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1.0. RESUMEN

La actividad PGO €s un fendémeno fédsico caracteristico
del sueiio pafadéjico. A partir de su descubrimiento (Jouvet.
y éol., 1959) han surgido una serie de hipétesis para deter-—
minar el generador de dichos potenciales; entre estas hipdte-
sis destacan la de Hobson y col. (1974) quienes proponen al
campo Cegmeﬁtal giganto-celular (FTG) como generador y més
recientemente Sakai  (1980;:; 1985) postula a la regién dorso-—
J.ateral de la frormacié.n reticular pontomesencefdlica como posi-
ble regién generadora de estos potenciales. Sakai denomina
‘a esta regibn como Area X (AX). Con el fin de valorar si el
AX es 1a regién generadora se aplicdé Ac. Kainico (AK) el cual
es un potente aminodcido neuroexcitotdxico andlogo del glutama-—
‘to, que actia a nivel de somas respetando vias de paso. Te-—
niendo en cuenta su propiedad excitadora y no la de lesiébn,
‘se a:pliéé. en el ’AX de gatos reserpinizados: 'y curarizadérs cor‘l‘
el fin “de activar las células de ‘esta regién, esperando como .
're"spuesta un ‘in.cremento en la densidad’ (frecuencié/minuto)
de:espigas PGO. Asimismo, se aplkicé AK en el FTG y vehiculo
_en ambas regiones para contrastar los éfectos sobre la activi-
dad PGO. Un ndmero total de 25 gatos pretratados con reserpina (1
‘mg/kg ip) fueron preparados para experimento agudo con respira-
racién artifical y curarizados; se implantaron de manera bila—
teral electrodos en 1los bgeniculados, asi como una cénula éen
el AX y FTG. 'Se tomaron 2 controles de 10 min y se procedid
a  inyectar 1 pl de .AK(S nmoles/pl) en forma bilateral en el
AX (6 gatos); treinta minutos  después se registrd la actividad
PGO tomando muestras de 10 min cdda hora en un periodo de 8
hrs. En las mismas condiciones se aplicé AK(5 nmoles/pl) en
el FIG de 9 gatos, Tanto para el AX como para el FTG se utili--

zaron cinco gatos respectivamente para la administracién de



vehiculo, 1la cual se realiz6 en las mismas condiciones que
para el AK. Al.final de cada e¢xperimento, los gatos se perfun-
dieron cbn solucién. salina seguida de formol al 10Z para rea-
lizar el andlisis histolégico; finalmente se hicieron compara-
ciones pareadas de cada grupo contra su propio control (t de
"student™), encont;éndose que para los casos de vehiculo no
hubo cambios significativos. En el caso de AX el valor prome-
dio de 1la densidéd de PGO fue de 29 + 3.3 X + EE) en situacib6bn de con
trol y con la aplicacidén de AK fue de 25.60 * 2.4, esta dismi-
nucidén corresponde a un 127% siendo estaditicamente no signifi-
cativa. Segin el andlisis histolégico de esta regibén, 8 sitios
de 4 gatos quedaron bilateralmente dentro de AX. y los 2 res-
. tantes unilaterales; en ambos casos la densidad de PGO mostréd
‘disminuciones estadisticamente no significativas del 13.37
y dél 9.1% respectivamente. En el FTG, la densidad media con-
trol fue de 23.41 +* 3.1 y con AK disminuyd en un 27 sin ser
esta disminucidn significativa. De acuerdo al anilisis histo-
>16gico ‘de esta regidbn, se 1oca1izar6n 10 sitios bilateralmen-—
‘te bien situados y 8 sitios fuera del FTG; en el primer caso
se observdé un incremento ‘del 0.74%vy en el segundo un decremen-—
to del 4% ambos estadisticamente no significativos. Por otro
lado, 1la aplicaci6n'del AK en el FTG no produce cambios signi-—
ficativos en la actividad PGO si se analiza globalmente, pero
si se. analiza por sitios de inyecciédn se observa un efecto
de incremento (53.1%) a' nivel del VI par (AP=6.5 P) y uno de
disminucién (66.11%Z) a nivel del FTG caudal (10~11 P) siendo
ambos estadisticamente significativos (P 0.05). De lo anterior
se concluye que la aplicacién tdépica de AK produce un efecto
diferencial dependiente del sitio. Asi, en el AX hay una dis-
minucién mo significativa que se mantiene durante.. el tiempo
analizado en este estudio (efectos agudos) sin encontrar supre-—
sién de las PGO (efectos de lesién)., Ahora bien tomando en

cuenta las propiedades excitadoras del AK y su accidén sobre




los cuerpos neuronales, los resultados no ‘apoyan la hipodtesis

propuesta por Sakai.




INTRODUCCTON .

El suefio es una funcidn cerebral circadiana que se
acompaifia de inactividad, adopcién de posturas caracteristicas
con atenuacién en 1la  reactividad a la estimulacibén externa

'y disminucién de la actividad motora dirigida.

En la mayoria de los mamiferos es relativamente fa-
cil distinguir estados de vigilia vy de sueio. Sin embargo,
conforme se desciende en la escala filogenética (reptiles,

anfibios, peces) es mas dificil identificar los estados de
suefio.

