiones en el nidcleo catecolaminérgico del tallo cerebral
(LC), estando asociado c¢on disminucién de noradrenalina en
el cerebro anterior (Jomes y col., 1969; Jouvet y Delorme
1965b), mientras que lesiones control en sitios cercanos no
afectan al suefio paraddjico, sS6lo lesiones inmediatamente
ventrales al LC, a nivel del nficleo reticularis pontis caudalis,

conducen a una supresién de esta fase del suefic (Russel, 1967b)

Por otro lado, Jouvet propone gue las neuronas seroto-
ninérgicas del rafe anterior {(rafe central y dorsal) estén
involucradas en el suefio de ondas lentas, mientras que porcio-
nes més posteriores (refe del puente y rafe magnus) pueden
tener un papel en la instalacibédn del SP cuyos mecanismos de
ejecucidédn estén localizados en la regidén dorsolateral del
puente, especificamente en el Area del LC (Jouvet, 1972).
Carli y Zanchetti (1965) sefialan que los 2/3 posteriores del
nticleo reticularis pontis oralis es la regiébn mds crucial

para la generacién del suefio MOR.

Jouvet (1970b) ha propuesto que las neuronas del LC
actuarian como efectoras en la mantencién deleP. que podria
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;
MeGinty y Harper, 1972), la liberacién de serctonina durante
el ciclo suefio-vigilia (Puizillout y <col., 1973) y con 1la
poligrafia in vivo (Cespuglio y col., 1981b), que ias neuronas
serotoninérgicas estéin méds activas durfnte el despertar, dismi-
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nuyendo su actividad durante el sueiio de ondes lentas, y aun
més durante el SP. Debido a estas controversias Jouvet (1972)
sugirié que la serotonina liberada como neurotransmisor durante
la vigilia, puede estar actuando también como mneurchormona
en el suefio, dinduciendo 1la sintesis y/o la liberacidén de un

factor hipnogénico responsable del SP.

Bobiler y cols. (1974) han reportado .que el SP esta
asociado c¢on un aumento en la sintesis protéica, mostrando
en ratas privadas de suefio MOR una disminucidén en dicha sinte-
sis. Drucker~Colin (1985), también observa bloqueo del rebote
coumpensatorioc de SP (provocado por la administracibén crénica
de anfetamina) después de la administracién de antibidticos
inhibidores de 1la sintesis protéica (cloramfenicol), dando
soporte a la nocidén de que el nivel protéico cerebral participa
en la regulacidén del SP.

Se ha postulado (Jouvet, 1969) ﬁue el cerebro de 1los
mamiferos presenta cambios biosquimicos ciclicos que se reflejan
en el estado de vigilia dependiénte del sistema reticular
activador ascendente, siendo desconocido su neuromodulador,
pasando al suefio de ondas lentas que depende de las neuronas
serotoninérgicas (5HT) del sistema de rafe, finalmente se
sucede la transicidén a suefio MOR dependiente de las neuronas
norodrenégicas situadas en el nficleo del LC.

De los mecanismos colinérgicos nos encargaremocs més
adelante.
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I1. ACETILCOLINA Y SUENQ

A principios de siglo se conocibé la actividad neurofi-
siolégica de 1la acetilcolina (Ach) y a mediados de 1920 sge

dio a conocer su actividad como neurotransmisor.

La Ach se sintetiza a partir de 1la unidn de colina
con la acetil coenzima A (acetilCoA), siendo esta reaccién
catalizada por 1la colina acetil—transferasa, la hidrblisis
se lleva a cabo por la acetilcolinesterasa. Los receptores
de la Ach se localizan en la superficie externa de la membrana
celular postsinféptica, presenta dos tipos de receptores: musca-
rinicos y nicotinicos.

Existen pocos estudios en humanos que muestran eviden-
cias de 1la participacién de los mecanismos colinérgicos en
la inducciébn del suefio MOR. Las administraciones sintémicas
de atropina (antagonista muscarinico) (Jouvet, 1969) y 1a
intravenosa de hemicolinium 3 (bloqueador de la captura de
colina) (Hazara, 1970) reducen el SP en gatos. Por otro lado,
inyecciones directas de Ach o de carbacol (ver més adelante)
en la vecindad del LC induce suefio MOR (George y cols,, 1964).
Mds afin, la tasa de liberacién de Ach de la corteza cerebral
y estriado del gato (Gadea-Ciria y cols., 1973) se eleva duran-

te el SP en comparacidén con el sueifio de ondas lentas.

Estudios realizados en animales, sugieren que el
sistema colinérgico esta involucrado en la regulacibén de
eventos fésicos del SP (Henrichsen y col., 1972). Los estudios
farmacolégicos que relacionan a 1la Ach con el suefio MOR son

los siguientes:

1) Descarga esponténea de Ach: La 1liberacibén 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., 19713 Gadea-Ciria
y cols., 1973).

2) Administracién de un dinhibidor de 1a sintesis:
Hazra (1970) y Dominio y col. (1970) encontraron menor cantidad
de SP después de la administraciédn de hemicolinium-3.

3) Administracién de agonistas farmacolbgicos: Apli-
caciones directas de agonistas colinérgicos como el ‘carbacol
y la oxotremorina aplicadas en sitios especificos del cerebro,
producen estados parecidos al suerio MOR (George y cols., 1964;
Baxter, 1969; Velasco y cols., 1981; Hobson, 1982; Baghdoyan
y cols,.,, 1984).

4) Administracién de inhibidores de colinesterasa:
La aeplicacién sistémica de fisostigmina incrementa la duracién
de los periodos de SP (Jouvet, 1975) y la frecuencia de los
movimientos oculares rébidos, asimismo aumenta la frecuencia
de descarga de las células del campo tegmental gigantocelular
(FTG) (Pompeiano, 1980).

5) Administracidn 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 cols., 1972).

Hern&ndez-Peén y cols. (1963a), mediante la adminis-—
tracién de atrepina bloquearon el suefio inducido por estimula-
cidn eléctrica de la regidn predptica., Mds atn, 1la aplicaciébn
de cristales de Ach en el hipotdlamo predptico medial y poste-
romedial produce somnolencia o suefic (Herndndez-Pebn, 1962).
De estos datos se ha sugerido la existencia de una vis hipnége-
na colinérgica‘gn el fascficulo 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 suefio 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 generacién
de ciertos fendmenos fésicos y ténicos del SP. Mientras que
la descarga neuronal disminuye en el LC ("REM-off"), por 1lo
que se sugiere dque esta detencidén provoca la excitacidn del
FTG ocasionandose asi el principio del suefio MOR. Estas obser-
vaciones proponen la existencia de un modelo fisiolbégico pro-
puesto por Hobson, quien 1o ha denominado "Modelo de interac-
cién reciproca™, basado en una relaciém entre 1las células
del FTG y las del LC. EL modelo de dinterracidén reciproca
(Hoson, 1975; McCarley y Hobson 1975) del control del ciclo

.del suefio postula:

1) El suefio desincronizado (o MOR) es generado por '
la activacidédn colinégica en el sistema reticular, siendo el
FTG y las células de la formaciédn reticulér pontina una parte
central.,

2) Este sistema generador del sueiio MOR es inhibido
durante la vigilia y el suefio de ondas lentas porxr las neuronas
aminérgicas del tallo cerebral (Hobson ¥y col;, 1975: Hobson
y cols., 1983).

La extensidén de 1la zona generadora del sueifio HOk.
localizada en la formacidém reticular, asi como la secuencia
de activacidn se desconocen. Sin embargo, se ha sugerido
que la formacién reticular mesencefélica puede mediar la desin-
cronizacidn cortical y la formacién reticular bulbar puede
mediar la atonia del SP (Baghdoyan y col., 1982; Baxter, 1969;
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Mitler y col., 1974; Silberman y cols., 1980; Van Dongen,
1980; Vivaldi y cols., 1980).

Sakai (1985) postula una hipdtesis sobre el mecanismo
central del SP. El modelo se basa en 1la generacibén del SP
por mecanismos ejecutivos localizados en la parte media dorsal
del tegmento pontino y la regibén ventromedial del  bulbo.
Estudios histoquimicos realizados por el mismo autor, revelan
la presencia de dos poblaciones distintas ‘de neuronas, una
de caracter colinérgico localizada en el peri LCet , parte
medial del LC y en el bulbo (particularmente el nficleo reticu-
lar magnocelular), ete grupo durante el suefilo MOR muestra
una especifica activacién "tdnica'", de ahi que se le ha denomi-
nadec neuronas "SP-ejecutoras" (PS-on). La segunda poblacién
egtd constituida por células monoaminergicas localizadas en
las vecindades de las neurcnas PS-on, mostrando una selectiva
cesacidn de disparo cuando el SP se presenta (neuronas PS-
off). Los cambios en la actividad de estas dos distintas
poblaciones de neuronas (cesacién o activacién) ocasionan
el inicio o el final del suefio MOR. El estado integral neuro-
nal debido a 1la excitacidén de todas las neuronas "PS-on" y
l1a inhibicién de todas las células "PS-off" es esencial para
1la generacidén del SP. Es desconocido, sin embargo, por que
medio -sucede la . excitacidém y_ 1la inhibicién respectiviamente,
es posible que exista un factor humoral que aﬁtﬁa en forma
gsimultéinea en las dos poblaciones neuronales. Asi, el mecanis-
mo central del SP se comunica a su vez con subsistemas respon-
sables de la ocurrencia de eventos ténicos y fasicos del suefio
MOR; las neuronas ejecutoras de los subsistemas estan localiza-
das en diferentes Areas del tallo cerebral. Estos subsistemas
pueden ser encendidos en forma simulténea por excitacidén de
todas las neuronas PS-on y la inhibicién de todas las neuronas
PS-off, o bién, pueden activarse individualmente por la excita-
cidn particular de cada subsistema.
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La hipétesis que sugiere que los mecanismos colinérgi-
cos estédn relacionados con la produccién de SP o de algunos
de sus componentes fisiolégicos, esta basada en una serie
de evidencias obtenidas en estudios de microinyeccién de agen-—
tes colinérgicos aplicados en la formacibén reticular del tallo
cerebral (Herndndez-Peén y <cols., 1963a,b; 1964; Mitler y
col.,, 1974; Vivaldi y cols., 1980; Silberman y cols., 1980;
Baghdoyan y cois., 1982; Hobson y cols., 1983).

La inyeccién directa de agentes colinomiméticos en
el tegmente pontino producen atonfia muscular prolongada, simi-
lar a la que ocurre en el suefio MOR, acompaiiada a veces por
ondas PGO y movimientos oculares rApidos.

La carbamilcolina (carbacol) ha sido muy empleado
en los trabajos concernientes al carédcter colinérgico del
sueﬂb, especialmente el sueiio MOR. Se trata de un ester carba-
milico cuyas soluciones son neutras o ligeramente alcalinas,
Cuantitativamente es semejante a la acetilcolina pero difiere
de ésta en que es resistente a la hidrélisis por la acetilcoli~
nesterasa, por ello su vida media es mAs prolongada. Tiene
caracteristicas muscarinicas y nicotinicas, por lo que interac-—
clong con ambos tipos de receptores colinérgicos.

Herndndez-Peén (1963) valora el comportamiento y
los efectos motores y autdénomos en vias limbicas colinérgicas,
después de estimulaciones colinérgicas y adrenégicas en el
gato. Demostrdé que las manifestaciones EEG y el comportamiento
del sueno pueden ser produci@os por administracién de cristales
de sustancias colinégicas (entre ellas el carbacol), en una
via que se extiende desde el tegmento pontino medial hasta
la regién prebptica, en el circuite¢ limbico, Estos resultados
sugieren gue la Ach esta involucrada en la transmisién sindpti-~
ca de este circuito hipnégeno. De esta forma Velluti y Hernén-
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dez-Peén (1963) encontraron que el suefio inducido por agentes

colinégicos puede ser inhibido por blogqueadores y facilitado
por anticolinesterasas.

Baxter (1969) bajo la hipbdtesis de que drogas inyecta-
das en el cerebro pueden, en ciertas circunstancias, difundirse
del sitio de inyecciédn al sistema ventriculer y pasar a sitios
de accién distantes, encontro que el comportamiento emocional
y el sueifio MOR pueden ser producidos por 1la aplicacidn de
cristales de carbacol en el mesencéfalo del gato.

Bagdhoyan y cols., (1984) examinaron la especificidad
anatédmica del comportamiento y los efectos poligrédficos produ-
cidos por microinyecciones de carbacol en l1la regibén pontina,
mesencefdlica y la regibén bdulbar de la formacidén reticular.
Concluyeron entonces, que el puente (principalmente el FTG)

inicia o mantiene el sueno MOR, ya que una vez aplicado el
carbacol se produce SP, ’

Amatruda y cols. (1975) valoraron 1los diferentes
efectos del carbacol en el puente, encontrando que dicho Farma—
co en el FTG incrementa la cantidad de SP, presumiblemente
debido a la actividad de las células gigantes.

1)  EL Sistera Colimérgico

Shute y Lewis (1966, 1967) han realizado un estudio
histoquimico extenso de los sistemas colinérgicos en el cere-—

bro: El1 sistema colinégico reticular ascendente y el sistema
colinérgico limbico.

En sus estudios del sistema colinérgico reticular
ascendente Shute y Lewis (1967) identificaron dos vias: La
via tegmental dorsal y la via tegmental ventral.
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Shute y Lewis definen las vias tegmentales dorsales

como el sistema de fibras que contienen colinesterasa y cerren

rostralmente por el tegmento medial. Esencialmente la via

tegmental dorsal puede trazarse de las regiones del nGcleo

cuneiforme a el mesencéfalc. Asimismo, han puesto el nombre

de via tegmental ventral a las fibras que contienen colineste-
rasa, y qQue excitan la pars compacta de 1a sustancia negra
y las células del 4rea tegmental ventral de Tsai en el mesencé~
falo anterior. En general, estas fibras tegmentales ventrales
inervan el caudo-—putamen, naficleo acumbens, la parte ventral
del nficleo lateral de la amigdala y el nGcleo del tracto olfa-

torfo.

Una gran variedad de estudios han mostrado una rela-
cibén cercana entre la formacién reticular del tallo cerebral

y l1la formacibén hipocampal (sistema colinérgico 1imbico).

Asimismo se ha mostrado que la formacidm reticular mesencefa-

lica ne 86lo causa desincronizacidn cortical del EEG, sino
‘'que también produce sincronizacidén 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 formacién 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 contienen colines-
el cual esta intimamente relacionado con la formacién

‘terasa,
Como ha mostrado

hipocampal y se proyecta al cerebro anterior.
Shute y Lewis (1967), el sistéma colinérgico limbico consiste
en dos grupos de nicleos: El ndicleo del grupo I que son aferen-
tes con respecto a la formacibn hipocampal y las del gfupo
por el sistema hipocampal y proyectadas

2 que son inervadas
y nicleos del sistema

primeramente a 1la corteza, cerebelo

reticular colinérgico ascendente,
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Se ha observado que la inyeccidén de Ach en el circuito
del sistema colinégico limbico es seguida por suefio, las lesio-
nes o inyecciones de atropina provocan supresién de los efectos

de induccidén del sueiio por Ach.

El sistema de vigilia corresponde al sistema reticular
colinérgico ascendente, descrito por Shute y Lewis. La estimu-—
lacidén local colinérgica de este sistema segGn Morgan (1969)

produce excitacién.

Sin embargo, tanto el sueiio y la vigilia como sistemas
colinoceptivos estan topogrédficamente entremezclados en el
cerebro anterior, medio y el Area hipotalémica lateral, sélo
que, en ciertas regiones la estimulacién colinérgica ocasiona
una situacién de alerta, mientras que el suefio se produce
por la misma estimulacidén colinérgica a solo lmm de distancia
(Bander, citado por Morgane y col., 1974).

2) Liberacion de Acetilcolina Cortical

Se han acumulado una serie de evidencias que acuerdan
que la formacién reticular influye en los niveies de Ach de
la corteza cerebral. Sin embargo, estudios recientes de meca-
nismos transmisores en 1la corteza cerebral indican que Ila
Ach no es propiamente el principal neurotransmisor relacionado
con la excitacidén o inhibicién postginéptica, '

Por otre lado, 1la desincronizacidén del EEG puede
resultar del marcado incremento de 1la actividad esponténea
y azarosa de neuronas colinérgicas localizadas en la profundi-
dad de capas corticales, la cual puede proveer la activacién
sincronizada de 1las células corticales por el télamo. Es
posible que la actividad talamica ritmica puede por si misma
ser influenciada por las vias reticulares colinégicas ascenden-
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tes.

Krnjeviec (1965) ha enfatizado que es posiblemente
un sistema multisimpaltico de vias 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 liberacibén de Ach por las fibras ascendentes.

Jasper y Tessier (1971) por medio de perfusiones
de fisostigmina a nivel cortical, determinaron que la . tasa
de liberacién de Ach cortical esta relacionada con la desin-
cronizacidén del EEG, presente en el suefio MOR. Asimismo,
Jasper y cols. 1971) y Gadea-Ciria y cols. (1973) después
de una serie de experimentos llegaron a la conclusién de que
durante el suefio MOR 1la cantidad de Ach se incrementa a nivel
de la corteza y del nilicleo caudado.

Estos resultados en conjunto, parecem indicar que
a pesar de que las neuronas colinérgicas no parecen desempeiiar
un papel crucial em la aparicién del SP, no seria remoto que
tuvieran importancia en los mecanismos de algunos de los compo-
nentes de tal estado como la desincronizacibén cortical, 1las

ondas PGO y la atenia muscular.
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IXI. ACTIVIDAD PORTO-GEXICULO-OCCIPITAL (PCO)

La definicién de suefio paradbjico requiere del uso
de varios criterios, algunos de estos son aplicables solamente
pafa el suefio en los animales. Esto ha sido Gtil para clasgi-
ficar el suefio MOR en dos grupos de manifestaciones principa-
les (Moruzzi, 1964): Los fenbmenos ténicos (desincronizacibn
del EEG, abolicién del tono muscular, presencia de ritmo theta
hipocédmpico continuo), y 1los £fasicos (movimientos oculares
rApidos, sacudidas mioclénicas, irregularidades cardiorespi-
ratorias y ectividad ponto-geniculo-occipital (PGO)). Las
ondas PGO son comunmente un fendémeno fésicc observado en el
gato.