Se ha observado que el paso de vigilia a sueilo se
acompafia de un decremento en la actividad corporal; esto lle-—
vé a pensar que el suefio era un estado provocado por fatiga,
‘durante. el cual el organismo descansaba, pues se producia una
;desactivécién pasiva de vigilia.

Este conéepto preyaleciérdurahte éiglos, no fue sino
hasta principios del siglo XX cuando se pensé.en el suefio como
,uﬁ- estado activo; con base en el descubrimiento de ciertas
estructuras inductoras del suefo. Actualmente se concibe como
un estado cerebral heterogéneo resultante de la participacibn

‘activa de Areas especificas del sistema nervioso.

) De los estudios que permitieron dicho avance, se pue-
den "mencionar la observaciénm de pacientes con lesiones espe-=
cificas del cerebro que presentaron anomalias en el suefio (Von
Economo, 1929) y estudios de estimulacidén eléctrica en el cere-
bro ‘de gatos que provocan la conducta tipica de suefio estimu-

lando 'el tdlamo -y en particular la masa intermedia (Hess,
1929).




En invcétigaciones electrofisioldbgicas sobre el sue-
fio, Aserdinski y Kleitman (1953) y Dement -y Kleitman (1957a)
identificaron un periodo de suefio con desincronizacién corti-
cal y movimientos oculares rapidos que se presenta tanto en
el hombre, como en todas las especies de mamiferos estudiadas
e incluso en algunas aves y reptiles. A partir de esta obser-
vacidn, se reconocieron bAsicamente dos tipos de suefio: el
suefio lento que se acompaiia de ondas electroencefalogr&ficas
lentas de alto voltaje, disminucién en la frecuencia respira-
toria y cardiaca, y el suefio con movimientos oculares rédpidos
(MOR), también llamade suefic paradéjico  (SP), durante el cual

ocurren las ensofiaciones.

En el sueiio MOR, con excepcidédn de la atonia de los
"misculos antigravitatorios, el resto del organismo parece su-
frir una activacién intensa, dificilmente conciliable con una
funcidbn pasiva o de descanso: aparecen movimientos oculares
rédpidos similares a los de 1la vigilia, la frecuencia cardiaca
y‘rESpiratorié se aceleran e- irregularizan y la atonia. muscu-

'lar coexiste con act1vac1ones ‘bruscas de la musculatura.

En el -sistema nervioso la activacidén es afin. mds evi-
‘dente: la actividad eléctrica cerebral se desinc¢croniza, apéie—
ce ritmo theta hipocémpico, la actividad neuronal de la corte-
za aumenta,  alcanzando niveles similares o ain mayores que.
los de 1la vigilia. El metabolismo cerebral, el riego sangufi-
neo, la temperatura y el consumo de oxigeno se elevan a nive- -

les semejantes a los de la vigilia.

- ‘Se ha observado que de 30 a 60 segundos antes y durah;‘v
te la fase de sueno paraddéjico en ratas, gatos y monos, apare-
ce de manera fésica una actividad electrofisiolégica en. forma
'de espigas de alto voltaje (200 - 400 pV), a nivel de ‘la forma-

.cién reticular pontina. Esta actividad propaga hacia diferen-




tes estructuras corticales Yy subcorticales de los sistemas
oculomotor, visual y auditivo. entre otros. Debido a su distri-
bucién anatémica se le ha dado el nombre de actividad fasica
"Ponto - Geniculo — Occipital" (PGO).

Como se ha podido apreciar hasta aqui, en el SP se
llevan a cabo proc~esos muy comple jos. Con el objeto de obte-
ner -la maxima informacién de estos eventos y por consiguien-
te una mejor comprensién de lo que es el SP, surge la necesi-
dad de realizar investigaciones de cada una de las manifesta-
ciones del mismo, para posteriormente conjuntarlas y encon- .

trar la mejor explicacién del suefio como tal.

El presente trabajo, forma parte de una serie de es-
tudios enfocados al conocimiento de la o las =zonas generado-
ras de la actividad PGO 'y a las herramientas f{itiles para su
estudio. La .importancia de conocer el o los generadores de

'los‘,potenciales PGO, nos pernitird entender el papel que tiené_'

© " 'esta-actividad dentro del  SP, asi como algunos mecanismos 'y

fhnciones q,ué pudieran tener en comin.

) En la filtima década se‘ han realizado estudios anaté-
micos y  fisiolbgicos en distintas regiones del tallo cerebral,
donde . por lesiones, estimulacién o aplicacién de Férmacos se
ha tratado de encontrar el posible generador de los poténcia-—
les PGO. . Entre estos estudios destacan: aj Hobson vy col.,
(19744), McCarley y col., (1978) y Valleala y col. (1979) quie-~
nes reportan que las neuronas del brachium conjuntivum a ni-
Cvel pontinoc y del campo tegmental giganto-celular (FTG), pre-
sentan descargas en forma de salvas que preceden o son simul-
tdneas a los potenciales PGO del nficleo geniculado lateral
,(NGL)., broponiendo a estas c¢élulas como las generadoras de
1a actividad PGO; b) Por otro lado, Sakai y col., (1976; 1979)’
Saito y col., (1977), Sakai- (1980) y Sakai y Jouvet (1980),



~han demostrado que la lesién de los nlicleos latercdorsalis
tegmenti, parabraquial lateral, la parte rostral del locus
caeruieué alfa y principalmente la lesién de ﬁna regién situa-
da rostral a estos niicleos, dorsal al brachium conjuntivum
y ventral al nficleo cueiforme, denominada "&rea X" (AX), supri-
me completamente la activida& PGO a nivel del NGL, proponien-—
do - a esta regidén como la posible generadora de dicha activi-
dad (Ver esquema de tallo cerebral para una mejor comprensién

de-las zonas).