La actividad PGO fue descubierta en 1la formacién
reticular pontina (FRP) en gatos crénicos mesencefdlicos du-
rante el SP (Jouvet y col., 1959 a). Subsecnentemente se
registraron ondas monoféAsicas en el nlcleo geniculado lateral
(NGL) - (Mikiten y cols., 1961; ver Brooks, 1967 a) y en 1la
corteza occipital (Mouret y cols., 1963). De ahi el nombre
de ondas de suefio profundo (Bizzi.y col., 1963) o de actividad
ponto-geniculo-~occipital, cuyo nombre fue acufiado para descri-
bir estos eventos fésicos (Jeannerod y cols., 1965). Esta
abreviacién no dimplica que la actividad es propagada desde
el puente a la corteza occipital a través del NGL, pero resu-
me las tres localizaciones donde ﬁuede ser registrada con
gran amplitud utilizando microelectrodos. Dichas espigas
también pueden ser registradas en los nicleos VII y III pares
craneales (Costin y cols,.,, 1970; Cespulgio y cols., 1975;
Roffwarg y cols., 1979), en el coliculo superior (Calvet y
cols., 1964), en el .cuerpo genicuiado medio (Roffwarg y cols.,
1979), el cerebelo (Jeannerod, 1965), 1la corteza auditiva
y el n&cleo del VI par craneal (Roffwarg y cols., 1979), asi

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

lateral postericr (Hobson, 1964)

pero en todos estos sitios
son de menor amplitud.

En el primate (y en otras especies),
MOR se ha evidenciadoe una actividad
PGO, a nivel del NGL (Periachio, 1973). L& ocurrencia sucesi-
va de los diferentes criterios del SP siguen la misma secuen-~

cia en el gato y ea el mono. A nivel cortical el registro
de las ondas PGO parece ser més
depender de la especie:
nos,

durante el suefio

similar a las espigas

problemitico, esto podria

las ondas han sido observadas en babui-
pero no claramente en macacos.

te estAn confinadas a 1la
se dificulta el registro,

Las ondas PGO probablemen-
corteza visual primaria y por eso

ya gque estan involucrados problemas
de alcance de la profundidad del

go a nivel de esta estructura se

les del mismo tipo que 1las PGO
el hombre,

sulcus calcarino, sin embar-
han observado ondas cortica-

del gato, durante el SP en

Estudios en humanos (McCarley y cols.,
la presencia de potenciales PGO
los movimientos rapidos de 1los

potenciales son similares =

1983) muestran
corticales que preceden . a
ojos durante el SP. Estos

los presentes en animales, 1lo

anterior sugiere que la actividad PGO existe en el hombre

y puede estar funcionalmente relacionado con los potenciales
de movimiento ocular.

Los potenciales PGO también

se han registrade en
ratas (Cespuglio y cols., 1977;

Farber y cols., 1980; Kaufman

y col., 1981) y en el cobayo (Pellet‘y cols., 1974). A partir

de estos trabajos se ha observado que la actividad PGO tiene
patrones y frecuencias diferentes en cada especie.

Brooks y Bizzi (1663) 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 posterijiores 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 caracteristicas eléctricas principales de las
ondas PGO son su larga duracibén (50 e 100 miliseg) y un gran
voltaje de 200 a 300V (microvolts), son monofésicas . y estan
seguidas por una onda de polaridad contraria muy corta. En
la corteza visual tiene una duracién menor (15 a 20 mseg)
y una amplitud de hasta 500).V. (Jouvet, 1959 a, b; Mikiten,
1961). Temporalmente muestran un patrdén muy constante, presen-—
tédndose de 60 a 70 por mwinuto y con una tasa diaria también
muy estable para cada animal, siendo para el gato de 13,000
+ 1,500 espigas por dia (Jouvet, 1972a).

En el gato, las PGO corticales son un signo 1itil
y temprano del comienzo de los mecanismos que conducen al
SP. Aparecen 1 min antes de la desincronizacién del EEG.
Su ocurrencia indica que el organismo esté entrahdo a una
fase durante la cual la mayoria de las estructuras cerebrales
"sufren un cambio - en su actividad. Por ejemplo, el patrdn
de descarga neuronal es intermedio entre el suefio de ondas
lentas y .el SP; este perfodo ha sido denominado "suefio fésico
con ondas lentas" (SPOL) (Thomas y col., 1967). La importan-
cia de considerar a la fase transicional como un estado espe-
cifico, es apoyada por reportes en los cuales ‘se produce una
sincronizacién del EEG por estimulaciones vagocorticales,
lo que es una fase de SPOL (Puizillout y cols., 1973). Por
lo tanto, la estimulacidén parece desviar el desarrollo normal
del ciclo suefio vigilia, lo que implica la ocurrencia de SOL
ligero y profundo antes del SPOL. Después del SPOL hay otro
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periodo de SOL (SPOL abotivo) o puede ocurrir un periodo de
suefio MOR.

El mayor interés en el estudio de los estados transi-
cionales recae en su frecuente ocurrencia en el suefio de huma-
nos., Estos, son periodos de SP perdidos em el sujeto normal
(Dement y col., 1957a) o fases intermedias descritas en enfer-—
mos mentales (Lairy y cols., 1965).

1) Aspecto Ontogenético de la actividad PGO

El desarrollo evolutivo de la actividad PGO ha sido
gstudiado en gatitos recién nacidos (Bowe-Anders y cols.,
i974), asi se ha mostrado que las ondas PGO aparecen en el
ﬁGL de los gatitos a la 3a. semana de vida post—natal. A
partir de la primera aparicién de los potenciales PGO, transcu-

rre {nicamente una semana para. alcanzar la maduracibén casi
" completa en términos de frecuencia promedio durante el siefio
MOR, incluso en términos de amplitud, duracidén y forma de
la onda. '

A la tercera semana de vida, Jouvet y cols. (1970)
describieron 1la aparicibén de ondas lentas en la actividad
cortical durante periodos de suefio tranquilo, asi como una
disminucién en el tiempo de SP y una gran proporciém de tiempo
gastado en 1la vigilia. En resumen, la 3a. semana de vida
en el gatito ha sido descrita como un periodo critico cuando
el ciclo suefio-vigilia llega ha ser més semejante al patrén
del gato adulto. El hecho de que se desarrolle la actividad
PGO a nivel del geniculado concomitantemente, es otra sefnal
para la validez de la actividad PGO como un criterio de sueiio
paraddjico.
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2) Aspectos cuamtitatiwvos de la actividad PGO

En condiciones normales la actividad PGO nunca ocurre
durante la wvigilia. Esta, puede presentarse periédicamente
durante la fase II del SOL (fase SPOL) (Thomas y col., 1967),
en forma aislada y con una frecuencia promedio de 10 potencia-
les por wminuto. Los potenciales PGO siempre preceden a la
desincronizacién cortical y a 1la atonia muscular del sueifio
MOR por 30 -~ 60 segundos. Durante el SP, aumenta su frecuencia
2 "7-90 espigas por minuto. Los potenciales PGO pueden presen-
tarse aislados (constituyende el 237 del ndmero total), en
pares (que constituyem el 24%) y en salvas o grupos de m&s
de 5 potenciales separados por intervalos de 100 mseg, que
constituyen el otro 53%Z del total. La frecuencia promedio
de estos potenciales es constante de una fase de sueilo MOR
a otra y no depende de la duracidén de dicha fase ni del inter-—
valo entre cada una. En el g'éto, el ndmero total de poten-
ciales en 24 horas es wmuy constante (13,000 + 1,500). Esta
"cuota diaria" de espigas PGO aparentemente es una constante
bioldégica controlada por mecanismos de regulacibén a largo
plazo, pues cuando un animal es privado de sueifio MOR durante
3 dias aparecen pocos potenciales PGO durante el SOL (700
cada 24 horas) y durante el rebote de SP en los dos dias si-
guientes a 1la privacidén. Poster::,ormente 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%Z, tomando
en cuenta la "cuota diaria" de 13,000 potenciales (Dusan-Pey-
rethon, 1968; Dement y cols., 1970 a, b).

3) Actividad PCO y Potenciales de Movimiento Gcular
Durante 1la vigilia aparece una actividad muy similar

a las espigas PGO que acompafia a los movimientos oculares

de observacidn (potenciales de movimiento ocular). Con base
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en ésto, se pensd que ambas actividades podrian ser consecuen-—
cia de una estimulacién sobre la retina o el NGL, procedente
de la periferia. Sin embargo, existen numerosas diferencias:
Los potenciales de movimiento ocular (PMO) del geniculado
son de menor amplitud y distribucidém que las PGO (Brooks,
1969); 1la amplitud de los PMO corticales estd correlacionada
con la velocidad de 1los movimientos oculares (Jeannerod vy
Sakai, 1970) y disminuve en 1la oscuridad (Brooks, 1969); 1la
coagulacidn del nervio ©6ptico suprime 1los PMO corticales
(Brooks, 1969); finalmente, 1los PMO del NGL siempre siguen
a8 los movimientos oculares (Cohen y cols., 1969; Jeannerod
y col., 1970; a, b) y tienenm una pequeiila accidén (o no tienen
accién) sobre la transmisién de 1la actividad evocada en el
NGL (Kawamura y col., 1968; Cohen y col., 1968). Los PMO
son considerados come descargas corolarias (Teuber, 1971)
originadas desde estructuras oculomotoras pontinas durante
el proceso de atencidn visual.

Bowker y cols., (1976) demostraron que durante las condiciones
de alerta los PMO registrados en el NGL fueron de 1la misma
amplitud de 1las ondas PGO registradas en el mismo sitio, 1la
defleccién negativa inicial estuvo presente en los PMO corti-
cales por lo menos un 50%Z del tiempo, lo cual aproxima su
tasa de suceso con PGO espontineos de SP (Brooks y Gershon,
1971), y finalmene los PMO corticales evocados por estimulos
. no visuales se dieron esencialmente en forma simulténea 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 ondag PGO y los PMO. Asi, Lauremnt y col., (1975)
reportan que el enfriamiento de la regidn circundante del
brazo conjuntivo, fue responsable de 1la supresidén reversibdble

de ambas actividades (PGO y PMO), concluyendo que "el Area
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que yace en y alrededor del brazo conjuntivo es de importancia
particular para 1la génesis y transmisidén de espigas PGO y
PMO registradas en el NGL y la corteza visual".

4) Organizacién Anatémica de los Potenciales PGO

Los siguientes experimentos proporcionan la evidencia
de que las PGO dependen de un marcapaso pontino:

1) Las espigas PGO pontinas atGn persisten durante
el SP en gatos pontinicos crédnicos (Jouvet, 1962).

2) La seccién prepontina dorsal del tallo cerebral
suprime las PGO del NGL pero no las del puente (Hobson, 1965).

3) La estimulacién de l1la formacidén reticular pontina
(FRP) durante el suefioc MOR dispara PGO en el NGL, mientras
que la misma estimulacién no es efectiva durante el SOL vy
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 1la 1nten51dad de la estimulacidn tiene
umbrales altos o bajos (Malcolm y cols., 1970).

4) La coagulacién bilateral del tegmento pontino
dorsolateral a nivel del locus coeruleus (LC) inmediata y defi-
nitivamente suprime PGO corticales y del NGL (Buguet, 1969;
Buguet y cols., 1970).

5) Finalmente, la microinyeccién de 6-hidroxidopamina
(6~0HDA; neurotéxico, destructor selectivo de las células
que contienen catecolaminas) en esta regidén subsecuentemente
suprime PGO (Buguet y cols., 1970).
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Asi, hay evidencia experimental véAlida de que 1las
ondas PGO estidn bajo el control de un grupo de neuronas locali-
zadas en 1la parte dorsolateral del tegmento pontino. Sin
embargo, el patrén de descarga de PGO esté también influencia-
do por otras estructuras: La destruccidn bilateral del nidcleo
vestibular medial y descendente suprime las salvas de movimien-—
tos oculares ripidos y los grupos de PGO en el NGL, mientras
quelas PGO aisladas y los movimientos oculares afin ocurren
durante el SP (Morrison y col., 1966). Existen evidencias
de un control neocortical descendente gque actiia sobre la acti-
vidad del marcapaso pontino de los potenciales PGO, ya que
los patrones de descarga de PGO pontinas en un gato descorti-
cado son totalmente diferentes de un gato normal (salvas de
4-5 ondas separadas por dintervalos 4-5 seg; Jouvet, 1962)
Finalmente, la organizacidén de las vias ascendentes que median -
la actividad PGO es alin desconocida. Es probable que por
lo menos dos vias principales ascienden del marcapaso pontino,
ya que la destruccién casi total de ambos geniculados no supri-
me PGO corticales (Hobson y co0ls.,1969), no obstante, Jouvet
y otros ham concluido que las ondas PGO estén bajo el control

de un grupo de neuronas localizadas en la parte dorsolateral
del tegmento pontino.

Acorde a Jouvet  (1972a, b), el tercic medial del
LC corresponderia al marcapaso pontino de 1la actividad PGO
y pﬁede ser responsable de. ambos componentes del suefic MOR,
el ténico y el fésico.

Hobson y cols. (1974a, b), McCarley y cols. (1978)
y Valleata y cols., (1979) reportaron gque las neuronas del
brazo conjuntivo a nivel pontino ael campo tegmental giganto~
celular, presentan descargas en forma de salvas que preceden
o son simultineas 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 cois. (1977),
Sakai (1980 a, b) han demostrado que la lesidn de los nficleos
laterodorsal tgmentis (Ldt), parabraquial lateral (Pbl) y
la parte rostral de LC alfa (LCi& ), principalmente la lesién
de una regién situada por delante de estos nilicleos pero por
arriba del brazo conjuntivo y por debajo del niétcleo cuneiforme,
denominada "&rea X" (AX), suprime completamente la actividad
PGO a nivel del NGL. Asimismo, la estimulacién eléctrica
del AX provoca la aparicién de potenciales de campo en el
NGL, equivalentes a las espigas PGO y con una latencia de
5 - 9 mseg.

Hobson y col. (1974, 1975) observaron que las células
del nificleoc tegmental giganto-celular (FTG) producen descargas
similares a la actividad PGO. La aplicacién de carbacol en
el FIG incrementa la duracién y frecuencia del suefio MOR ocasio-
nando un aumente en la densidad de las espigas PGO (Baghdoyan
y cols., 1984). De la misma forma, Vivaldi y cols. (1980)
observaron que la microinyeccién de carbacol en el FTG, provo-
ca la apericién de ‘la actividad PGO y de episodios de sueiio
MOR. Més recientemente, Hobson (en prensa) supone nuevamen-
te al FTG como una de las estructuras responsables de la gene-
racién del SP, asi el FTG podrfa mediar el disparo de 1los
eventos ténicos y fasicos del sueiio MOR, El1 disparo se puede
llevara cabo en determinadas estructuras del tallo cerebral,
para las PGO Hobson apoya a Vivaldi y cols. (1980) gquienes
localizan a la zona responsable de la generacidén de los poten-
ciales PGO en la regidén peribraquial del puente,

MAs recientemente, Sakai (1985) postula que la activi-
dad PGO en la corteza cerebral es debida a impulsos ascenden-
tes provenientes del NGL, complejo pulvinar lateral posterior
y el ncleos intralaminares, particularmente el nificleo centra-
1lis lateralis. Este nificleo tallmico recihe impulsos excitado-
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res originados en las neuronas del mesencéfalo candal y el
tegmento pontino rostral; sin embargo, Hobson y cols. (1969).
Laurent (1972, 1974) y Cespuglio y cols. (1975) ya habian
confirmado que la destruccién de ambos NGL, no suprime la apa-
ricién 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
nﬁcleos del VI par craneal (nficleo abducens), donde se pueden
registrar dos tipos de potenciales: un potencial monofasico
y un bifédsico. Estos potenciales son seguidos (7-8 mség)
de wuna dinhibicién y una activacién fAsica respectivamente,
de los misculos laterales rectos de los globos oculares.
De esta manera se ha explicado el origen de los movimientos
ocuylares horizontales del SP. La actividad PGO también propa-~
ga hacia los niicleos oculomotores del III y IV pares y hacia
ambos geniculados, de una manera ipsilateral y cruzada. Asi,
la latencia de los potenciales PGO de los cuerpos geniculados
laterales a la corteza occipital se puede llevar a cabo a

través de una via aQn desconocida.
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IV. NEUROQUIMICA DE PGO

A partir de experimentos neurbfarmacolégicos se ha
establecido una estrecha relacién entre la serotonina, noradre-

nalina y acetilcolina con la actividad PGO.
1) Serotonina y Noradremalina

Segln la hipétesis del grupo de Jouvet (I972 a,b),
la descarga de espigas PGO del puente, geniculado y corteza
estd controlada por dos mecanismos monocaminérgicos opuestos,
un mecanismo excitador de noradrenalina (NA) y otro inhibidor
de serotonina (5-HT). Asi se ha planteado que las neuronas
serotoninérgicas ejercen una inhibicién.de la actividad PGO,
ya que: 1.~ Hay disparos continuos de PGO cuando se disminu-
yen los niveles de serotonina después de la lesidén del rafé
o la inyeccibn de paraclorofenilalanina. 2.~ Hay supresién
inmediata de PGO por la inyeccidbnde 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 disminucién de serotonina sobre la activi-
dad PGO en gatos. En un primer estudio, ellos disminuyeron
la serotonina cerebral por administracidén sistémica de reser-
pina (evita la recaptura de serotonina), relacionando estos
con elcurso temporal de la actividad PGO inducida por la reser-
pina, Estos autores encontraron una buena correlacibén entre
la disminucién iniciallde serotonina czrebral y la apariciébn
de la actividad PGO. Sin embargo, los niveles de serotonina
permanecen bajos una ‘vez recuperada 1la actividad PGO. En
un segundo estudio la reserpina fue inyectada en el 4o, ventri-
culo, causando cambios en 1los potenciales PGO similares a

la reserpina administrada sistemAticamente. Los niveles de

\
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serotonina medidos cuando las ondas PGO aparecieron después

de la infusién de reserpina dentro del 4o. ventriculo,
significativamente menores solo en el puente.