"DORSAL

'ROSTRAL

CAUDAL

PUENTE . MEDULA
{ LATERAL 1.6) (LATERAL2.8)

VENTRAL

Fig. 1.~ Esguema sagital del tallo cerebral del gato. NGL-
= niicleo geniculado lateral; SC = coliculo superior; .

IC = coliculo dinferior; CNF = nficleo cuneiforme;

AX = 4drea X; CAE = locus caeruleus; BC = brachium
conjuntivum; FTG = campo tegmental giganto-celular;

= ntficleo abducens o VI par; R = ndcleo rojo;

FTC = campo tegmental central; TRC = divisién central

nficleo reticular tegmental; TB = cuerpo trapezoide;
FTL = campo tegmental lateral (Segin atlas de Berman, .

1968).




El objetivo de este trabajo es analizar comparativa-
mente los efectos agudos del 4c. Kainico en el Area X y el
FTG sobre la actividad PGO. - Uno de los animales mészemplea-

dos en la investigacidén del suefio es el gato, ya que el sueiio

‘de ‘ondas lentas y el suefio paradéjico son fécilmente distin-

guibles. Para la realizacidbn de éstéﬁ¢a£4ﬁ—$e—mtiTiéaroﬁ.gaﬁ
tos adultos reserpinizados y curarizados a los cuales se le;
administré dc.kainico con el fin de activar los cuerpos neuro-
nales de cada regién. Se eligié el Ac. Kainico por ser un
potente aminoidcido neurocexcitotdxico, anadlogo al glutamato
(Glu) y'por tener la particularidad de actuar a nivel de somas

respectando vias de paso.

.La forma 'en la cual se ha estructurado esta tesis
es la siguiente: consta de una revisién bibliogradfica dividi-
da en tres capitulos; en el primero, se .presenta una breve
revisién de las estructuras anatémicas relacionadas con el
suefio asi como aspectos generales de neurofisiolégia y neuro-
quimica del suefio; en el segundo capitulo se presenta una revi-
.siﬁh;de la actividad PGO, por ser el tema que'se estudia ¥
en . el tercero se presentan aspectos teéricos del Ac. Kainico
en:donde se resme su importancia y caracteristicas como herra-
_miehté-en la neurobiologia. A continuacién se plantea el pro-
blema. y "la hipéteis que guia el trabajo experimental seguida
“de.los objetivos. MAs adelante se describe el Materdial y Mé-

V"todo utilizado pafalla realizacidbén del trabajo y los resulta-

dos obtenidos. Finalmente se plantea la discusidn, conclusidn

y un apéndice referente. a las abreviaturas més utilizadas en

este trabajo.




3.0 FUNDAMENTOS TEORICOS
3.1, GEXERALYDADES- DEL CXICLO VIGILIA - SUEiO

El ciclo vigilia-suefio es un fendmeno bioldgico exclu-—
sivo de Ias especies mAs evolucionadas del reino animal ¥
se le considera dentro de los ritmos circidicos, es decir,

tiene una ritmicidad aproximada de 24 horas.

Con el descubrimiento del electroe-ncefalograma por
Berger (1930)' se abrid una nueva era en el estudi_o del ciclo
vig_ilia~—sueﬁo, pudiéndose establecer una estrecha correlacién
"entre los. patrones electroencefalogrdficos y las diferentes
fases del’ suefio 'y la vigilia (Kleitman, 1929, 1957; Loomis
y:col., 1937; ver la revisidn de Magoun, 1963). A continuacidn

‘'se deséribén brevemente las fases de este . ciclo. .
3.1.1. Vigilia

La vigilia es un estado cerebral que resulta de la -
activacién <de algunas Areas del ‘sistema nervioso. Dentro
de ellas se ha pfopvuesto' a la formacién reticular del tallo
cerebral como. una de- las méas i'rﬁport:antes en el control de
la vigilia -(Moruzzi y Magoun, 1949). Jouvet (1962; 1967) propo-
ne 4reas .-diencefdlicas- inductoras de la actividad: cortical
rdpida y sefiala que ‘la hipotdlamo posterior es una de Ilas
4reas extra-reticulares que juegan un papel importante en

el mantenimiento del estado conductual de alerta.

El registro poligrAfico de un sujete relajado y con
los ojos cerrados, pero que esté en vigilia, muestra un ritmo

alfa'de 8 a 13 cps., en la regidén parieto-occipital, En el




10.

gato (Fig. 2), el estado de alerta muestra una actividad eléc-

trica cortico-subcortical con frecuencias  rapidas (20

cps.) de bajo vz;ll:aje (20 a 30 uv).

Vigilia Suedfo ligero Swusflo paradébjica

Corteza sensomatora e\ Py M""“ﬁv )
M WA u\‘\w"
) Cnr:‘en ectosylviana .