fueron
Estos investiga-—
dores notaron que sus resultados eran congruentes con la hip6-
tesis de que las neuronas monoaminérgicas ejercen una influen-
cia inhibidora ténica a nivel del tallo cerebral, 1la cual
sirve para regular o disparar ondas PGO similares a las del
suefio MOR. En estos estudios no se realizd una mediciébém de
catecolaminas, asi los resultados no proporcionan una -indica-
cidén directa referente a la importancia relativa de catecolami-
nas en la génesis de 1la actividad PGO, que también son afecta-
das por la administracién de reserpina. Sin embargo, la seroto-
nina parece estar mAs implicada en estos procesos pues 1la
administracidén del precursor de serotonina -(5-HTP) suprime
los potenciales PGO inducidos por la reserpina. Lo mis impor-
tante, desde el ﬁuntq de vista de la localizacidén de la infu-—
sién en el ventriculo, es la influencia de la reserpina sobre
lasbespigas PGO que probablemente se ejerce a nivel del tallo
cerebral, caudal al diencéfalo. Estos experimentos indican
que 'la reserpina act@ia a nivel del tallo cerebral bajo, ya
que las PGO aparecen en el NGL y en el giro marginal cuando
los niveles de serotonina estédn significativamente deprimidos
s6lo en el puente y cerca de lo normal em las estructuras
donde se registran estos. potenciales, Brooks y col. (1972a)
suponen (que estos experimentos revelan el sitio en el cual
la regulacibén de las PGO toma lugar. Sus resultados sugieren
que las neuronas serotoninérgicas actlian sobre alguna estructu-
ra del tallo cerebral, ya 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 ténica directa-
mente sobre esta estructura. Esto desde luego, es consistente
con el resultado de la estimulacidén del marcapaso, gue normal-
mente evoca PGO tipo SP s88lo durante el suefio MOR. Esto podria



54.

explicar la aparicién de las PGO provocada por la reserpina,
" para-clorofenilalanina, para-clorometanferina o las lesiones
del: rafe. Por otro lado, esto explicaria la desaparicién
de’ PGO provocada por el 5-HTP, clorimipramina y en algunos
caéos por  los inhibidores de la MAO, todos estos datos apoyan
-.el -papel inhibidor de la 5-HT ejercido sobre los mecanismos
gé' diSparq  de . estos potenciales. Sin embargo el hecho de
'“Qu?’lh"disminucién de 5-HT facilite la apariciém de la activi-
daa PGO, no explice su origen bioquimico. Esto, ha dado lugar
~.a la formulacién de dos hipbtesis: 1) La actividad PGO es

el resultado de una depolarizacidn tdnica, que permitirfia des-

cargar de una manera azarosa a las interneuronas de la forma-
cibén reticular pontina (Jeannerod y col., 1969). 2) Los poten-
ciales PGO serian el resultado de Jliberaciones

de un npeurotransmisor especifico,

"“cuénticas"

que se encuentra ténicamen-
te inhibido por 1la S5-HT (Jouvet, 1972b).

Jouvet propone cuatro hechos importantes que apoyan
la segunda hipdtesis. a) El1 caréActer "todo o nada" de 1las
espigas PGO, sugiere que sean producto de la liberacibn "“cuén-
tica" de algin neurotransmisor (Malcolm y cols., 1970). b)
La destruccibén selectiva mediante la inyeccién "in situ" de
6-hidroxidopamina (6-0HDA), de las neuronas catecolaminérgicas
en la regibén dorsal del tegmento pontino, suprime la actividad
PGO, La inyeccidén intraventricular de 6-0OHDA en el gato,
primero provoca un sindorme reserpinico transitorio (ver
actividad PGO reserpina), que es seguido por 1la supresién
de suefio MOR 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. <¢) Después de un sindrome reserpinico prolongado,

la frecuencia de 1la 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 PGC, se explicarian
mis flcilmente si estas resultan de la 1liberacién cuantica
de un neurotransmisor, que si fuera el resultado de una depo-

larizacidén tdénica de las interneuronas pontinas.

Si esta hipdtesis es correcta, los metabolitos deami-
nados de las catecolaminas serfan lps transmisores involucrados
en los mecanismos de disparo de las espigas PGO (Dusan-Peyre-—
tho, 1968; Jones, 1970), ya que se ha descrito que algunas
sustancias (reserpina y 6-0HDA) que provocan la aparicién
de las PGO, aumentan los niveles de estos metabolitos en las
terminales sindpticas.

2) Actividad PGO-reserpima

La administracidén sistémica (4 ip ) de reserpina
(0.5-1mg/kg) provoca la aparicidén de ondas eléctricas compara-
bles a los potenciales PGO del sueiio MOR, de acuerdo con Jouvet
(1672b) dependen del mismo generador pontino. Dichas ondas
se presentan con una frecuencia de 15-30 potenciales por minuto
¥y en forma continuaa los 60 — 90 min de administrado el férmaco
(Delorme y cols., 1965; Jeannerod. 1965; Brooks y col., 1971).
A este fenémeno se le ha llamado "sindrome reserpimnico”™.

La actividad PGO provocada por la reserpina (PGOr) y la activi-
" dad PGO que aparece normalmente durante el sueiio (PGOs), tiene
varios aspectos en comiin: Aparecen concomitantemente con
las contracciones fasicas de los misculos extrinsecos del
globo ocular, con 1los movimientos oculares y se les puede
registrar en las mismas regiones cerebrales. La diferencia
mAs importante es que 1la actividad PGOr aparece de manera
continua durante la- vigilia (pues la reserpina provoca insom-
nie) y los periodos de sincronizacibn cortical. Se presenta
por varias horas, como si el generador pontino fuese deshinibi-

do de una influencia bloqueadora. Asimismo, 1la respuesta
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de las PGOr es diferente a las PGOs, por ejemplo la estimula-
cién sensoria y eléctrica del puente puede disparar PGOr,
mientras que 1la estimulacidén sensorial no tiene efecto en
los PGOs, por el contrario las inhibe; la estimulacidn eléctri-
ca del puente también es eficiente para disparar PGO, pero
unicamente después de que el animal ha estado cierto tiempo
en sueiio de ondas lentas. Aunque la PGOr tiene caracteristica
en comiin con las PGOs, ocurren en. muy diferentes contextos

de actividad en el sistemaz nervioso central.

AGn se desconoce la naturaleza del mecanismo regulador
que limita la ocurrencia de la actividad PGO a los periodos
de suefio MOR. Sin embargo, Delorme y cols. (1965) basindose
en sSus experimentos de induccién de PGO provocadas por 1la
reserpina, proponen que esta droga altera el mcanismo que
mantiene a las espigas PGO confinadas al sueiio MOR, provocando
su ocurrencia durante la vigilia. Brooks y col. (1972a) con
la finalidad de analizar los cambios inducidos por 1la reserpina
a través del tiempo, administraron dicho fArmaco en distin-
tas dosis por via intraperitoneal, registrando los cambios
de la actividad PGO en la corteza occipital y el NGL. De
esta forma, concluyeron que la frecuencia de las espigas PGO
guarda una reiaci6n proporcional con la dosis de reserpina
aplicada, asimismo describieron que durante el sindrome reser-

pinico se presentan 5 estados y un periodos de latencia:

Periodo de latencia: Durante los primeros 70 - 90
min posteriores a la inyeccidén, la apariencia de los animales
es normal y no hay cambios aparentes en la actividad PGO.
Si el animal esta en vigilia durante este periodo se observa
que los movimientos oculares estan acompafiados por PGO de
vigilia, y si el animal tiene episodios de suefio MOR se pre-

sentan PGOs.
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Estado 1: Las PGOr son semejantes a las PGO del
SP, aparecem y aumentan gradualmente, pero pueden suprimirse
por estimulos que inducen despertamiento. Se inicia después
de la latencia y finaliza 4 horas més tarde.

Estado 2: Las PGOr ocurren con una frecuencia regular
de 15 a 25 ondas/min, no se suprime por estimulos. Los anima-
les estan fuertemente sedados pero despiertos. Comienza 4
horas después de la administracién y finaliza a las 30 horas.

Eatado’ 3: Las PGOr pueden modularse en frecuencia
y amplitud. Tanto la actividad del EEG y el EMG es de baja
amplitud y se asocian con un aumento de PGOr. Se presenta

30 horas después de la aplicacibén y finaliza aproximadamente
10 horas después,

Estado 43 Las PGOr gradualmente se inhiben en 1los
periodos de despertamiento conductual; esta fase tiene una

duracién aproximada de 8 horas.

Estado 5: E1l sueiio MOR retorna, sin embargo aparecen
PGO durante el suefio de ondas lentas algunos minutos antes
del inicio. del SP.

Por otro lado, 1la actividad PGOr cortical o del NGL,
no se suprime 8l efectuar una seccidén retropontina o por 1la
destruecibébn total de 1los nificleos vestibulares o del rafe,
en cambio, =si desaparece al efectuar secciones prepontinas
o al destruir el tegmento dorsal pontino, lo mismo ocurre
con las PGOs, por lo tanto, se ha propuesto que ambos tiemnen
el mismo generador pontino.

Laurent y cols. (1972) han intentado definir méas
precisamente la topografia del generador de las espigas PGO
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provocadas durante la wvigilia después de 1la reserpina, 1leo
cual les permitié proponer vias ascendentes y explicar su
sincronia bilateral. Normalmente, las PGOr ocurren sincrénica-
mente en los NGL (derecho e izquierdo). En una serie de estu-
dios estos autores fueron capaces de dinducir asincronia de
PGOr por una seccibn en la linea media a nivel de la decusa-
cién supraéptica; con esto pudieron mostrar que cada hemisfe-
rio presenta autonomis de PGOr, proponiendd 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 seccién més ros-
tral que deja intactas las PGOr estéd localizado en la mitad
caudal del nicleo reticularis pontis caudalis, El plano de
la seccién mAs caudal que suprimid PGOr se localizé detras
del nlicleo reticularis pontis oralis. 'Las coagulaciones hechas
bilateralmente a nivel de 1la parte dorso-lateral del tegmento
ponto-mesencefidlico suprimieron las PGOr sin alterar la activi-
dad eléctrica fAsica registrada a nivel del VI par craneal.
Finalmente, concluyeron que 1la topograffa de 1las 1lesiones
que suprimen la actividad PGOr corresponde a las vias catecola-
minérgicas que se originan en el 4rea del nflcleo subcoeruleus
¥y que ascienden hasta cruzar la linea media a nivel de 1a

decusacibn supradptica para dirigirse al NGL contralateral.

Este modelo reserpinico ha facilitado impoi‘tantemen-Q
te los estudios farmacolbgicos de 1la actividad PGO y se ha
demostrado que las sustancias que suprimen las PGOr, también
suprimen las PGOs.

La actividad PGOr es suprimida por 1las sigutentes-
drogas: S~hidroxitriptofano (5-HTP), nialamida, pargiline
(Delorme, 1966; Brooks y col., 1971), el LSD, metisergides,
alfametil-DOPA y clorimipramina (Forment y cols., 1971).
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Aparte de la reserpina, existen otras sustancias
que también provocan la aparicién continua de 1la actividad
PGO, estas son: para clorofenilalanina (Delorme y cols., 1966),
tropolona + DOPA (Jones, 1970; 1971) y finalmente la 6-hidroxi-
dopamina aplicada intraventricularmente (Jouvet, 1972 b).
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3) ACETILCOLINA Y PGO

Henriksen (1972) sugiere que la Ach puede estar rela-
cionada en la medicién de por lo menos un componente fésico
del suefio MOR, las ondas PGO.

Vimont~Vicary (1966) reportd que el sulfato de atro-
pina tiene un gran efecto supresivo en la ocurrencia del suefio
MOR en el gato. Esta supresién fue primeramente atribuida
a la dnactivacién del mecanismo encargado de la inhibiciébn
del tono muscular del SP, teniendo poco efecto o ninguno en
la tasa de descarga de la actividad PGO que ocurre durante
el suefio de ondas lentas. Sin embargo, Henriksen (1972) reali-
zando un experimento similar encontrd un bloqueo en las salvas
de PGO acompaiadas de periodos de atonia.

Ruch-Monachon y cols. (1976) administraron agentes
colinérgicos muscarinicos y nicotinicos por via intraperitoneal
a gatos con tratamiento agudo (previamente tratados con PCPA),
encontraron que la atropina (bloqueador colinérgico) no sélo’
afecta el nimero de PGO-PCPA, sino también su distribucién
temporal. Con arecolina (agonista muscarinico) 1l1la densidad
de PGO se duplica, sin ser este aumento significativo. En
cuanto a los mecanismos colinérgicos nicotinicos, observaron
con 1a mecsmilamina (bloqueador nicotinico) una reduccién
en la amplitud de las PGO-PCPA. Finalmente, con eserina que
incrementa los niveles de Ach por inhibicién de la colineste-—
rasa, encontraron un incremento en la densidad de PGO-PCPA.

VivaldJ:. y cols. (1980) reportan que la aplicacién
de carbacol en el PTG, proveoca la aparicién de episodios de
SP y de actividad PGO, la lesidén de esta regidén elimina la
aparicién de esta fase del sueiio (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 instalacién (catecolaminérgicos)
del suefio 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 suefio lento, produciéndose una deshinibicién
liberadora de la descarga del FTG antes y durante el SP, dando
lugar a 1la aparicién 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 1liberado
por terminales nerviosas de la formacién 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 estimulacién
de la formacidén reticular es abolida por 1la aplicacidn de
antagonistas colinérgicos. Ellos observaron que ademis del
sistema de proyeccidén colinérgico, otras vias excitadoras
no colinérgicas pueden proyectarse desde el mesencéfalo hasta
el NGL y por lo menos un sistema inhibidor, pobablemente media-

do por una proyeccidn monoaminérgica.

Deffenu y col. (1967) determinaron los niveles de
Ach y SHT por bioensayo en los geniculados, colficulo 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 desaferentizacién visual

pero es afectada por el grado de activacién 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 formacidn reticular.

De acuerdo con lo anterior, es de.interés notar que
la repibén dorsal del NGL parece recibir exclusivamente termina-
les monoaminérgicas, mientras que el ndclec ventral del NGL
parece recibir ambos tipos de inervaciones quimicas. lLa ex-
tensibén de la sobreposicién de estos dos sistemas en el cere-
brc 2o es bien conocido y no hay evidencia directa de que
exista una sindpsis monoamina/Ach.

Por otro 1lado, Sakai (1980 b) wusando una técnica
de trazado retrégrado con HRP determindé las vias eferentes
del tallo cerebral a varias estructuras en las cuales se regis-
tran las ondas PGO. Cuando l1a HRP fue inyectada dentro del
NGL o en el nficleco posterior lateral de Lioch, se encontraron
neuronas marcadas con HRP con un predominio ipsilateral en
las siguientes estructuras: parte caudal del nidcleo de rafe
lineal intermedio, parte rostral del rafe, parte rostral del
LC, nfcleo tegmental 1laterodorsal (Ldt), Area X (AX) y 1a
parte rostral del néGcleo parabraquial lateral, El mismo autor
reporta que todas las neuronas del tallo cerebral son excitadas
antidrémicamente por estimulaciones en el NGL, y ademds, exhi-
ben una descarga que precede a las espigas PGO del NGL, estas
neuronas se localizan en el AX, Ldt y parte rostral del LC

De acuerdo con lo anterior, Sakai da evidencias de
la presencia de grupos celulares neuronales especificos locali-
zados en la formacibébn reticular ponto-mesencefélica dorsola-

teral, los cuéles estdn implicados en la génesis de las ondas
PGO.
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De todas 1las estructuras estudiadas por Sakai el
presente trabajo hace referencia al AX. E1l AX definids por
Sakai se localiza en el mesencéfalo caudal y el puente rostral,
estd caracterizada por la presencia de células de tamafioc gran-—
de y mediano densamente empaquetadas. Esta se distingue de
la formacidén reticular adyacente por el tamafio pequeifio de
las neuronas en las otras Areas.

Sakai (1985) combina la técnica de trazado retrdgrado
(HR?) con técnicas de histofluorescencia o inmunohistoquimica
usando anticuerpos para serotina, acetilcolinesterasa y colina
acetil~trangferasa. Reporta entonces, que 1las neurconas del
AX y Ldt exhiben una fuerte tincidén de acetilcolinesterasa.
Con esto muestra la existencia de neuronas colinérgicas—coli-
noceptivas en el AX, Ldt y LC . Estos datos sugieren fuerte-
mente la naturaleza colinérgica de estos grupos neuronales,
los cuales segin Sakai, proyectan directamente a niicleos tald-
micos, surgiendo asi, proyecciones ascendentes al NGL, niicleo
pulvinar y nficleo central lateral, lugares en los cuales 1la
actividad PGO puede ser registrada.

De esta forma, Sakai (1985) concluye que la génesis
de los potenciales PG00 radica en las cé&lulas "PGO ejecutoras"
localizadas en el AX, Ldt y la parte rostral del LCx , ademés
menciona gque "estas neuronas PGO ejecutoras son de naturale-
za colinérgica', que reciben aferencias serotoninérgicas del
niiclec del rafe dorsal y noradrenérgicas del LC, LC« y locus
subcoeruleus. '
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B) PROBLEMA

Se ha reportado 1a influencia de diferentes agentes
colinérgicos sobre l1la actividad PGO, cuando son administrados
por via intravenosa (Ruch-Monachon y cols,, 1976). Asimismo,
Baghdoyan y cols. (1984) han observado que el carbacol aplicado
topicamente en el FTG incrementa la duracibén y £frecuencia
del suefio MOR, provocando un aumento en la densidad de los
potenciales PGO de esta fase del suefio.