?i'uyoca:vnna venteat V‘qu&l&(y WMWW\Mh WW‘W‘WMWWW ‘.

"Formacian raticular masencefilica
~ﬁ-n~pwv~_#um.waMwwmwunwde#“f-~ﬂ—hv~uwwﬂhw~
Formacidn reticular pontina o N : ) -
Maxcum et ﬁmo . ’

g, PO .
‘w\_.'.pf'-"m’,...»,', .-,c-rwwhv":“si Vo
Movimiento acular
:ﬁxﬂ’*ﬂhﬂﬁhﬂﬂnﬂiuwﬁmhmhﬁmwﬁwﬁwﬁﬁthymﬁvwwkﬂ

Elm.lrucarmogmma v
Acnvldad resplrarona
. _...\_,_/\_/\_,_/&/\,J

S-wndol

'Fig. 2. Registro poligrafico de la vigilia, del sueiio

a

30

lento

y del suefio paradéjico en el gato. Observese la seme-
janza entre -el registro c¢ortical durante la vigilia
y el SP, asi como la aparicidén de ritmo theta hipocéam-
pico, de la actividad tipica del puente, de la pérdida
del 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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El ;odo muscular en la vigilia con atencidén es amplio
y conductualmente existen manifestaciones somAticas y vegetati-
vas Caracteristicas del estado de actividad, como relajacién
pupilar 'y contraccién de las membranas nictitantes (Jouvet,
1967). Sterman y col., (1965) determinaron un patrén de vigi—
lia caracterizado por la sucesidén de descargas de alta frecuen-
cia en el bulbo olfatorio sobreimpuesto a ondulaciones ritmicas
lentas, estas actividades estén relacionadas con algunos aspec-
tos propios del estado de actividad como son la respiracidn,
olfacidén, cambios de posicidn del animal. En estado de vigilia
el 10%Z del tiempo puede ser utilizado para actividad general,
el 31% para la vigilia con repeoso, el 10% péra las funciones

vitales y el resto para el suefio (Sterman y col., 1965).

LLas regiones capaces de alterar la vigilia o el suefio,
ya sea por estimulaciédn o por lesién, son numerosas, e incluyen
el ‘tallo cerebral, tAlamo, hipotédlamo, regidén prepdtica, banda
- diagonal de Broca 'y la corteza cérebral. En la vigilia,
experimentos- de 'secciones .practicadas a diferentes niveles
del tallo cerebral, seccidn mesodiencefélica, seccidn pontome- :
sencefdlica o prepontina (Moruzzi, 1964) y hemiseccibén pontome-—
sencefélica'(Rossi y col., 1963) permiten localizar una zona
responsable del alertamiento fésico a nivel mesencefdlico
Yy otra responsable del mantenimiento tdénico de la wvigilia .

en la regién rostral del puente.

La lesibén de 1la parte rostral del nidcleo reticularis
pontis oralis suprime el estade da alerta conductual o electro-
encefalogrdfico; el suefio lento ocupa el 80%Z del tiempo y:
el suefio paraddjico el 20% restante, por lo que la parte ros-
tral de este nficleo parece ser esencial para el mantenimiento
de Xa vigilia (Jouvet, 1962). Este mismo efecto ha sido repor-
tado por Camacho-Evangelista y Reinoso Sudrez (1964). Por

otro’ lado, de acuerdo con los resultados de la gran cantidad:
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de investigaciones realizadas. con el objeto de establecer
“una relacidn entre los diversos neurctransmisores y la vigilia,
lloé mas - involucrados son la norepinefrina (responsable de
la activacibdn electroencefalografica ténica), la dopamina
(responsable de la activacién conductual) y 1la acetilcolina
(responsable de la activacidén local de la corteza) (Ver refe—

rencia en Jouvet, 1972 y Wauqavier y cols., 1985).
3.1.2. Sueiio

Con los descubrimientos de Aserinsky y Kleitman (1953)
Dement y col., (1957 b) y Jouvet y col., (1959) de que las
fases del suefio de ondas lentas de alto voltaje, erankinterrum~
pidas peribédicamente por episodios del suefio caracterizados
por una actividad electroencefalogrifica rapida y de bajo
‘voltaje, movimientos oculares répideos y relajacién muscular,
se establecid la existencia de una alternancia periddica entre

el suefio de ondas lentas y el suefio paraddjico.

Estos hallazgos. acabaron con el concepto antiguo
de que el suefio era un fenémeno homogéneo y pasivo, demostrén-
dosé. que es un fenémeno activo resultante de.la dinteraccidn
dindmica entre diversas d4reas corticales y subcorticales del

sistema nervioso central.

En condiciones de laboratorio, la duracidén del suefio
en el gato es éproximadamente de 16 horas, con predominancia
de suefio en el dia (Fourré, i974). Los valores promedié del
EEG en 24 horas son: vigilia 317 'y sueiio 69%, subdividido
"en suefio de ondas lehtas 55% (somnolencia 18%; suefio de ondas

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

A continuacibén se revisard brevemente algunas carac-—

teristicas del sueiio de ondas lentas y del suefio paradojico.
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A) SUEED DE ONDAS LENTAS (SOL)

A este estado se le conoce también como sueflo sincro-—

nizado, suefio de ondas lentas (SQOL), sueifio lenho, sueflo quieto

o suefio de no movimientos oculares rApidos (NMOR); estos nom—
res estAn basados. en las principales caracteristicas tanto
conductuales como eléctricas que presenta. Durante el SOL,

el EEG es dominado por ondas de gran amplitud; se registra

un,decreménto con Trespecto a la vigilia en diferentes paréme-—
tros fisiolbgicos como las frecuencias cardiaca y respiratoria,
la temperatura corporal y la presidn sanguinea. Se ha sugerido
que el suefio NMOR es un estadoc de recuperacidn.

En el hombre, se han descrito cambios electroencefalo-
graficos concomitantes con los estados del SOL (fases I, IT1,

IIT y. IV) (Dement y. Kleitman, 1957 b; Retchschaffen vy

col,
1968).

Cuando el sujeto inicia el suefio, el ritmo alfa desapa—
rece y se presenta una actividad de 5-7 cps (banda  theta)
“de bajo voltaje, a esta etapa se le denomina fase I. Después
 devuhos minutos aparece'una actividad en forma de "huso" (14~
16 cps), que alternan con frecuencias répidas y aparecen poten-—

ciales ' de alto voltaje denominados complejos : "K" o puntas’

muscular disminuye
"y aparecen ondas lentas, esta imAgen poligrafica corresponde

a la fasé I, La fase 111 se caracteriza por 1la presencia

de actividad delta (0.5 -~ 3.5 c¢ps) de alto voltaje, mezclada
‘con frecuencias rapidas de bajo voltaje y una mayor relajacidn

del tono muscular. La fase IV se caracteriza por actividad

delta que se torna constante (mas del 502Z) y va acompaiada

de una actividad muscular disminuida. En 1la actualidad existe

"la. tendencia a reunir la fase ITI y IV en una sola denominada

delta. El suefio lento ocupa aproximadamente el 70%Z del tiempo

total de registro poligrafico en humanos.
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En el gato (Fig. 2), el sueiio de ondas lentas solamen-
te se divide en dos etapas. La fase I que se distingue por
la apariéién de husos del suefio (15~16 cps) mezclados con
cndas lentas ~ (3-4 'cps) acompafiandose de una estabilizacidn
y disminucidén del tono muscular en relacién a la vigilia.
La fase II, se caracteriza por la actividad delta (0.5-3.5
cps).y de alto voltaje, que a veces alterna con husos del
suefio. En ocasiones durante esta fase se observa la aparicidn
de fendmenos ‘fésicos (actividad ponto-geniculo-occipital,
PGO), principalmente algunos segundos antes de la instalacidbn
del ' suefio paradédjico. A .estos periddos se les ha dado el
nombre de SPOL (del francés: Sommeil Phasique a Ondes Lentes;
Thomas y Benoit, 1967).

Conductualmente durante las fases del suefio de ondas
lentas, el gato adopta la postura de "esfinge', manteniendo
‘inicialmente la cabeza erguida, dejdndola caer progresivamente,
"hay‘cierré palpebral y relajacibén de las membranas nictitantes
(Jouvet, 1967). La actividad electroencefalogriafica disminuye,
.8e aprecia lentificacidén de las frecuencias cardiaca y respira-~
téria, ademds  de “una’ disminucidén de 1la temperatura’ y de la’
“tensién arterial. No se producen movimientos. oculares y 1la

‘pupila es;é ligeramente midtica (Jouvet, 1962).

Los estudios del sustrato Eisiolégico del sueiio ‘de
ondas lentas reportados por Jouvet. (1972) implican dos regioneé
del tallo  carebral en el control tanto del sueiio de ondas

-lentas como del suefio paraddjico.

La regidn. localizada en la linea media a leo largo
del puénte incluyendo los nficleos del rafe, parecé desempeiar
un papel decisivo en la instalacién del suefio de ondas lentas.

‘Las lesiones de esta regibn producen insomnio en el animal.

Este 'sistema neuronal envia proyecciones  hacia el sistema
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reticular activador, el hipotélamp y las estructuras limbicas

del prosencéfalo.

La hipbétesis de Jouvet propone que la activaciébn
de los nticleos del rafe, inhiben el efecto de despertamiento
del sistema reticular activador descrito por Moruzzi 'y Magoun
(1949), permitiéndole al talamo medial dinducir los husos vy
ondas lentas corticales descritas por Hess (1944) y Purpura
v col., (1966).

Nauta (1946) mostré que las lesicnes de la regidn
anterior del hipotdlamo, en la regidén predptica de la rata,
provocaban un estado de insomnio que culminaba con la muerte
de los animales. Mds tarde, esto fue corroborado en gatos
por McGinty y Sterman (1968). La regidén predptica hipotaldmica
estd conectada con el sistema del rafe por el haz medial del
cerebro anterior. Las lesiones de la regidén anterior o predp-
tica del hipotdlamo destruyen .una proyeccidén descendente de

control hacia el sistema de rafe.

Por otro lado, se ha observado que un aumento .en
la actividad del sistema serotoninérgico provoca un .aumento
del SOL y una disminucidbn de la cantidad de serotonina cerebral

lo reduce o suprime en su totalidad.