Por otro 1lado, Sakai (1980-1985) -ha -postulado que
la regién dorsolateral de la formacién reticular ponto-mesence—
" f4lica contiene neuronas que generan los_ potenciales PGO,
dicha regién se ha denominado area X (AX); ademids, también
propone la -naturaleza colinérgica de 1las neuronas localizadas
‘en el AX. " 8in embargo, 1ia participaciédn  colinérgica de 1las
célu}as del AX en la génesis de la actividad PGO no se ha
valorado con anterioridad.

En este estudio se pretende valorar si el efecto
del carbacol sobre la actiidad PGO depende del sitio de aplica-
cidén, asimismo se pretende analizar si 1a génesis de los poten-
ciales PGQ estd dada pory 1a3 células colinérgicas localizadas

en el QX. Con ql Ein de quolver lo auterlor, se aplicé carba—’

col ern el AX de gatos adultos con' tgatam1ento agudo. .or
otro lade, con el ob]eto de valorar s1{los camblos provocados
por el carbacal ‘son dependientes del sit1o de aplicac16n,
se administrdé carbacol en el FTG. De la misma forma, se aplicé
carbacol por via sistémica (iv) para observar los cambios
proveocados por acciébn del agente colinérgico en su sitio o
sitios de accién, en relacibén a la actividad PGO, ésto se

tomé como referencia para valorar los camhios en el AX y FTG.
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La administracidén sistémica se realizd en tres dosis diferentes
con la finalidad de establecer un patrbn dosis/respuesta,

La valoracién del efecto del carbacol en las tres
aplicaciones (AX, FTG, iv) nos dari informacién sobre la géne-
sig de los potenciales PGO.
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C) HIPOTESIS
Para rTealizar el trabajo se parte de lo siguiente:

Si el AX es el sitio de accidn de los efectos del
carbacol sobre 1la actividad PGO, entonces la aplicacibén in
situ de dicho fArmaco en el AX ocasionard cambios similares
a los obtenidos con 1la administracién del agente colinérgico
per via sistémica, méas alin, ce esperarian cambios en la fre-
cuencia y patrdén de ocurrencia de estos potenciales. Si este
fuera el caso entonces podriamos decir que las células colinér-
gicas del AX participan en la generacidén de la actividad PGO,
o bien, que el AX guarda una cierta relacién (colinérgica)
con la estructura que -produce las espigas PGO. Por otro lado,
si el AX no es el sitio de accidn del carbacol sobre la activi-
dad PGO, entonces su aplicacibdn tépica én esta regién no oca-
siorard los cambios observados con la administracibén sistémica,
ni serdn similares a los reportados en el FTG. Con esto po-
driamos 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 1la generacidém o modulacién de 1los
potenciales PGO. 81 esto sucediera entonces lo reportado

por Sakai (1985) no estaria apoyado en la funcibén colinérgica,
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D) OBJETIVOS

Los objetios especificos que sSe pretende alcanzar
en este estudio son los siguientes:

1) Valorar 1la actividad PGO inducida por reserpina

en cuento a la densidad y patrdn de ocurrencia, como situacibn
control.

2) Descartar los efectos del vehiculo sobre 1los
potenciales PGO.

3) Analizar la densidad, patrdén de ocurrencia, curso
temporal y latencia de las espigas PGO con carbacol aplicado
en el AX (unilateral y bilateralmente), FTG y sitémico (iv). -

4) Realizar un analisis comparativo de 1las tres
aplicaciones.

5) Establecer un patrén dosis—rTespuesta del carbacol
sistémico en tres dosis diferentes. '
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E) MATERIAL Y MEYODO
1) SUJEYOS EXPERIMENTALES

Como material biolbgico se utilizaron 33 gatos adultos
con un peso promedio de 2.5 kg. siendo divididos en tres grupos

experimentales.

Grupo 1: Microinyeccidén de carbacol en el AX, formado

a su vez por tres subgrupos:

a) Subgrupo 1. Se administrd a 4 gatos 1ul de ve-
hiculo (solucién Hartmann) en el AX y 4 hs después se les

aplied 1yl de carbacol en el AX contralateral.

b) Subgrupo 2. Se inyectd a 2 gatos carbacol en
el AX en forma bilateral, separadas por & hs.

¢) Subgrupo 3. Se aplicé a 5 gatos carbacol bilate-

ral en forma simulténea y a otros 4 vehiculos bilateral.

Grupo 2: Constituido por 8 gatos, 5 de ellos con
aplicacién bilateral de 1 ul de vehiculo en el FTG y 3 con
administracién bilateral de carbaccl (Lpl) en la misma regibn.

Grupo 3: Formado por 10 gatos con administracibn
de carbaccl aplicado por via sistémica (iv). El carbacol
se inyectd en 3 dosis diferentes: 25xg/kg. (3 gatos), 50ug/kg
(3 gatos), 100xg/kg (4 gatos).
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2) PRETRATAMIENTO CON RESERPIKA

Todos los animales fueron tratados con reserpina
(lmg/kg) administrada por via intraperitoneal 12 hs. antes
del experimento. E1 pretratamiento se realizb con 1la finalidad
de dinducir espigas PGO en forma continua durante 1la etapa
2 del sindrome reserpinico (ver PGO reserpina), dicho estado
se caracteriza por ser estable y durante (de 24 a 30 hs),
ademis los animales estin fuertemente sedados pero despiertos,
lo que permite que se puedan manipular facilmente.

3) PREPARACION PARA EXPERIMENTO AGUDO
1) Técnicas Quirargicas.

las cirugias practicadas en cada sujeto experimental
fueron las siguientes:

- Venodiseccidn. Bajo anestesia 1local (xilocaina
con espinefrina) se diseca la vena femoral del resto del teji-
do, de esta forma se introduce un catéter para mantener una
via permeable. Por este sistema se adwministraron liquiaos
al animal, solucidén salina y gluccosada, durante todo el experi-
mento. Esto nos permitid compensar por una carga réapida los
1iquidos perdidos por la deshidratacidnm que provoca la reser-~
pina.

- Cistostomia. Bajo anestesia con ether, se practica’
una incisiébn en 1la linea media del abdomen y se expone 1la
vejiga del animal, asimismo se coloca una sonda en su interior,
a través de una incisidén en la pared vesical. A continuacién
se diseca 1la uretra y se liga con material de sutura. Con
ésto, se llevo a cabo la valoracidén de la salida de liquideos,
permitiéndonos regular su reposicidn.
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- Traqueostomia. Consiste en disecar la tréquea
del resto del tejido, posteriormente se realiza una dincisién
entre los anillos cartilaginosos para culocar una cénula endo-
traqueal de 2 vias. A continuacién se administra PANCURONIO
(PAVULON) con la finalidad de evitar el movimiento del aniaml.
Sin embargo, la parélisis ocasionada por 1la administraciébn
del framaco evita la respiracién del sujeto, por lo que se
aplicd respiracidn artificial por la cénula dimplantada en
la tréfuea,

- Montaje del animal en el marco esterotéxico.
Para hacer un experimento sobre una regi6én anatdémica precisa
del cerebro, se monta al animal en un dispositivo mecénico
l1lamado ‘instrumento estereotixico, el montaje consiste en
colocar dentro de cada canal auditivo una barrita estereotéxica
o "lapiz" que a su vez se fija en las barras paralelas del
aparato estereotéxico. Para lograr wuna fijacidén 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 érbita ocular, con una fuerza
en sentido contrario al anterior. En la figura 1 se muestra

el animal colocado en el aparato esterotéxico.

- Seccién Medular. Con 1a finalidad de - eliminar
el movimiento asi como evitar el dolor periférico por las

cirugias, se realizé una seccién medular a nivel cervical
1-3.

- 1Incisién en el Créneo (trepanacién). Primeramente
se afeita la parte superior de la cabeza, a continuacidén se
practica una incisién en el cuero cabelludo de aproximadamente
10 cm. de longitud. Posteriormente, se incide con un bisturi
la aponeurosis de los musculos temporales siguiendo el borde

de su insercidn en el huese y se rechaza hacia los lados la
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masa muscular, dejando al descubierto el periostio de la regién

que estd adherido al hueso, este tejido conjuntivo es raspado

con un borde romo.