Otros trabajos experimentales que también apoyan
la participacidén de los sistemas serotoninérgicos del tallo
cerebral, en la instalacidédn y mantenimiento de los diferentes
estados del suefio, es la inhibicidén de la triptofano hidroxila-
sa (enzima que interviene en la sintesis de serotonina) median-~
te la administracidén de paraclorofenilalanina (PCPA), 1la cual
provoca un estado de insomnio que es ficilmente reversible
al administrar dosis bajas de DL-~5-hidroxitriptofano (Delorme
¥ coi., 1966; Renault, 1967; Pujol y col., 1971; Jouvet, 1972).
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B) SUENO PARADOJICO (SP) COX MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS (MOR)

‘Aserinsky y Kleitman (1953) describieron la aparicidn
de periodos de movimientes oculares répidos al estudiar el
suefic en nifios; extendieron estas observaciones en el adulto
aunadas a la técnica de registros poligrdficos de toda 1la
noche, mostrando qJe estos periodos aparecian de 4 a 5 veces.
durante la noche, de manera ciclica y que ademAs se acompaifiaban
de una actividad electroencefalogrifica répida y ‘de bajo volta-
je. También, sefialaron que cuando un sujeto era despertado
durante esta fase del suefio, reportaba estar sofiando, mientras
que én otras etapas no referia actividad onirica. Esta fase
ha sido denominada en muchas formas, Dement (1958) lo 1llamé
suefio activo; Jouvet (1967) 1lo 1llama fase romboencefilica

0o sueiio paradb6jico; para Hartman (1967) estado D, también
es conocido como suefio con actividad rdpida de bajo wvoltaje

o suefio con ensofiaciones.

. Hartman (1967) analizé 1la duracidn de 1los ciclos
':MQR en diferentes animales,  encontrando.que aumenLtaba en rela-
“cién. al tamafio del animal e inversa a la tasa metabdblica.
Encontrd aéi'que el ciclo dura ‘unos 4 minutos en el ratdn,
de 7 a 13 en 1la fata, de 24 en el conejo, de 20 a 40 en el
gato, de 40 a 60 en el mono, de 80 a Y0 en el hombre y unos
120 ‘minutos en el elefante.

Jouvet y col., (1959) demostraron que el suefio paradd-—
jico en el gato se acompafia de una atonia de los miisculos
antigravitatorios, que en ocasiones se ve dinterrumpida por
contracciones . fisicas de muy'lborta duracidn. Esta atonia

muscular se presenta en todos los mamiferos incluyendo al
~hombre, '

Durante todo el suefio paraddjico también se han des-—
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crito variaciones de algunas funciones vegetativas, tales
como: frecuencia cardiaca (Aserinsky ¥y Kleitman, 1953; Kamiya,
1961; Snyder y col., 1964; Calvo y col., 1973) frecuencia
:resﬁiratoria (Snyder, 1965; Jouvet y col., 1960; Kamiya, 1961;
Shapiro y col., 1964), respuesta galvanica de la piel (Kamiya,
1961; Hawkins y col., 1962) y ereccidédn del pene (Fisher y.
col., 1965).

En el gato (Fig. 2), el sueno paraddjicvo se caracteri-
za por frecuencia rapidas (mis de 20 Hz) en la corteza cere-
bral, movimientos oculares réapidos (60-70 por minuto) y la
abolicién del tono muscular en los mOsculos antigravitatorios
de la nuca, Conductualmente, como se observa en la figura
2, durante el suefio paraddjico el animal se encuentra yaciendo
de costado, con la cabeza descansando sobre el suelo, o en
forma de ovillo con la cabeza apoyada sobre las patas delante-
ras y se puede observar la aparicidbén de fendémenos fasicos
que consisten en movimientos oculares rapidos en sentiao hori-
zontal, vertical u obliquo, que se acompafian dec miosis acentua-
dafinterrumpidarén ocasiones por midriasis. Aparecen. movimien-
tos fépidos de las orejas, de .las. vibrisas y de las extremida-—
des. . La respiracibn se vuelve irregular y con periodos cortos
'.de apnea; el suefio paraddjico ocupa alrededor del 15% al 30%
del tiempo total de registro, también dependiendo de la dura-
cidén total de éste (Jouvet, 1965 ¢; Tanaka, Langue y Naquec,
1975), la duracién promedic de cada fase es de aproximadamzute

" 6 minutos.

Desde el punto de vista ontogenético el suefio paradd-
jico es precoz .ya que aparece "in .ove" (Klein, 1963) e "in
dtero" (Astic y Jouvet-Mounier, 1969) y en las especies donde se
presenta, los animales més jévenes permanecen . en esta mucho
mas tiempo que los adultes, asi tenemos que los nifios de .2

a. 4 afios duermen en MOR de 25 a 30Z y los recién nacidos pasan
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mds del 507 de su suefio en esta gase (Dreyfus-Brisac, 1964).
Por otra parte, los nifios de mids de 5 afies v los adolescentes,
tiene ciéras de MOR. en todo semejantes a las del adulto, el
cual pasa en MOR el 207% del tiempo total de suefio; a medida
que se avanza en edad el MOR disminuye ligeramente
hasta un 15%.

llegando

Filogenéticamente, la investigacidén de la fisiologia
comparada del suefio en los diferentes grupos de vertebrados
es relativamente reciente y los datos aportados por los dife-
rentes autores son en general escasos y no del todo coavincen-—

tes (Melesio y col., 1983).

Hasta el momento, se ha demostrado plenamente la
presencia de suefio en sus dos fases en todos los vertebrados
homeotermos (Melesio y col., 1983) estudiados y en los reptiles
se ha demostrado la presencia de ciertos elementos de lo que
bien- pudieran ser las manifestaciones primitivas del sueifio
pafadéjico‘ de 1las aves y de los mamiferos (Huntley y col.,
'1977; Karmanova y col., 1978; Ayala, 1980): dunque los estudios
“realizados . en . este grupo de vertebrados poiquilotermos son
»pocos y discutidos (Malesio y col., 1983). ‘

Tanto a nivel neurofarmacoldgico como a nivel neurofi-
siolégico el suefio paraddjico parece ser el resultado de una
sucesibén de eventos que incluyen mecanismos serotoninérgicos
pieparativos y mecanismos catecolaminérgicos y colinérgicos
de instalacidén y mantenimiento.

En condiciones normales, el suefio paradbéjico siempre

estd .precedido por las fases del suefio de ondas 1lentas. La
_inhibicién de la sintesis de serotonina (5-HT) por la adminis-
tracién de para-clorofenilalanina (PCPA), provoca una disminu=

".cibn importante del suefio de ondas lentas y del suefio paraddji-
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co. Habitualmente el ﬁueﬁo paraddjico desaparece cuando la
cantidad diaria de suefio de opdas lentas, disminuye por debajo
del 15% (Xoella y col., 1968; Jouvet, 1969; Dement y col.,
1970).

. Durante 1la recuperacidén del suefic de ondas lentas’
y suefio paraddjico que sigue al insomnio provocado por la
fCPA, existe una correlacibén entre el aumento de los niveles
endbgenos de 5-HT en el tallo cerebral (Mouret y col., 1968).
Es interesante que la duracién promedio de los episodios del
sueiio. paradéjico esté inversémente relacionada con los niveles
de 5-HT (Jouvet, 1972).

También existen datos experimentales que sugieren
la participacidén de mecanismos colinérgicos en la instalaciébn
del suefio paradbjico. L.La inyeccidén 1local de carbacol en 1la
vecindad del locus caeruleus o en el cuarto ventriculo, aumen-—
tan considerablemente la duracidén del suefio paradéjico (George
y col., 1964) o induce solamente una atonia total (Baxter
1968, 1969). . Esto sugiere que la regién caudal -del locus
caeruleus encargada de 1la atonia muscular posee mecanismos
tanto catecolaminérgicoé como colinérgicos. A partir de estos
'fesultados se ha propuesto que la acetilcolina juega un papel
en los componentes ténicos del suefio paraddjico y que se en-
cuentra involucrada en un paso intermedio entre los mecanismos

serotoninérgicos y los mecanismos catecolaminérgicos del sueiio
paradbjico.

Drucker-Colin y col., (1970; 1973; 1974) utilizando
sistemas de cénula "push;pull" para obtener perfusados de
‘la formacidén reticular mesencefdlica durante el suefio de gato,
han encontrado una relacién directa entre la aparicién del
suefio paradbéjico y un aumento de proteinas que pueden jugar

un papel en la instalacién de esta fase. Por 1o tanto, 1los
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agentes involucrados en el SP son: la serotomnina, las catecola-
minas (noradrenalina y dopamina), la acetilcolina y finalmente

algunos agentes de naturaleza protéica.

En cuanto a 1la neuroanatomia del sueiio
se ha mostrado que

paraddjico,
cada una de las manifestaciones del sueiio
MOR es generada por distintos grupos celulares del tallo cere-

bral 1los cuales a <continuacién se mencionardn brevemente.

- Desincronizacién cortical, Aunque estudios tempra-

nos indicaron un papel para los grupos celulares pontinos

‘en  la dnduccién de la ‘desincronizacibébn cortical del MOR

- por ejemplo, pontis caudalis (Jouvet, 1962), pontis oralis

(Carli y Zanchetti, 1965) 3y locus caeruleus (Jouvet, 1969;

1972) - estos hallazgos no han sido confirmados por reportes

subsecuentes (Hobson y col., 1975; Foote y col., 1980; Aston-
Jones y Bloom, 1981 a, b). Recientemente Steriade y colabora-—
dofes (Steriade y col., 1982) registrando la formacibdn reticu-
‘lar mesencefilica (la que da Zlugar a un EEG activado

 estudios originales de Moruzzi y DMagoun, 1949)

en los
describieron
—_unar‘pobiacién de células que Jjuegan un papel importante en
la ‘desincrofiizacidn croticaL"de vigilia vy MOR. Estas células -
descargaron en tasas tdnicas altas en asociacidn.con la desin—'
“crpﬁizacién del EEG cortical tanto durante la
en el MOR.

vigilia .como
La regidn del cerebro medio implicada en la desin-—

cronizacibdn cortical estd representada en 1la Fig. 3.