Para evitar el dolor en las heridas y puntos de pre-

sidén del aparato esterotéxico, se hicieron infiltraciones
en estas regiones con un anestésico de larga duracién (xilocai-

na con epinefrina).
£) CALIBRACION

Para 1a localizacibdn precisa de una estructura del
se eligieron coordenadas de implantacidén de un atlas
estereotéxico del cerebro (Snyder y col., 1961) y del tallo
cerebral del gato (Berman, 1968). Esto nos
al nficleo en forma tridimensional

altura (A) y lateral (L)). Para 1la

la torre estereotlixica con el electrodo

cerebro,

permite situar
(antero~posterior (AP),
calibracidén se coloca
en una de las barras

del aparato esterotlxico, a continuacidén se alinea la punta

del electrodo a un sitio de referencia l1llamado

"cero estereotéa-
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 niicleo 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 créneo del animal con ayuda de un taladro dental.
riormente se introducen a la masa

Poste-
encefélica dos electrodos
en el NGL y dos electrodos en los VI pares, para el registro

de la actividad PGO. Se colocan dos caAnulas 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- poligréfico de
los potenciales PGO, obteniendose

primeramente dos muestras
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Colocacidén del

a) torre esterotaxica; b) "l4piz" estereotéxicos;
¢) barras en la parte infero~-interna de la orbita
ocular; d) barra estereotéixica; e) cénula guia o
electrodo; £) dincisibén en el créneo (trepanacidn).

sujeto en el aparato

estereotéaxico.
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control de 10 min. separadas por 30 min, En la figura 1 se
muestra la colocacién de las torres estereotdxicas para la
implantacidn de cAnulas y electrodos.

3) SISTEMA DE MICROINYECCION

Para realizar la microinyeccidn unilateral o bilateral
se utilizan cénulas guias y un microinyector. La cAnula guia
se construyd a partir de una aguja hipodérmica de acero inoxi-
dable (No. 21) con una longitud de 7 cm. BEn estas cénulas
guias se colocan cénulas de 1inyeccidn de acero inoxidable
(No. 27), que estan acopladas a una microjeringa de 10 al
(hamilton) por medio de un tubo. de polietileno. La microjerin-
ga fue colocada en un micromanipulador en posicidn vertical.
La longitud de 1la cinula de inyeccibédn sobresalié 3 mm. por
abajo de la cénula guia, a fin de evitar lesionar el nicleo
de interés y ademAs evitar que las sustancias inyectadas se
difundieran por capilaridad por el tubo de la céanula guia.

La figura 3 muestra el sistema de microinyeccibn utilizado.

6) ADMINISTRACION DE CARBACOL Y VEHICULO .
La aplicacidén del carbacol se realizé en dos formas:
tépica (in_situ) y sistémica.

Para la aplicacién tépica se utilizd un sistema inyec-
tor com¢ el descrito anteriormente (vease Sistema de Microin-
yeccidn), la microinyeccidén en el AX o FTG consistié en 1la
administracién de 1ul de carbacol (o vehiculo) con una concen-
tracién de B8ug/pl de solucién Hartman en un periodo de 5 mism
(0.2 p1/min), dejéndose la cénula 15 min. después para evitar
difusibén o escurrimiento del faArmaco.

La administracibén sistémica se realizé por via intra-
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FIG. 2: Sitios de registro y microinyeccién. Diagrama del
tallo cerebral dividido en regiones, se ilustra
la localizacién del AX, FTG, NGL y VI par.
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venosa, utilizando para este fin 1la vena femoral empleada
para introducir liquidos al animal. Sistémicamente el carbacol
se inyecté en tres dosis diferentes: 25 pug/kg, 50pg/kg y 100
relkg.

Una vez introducido el carbacol se registrd la activi-
dad PGO tomando muestras de 10 min. cada 30 min. durante 4
hrs, que es el tiempo que dura la accién del carbacol (vease
Acetilcolina y Suefdo). En la figura 2 se muestran las estruc-
turas en las que se administré carbacol o vehiculo (AX y FIG).

7) ANALISIS HISTOLOGICO DE @LOS SITIOS DE MICROINYECCION EN
EL AX O FTG.

Al finalizar el experimento los animales fueron sacri-
ficados con una sobredosis de pentobarbital sédico, posterior-
mente a través del ventriculo izquierdo se Tealizd un lavado
del sistema circulatorio con solucién salina, a continuacién
se practicé una perfusidn cardiaca con formol al 10%. Final-
mente se obtuvo el cerebro y se dejé en formol hasta su trata-
miento histolédgico.

Con el objeto de corroborar el sitio de colocacidn
de los electrodos y las cénulas, se realizaron cortes por
congelacidén de los cerebros y las muestras se tifleron de acuer-
do a la técnica de Nisgsl, En la figura 4 se muestra la metodo-
logia completa con respecto al curso temporal.

#)  REGISTRO Y CUANTIFICACION DE LA ACTIVIDAD PGO

.Las sefiales fueron registradas y amplificadas en
el poligrafo (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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Sistema de microinyeccibdn. a) micro-
jeringa de 10 u1; b) micromanipula-
dor; c) barra estereotéxica;
d) "cero estereotaxico",

76.



77.

a) seglin el curso temporal, y b) en forma global. En ambos

casos los datos fueron graficados y valorados con ayuda de

una prueba estadistica (t de "Student") para verificar 1la
significancia de l1o0s cambios obtenidos.
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Se puede observar la metodologia abreviada. a) disefio:
se tomaron del registro poligrafico dos valores con~-.
trol promedio (c/u de 10 minutos, separados por media
hora), 1o anterior corresponde a la situaciédn ANTES.
A continuacidén se aplicd el carbacol (8 mg/kg) tdpico
o sistémico (DESPUES) y se obtiene ios valores prome-
dio para cada media hora (durante 4 horas), o bien,

. el dato promedio global. b) anédlisis del curso tempo-

ral del carbacol (o vehiculo) con respecto al porcen—
taje de cambio de PGO (estA en frecuencia / minuto).



F) RESULTADOS
1) GRUPO 1.- MICROINYECCIONW DE CARBACOL EN EL AX

Se wutilizaron 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 administrd a 4 gatos 1ul
de vehiculo (solucibén Hartmann) en el AX y 4 hs después 1lul
de carbacol en el Ax contralateral. Antes de iniciar la apli-
cacién del fArmaco se registrd la actividad PGO en situacidn
control, tomando dos muestras de 10 minutos (separadas entre
si por 30 minutos), el promedio global de los valores control
correspondidé a una densidad de 24.91 + 6.13 (X + EE) PGO/minu-
to. A continuacidén se aplicé vehiculo en el AX unilateral
y se tomaron muestras de 10 minutos durante 4 horas (separadas
por 30 minutos), La densidad promedio de PGO obtenida con
vehiculo fue de 22.4 + 1.7 PGO/minuto. Asi el porcentaje
de cambio de PGO con respecto al control (0Z) disminuydé en
tin 7.8% con vehiculo. . Segln el anélisis estadistico se obtuvo
.una t de Student (pareada) calculada de .2255, lo que nos
indica que los cambios obtenidos en 1la densidad de PGO no
fueron significativos. Los datos encontrados durante el tiempo
que se registrd la actividad PGO con administracién de vehicu-
lo se mnuestran en la table 1 y el curso temporal se puede
observar en la figura 1.

Dentro de este grupo se hicieron aplicaciones de
carbacol en forma unilateral, opuesta al Area donde el vehicu-
lo fue aplicado. Asi la densidad media comn carbacol unilateral

fue de 22.8 + 2.3, que corresponde a wuna disminucidén del
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8.5% con respecto al valor basal. El andlisis estadistico
muestra una t no significativa de .1697. Los datos obtenidos
con administracidén de carbacol y vehicuclo se muestran en
la tabla 1, asi como el porcentaje de cambio. El curso tempo-—
ral del efecto del carbacol sobre los potenciales se aprecia
en la figura 1, donde se observa el valor control como el
0% (la =zona sombreada corresponde al EE control). La flecha
punteada ( f ) indica 1la aplicacién de vehiculo y la flecha
continua ( T ) la administracidn del carbacol. Con el vehiculo
se observa un incremento no significativo del 15.3% una hora
después de su aplicacidén, sin embargo, a las dos horas y media
de administrado se presenta una disminucién del 10%. A la
hora de aplicado el carbacol en el AX se observa una disminu-
cién del 14%Z, por otro lado, un incremento maximo del 423
se presenta a la tercera hora de administrado el féarmaco,

siendo este cambio no significativo.

Observando la densidad de PGO global promedio obteni-
da en cada aplicacién (Fig. 2), tenemos que es muy similar
con vehiculo y con carbacol, por lo que 1los cambios no son
gsignificativos.

Por otro lado, el patrdén de ocurrencia de los poten-—
ciales PGO no difiere del control en dos sujetos _experimenta-
les, sin embargo, en los otros dos animales se presentan grupos
de hasta 4 PGO. Los grupos se presentan aproximadamente a
la tercera hora de aplicado el carbacol.

b) Subgrupo 2.- Se inyectd a 2 gatos carbacol en
el AX bilateral separadas por 4 hs. La densidad promedio
de PGO obtenida en.las primeras &4 hs Ffue de 23.96 + 5.4 y
en condicién control fue del 22,07 + 1,1. En cuanto al trata-
miento estadistico empleado fue exactamente el mismo que en
el caso anterior, por lo que la t obtenida fue de .6260, siendo



y Carbacol en el Ax.

CONTRO