- Ritmo theta hipocampal. En una rev;sién reciente
‘hecha por Vertes (1982) se enlistan 24 estudios sepafados
mostrando que la estimulacidén de la formacidn reticular induce
un ritmo theta en el hipocampo.

del mismo Vertes (1980;

En base a 2 reportes recientes
1982) en donde por estimulacidén fueron
mapeados sistemdticamente el tallo cerebral vy

el diencéfalo
del cerebro medio caudal de la rata,

se. concluyd que el nficleo
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pontis oralis era la regibén de la formacidn reticular mas
efectiva para inducir theta.  Asimismo, éste nficleo fue encon-
trado como un sitio generador muy efectivo de theta en el
gato (Macadar y col., 1974).

- Atonia Muscular. En contraste a estudios iniciales’
(Jouvet y Delorme, 1965; Roussel y col., 1967; Jouvet, 1972)
en los que se sugiere al locus coeruleus como el principal
niicleo del tallo cerebral involucrado en la atonia del MOR,
reportes posteriores (Henley y Morrisoun, 1974; Sastre y col.,
1978; Sakai, 1980; Fung y col., 1982; Hendriéks y col., 1982)
identifican al sitio critico para la atonia en la parte dorso-
lateral del niicleo pontis oralis la cual ha sido designada
como drea peri-LCs por Sakai (1980).

- Espigas PGO, Las ondas PGO se originan en el teg-
mento pontino dorsolateral en una regidn que bordea el brachium
conjuntivum (BC) en la rata (Gottesman, 1969; Faber y col.,

- 1980; Marks 'y col., 1980 b; Kaufman y Morrison, 1981) y en
ei'gato.(Brocks y Bizzi, 1963; Brooks y Gershon, 1971; Laurent
y Gﬁerrero, 1975 Sakai y col., 1976; Bowker y Morrison,
1976 .a; Bowker, 1979). Las neuronas asoﬁiadas a 1a‘actividad
:PGO han sido descritas en 1la regidén dcl BC (Saito y col.,
1977; McCarley y <col., 1978; Sakai vy Joﬁvet, 1980; Sakai,
1980; Nelson 'y col., 1983). La mayoria de estas neuronas
parecen estar localizadas en el Area X; dorsolaterales ‘al
‘BC (Sakai, 1980) pero también se han identificado en la porciédn
rostral del niicleo para branquial lateral y el nicleo tegmen-
tal dorsolateral (Saito y col., 1977; Sakai y Jouvet, 1980;
Sakai, 1980). ‘ ‘ ‘

- Movimientos oculares rapidos. En estos estudios
se ha mostrado que una clase de células designadas como neuro-—

nas "burst"™ (Salva excitadora), descargan .grupos .de potenciales
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de accidn con latencias cortas que preceden a los movimientos
oculares horizontales, considerandolas como neuronas premotoras
" de los EMs horizontales répidos (Sparks y Travis, 1971; Luschei
y Fuchs, 1972; Keller,' 1974; Henn y Cohe, '1976; Hikosaka vy
Kawakami, 1977; Hikosaka y col., 1978; Igusa y col., 1980;
Curthoys y col., 1981; Kaneko y col., 1981l). Estudios recien-
tes en el gato (Igusa y col., 1980; Curthoys y col., 1981;
Kaneko y col., 1981) han mostrado que las neuronas 'salva"
estidn concentradas en forma relativamente densa en la porcidn
dorsomedial de la formacién reticular pontina caudal, anterior

al nicleo abducens (4rea péri~abducens: ver Fig. 3).

— Sacudidas musculares. Pompeiano y colegas demostra-

ron en una serie de estudios (Marchiafava y Pompeiano, 1964;

Gassel y col., 1964 a, 1965) que el sistema reticuloespinal

¥y no otros tractos espinales descendentes era responsable

de las sacudidas musculares del sueiio MOR. En la rata en

libre movimiento, Vertes (1977; 1979) identificd un tipo de
céluias en la formacién reticular pontomedular, designadas

"‘como neuronas MOV-MOR-fésicas. La mayoria de estas neuronas
. se han localizado en 1la regién bulbo pontina de la formacidn

reticular (Vertes, 1977; 1979; Siegel y col., 1977; 1983).

— Respuestas cardiorespiratorias. Aunque los mecanis-~
mos del sistema nervioso central controladores de las funciones
respiratofias y cardiovasculares son complejos, hay evidencias
sugiriendo que las fluctuaciones, cardiorespiratorias del
MOR son mediadas en gran extensidén por el complejo parabraquial
medial, considerando el sitio del centro neumataxico (Bertrand
y Hugelin, 1971; Cohen, 19713 St John y col., 1971; Bertrand
y col., 1973; Knox y King, 1976). Mraovitch y col., (1982)
demostraron que la estimulacidén restringida. al complejo para-
“braquial indujo una elevacibén significativa en 1la presiédn

sanguinea y ritmo cardiaco a lo cual llamaron respuesta preso-
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ra parabraquial.

Todas las regiones antes mencionadas pueden sér loca-
lizadas en la Fig. 3, en donde se muestran” sus posiciones

relativas en el tallo cerebral.
~ FENOMENOS TONICOS Y FENOMENOS FISICOS DEL SUENO PARADOJICO

La fase del suefio paraddjico va acompafiada de dos
tipos de fendémenos que se distinguen negrofisiolégica y poli-
graficamente de las otras etapas del suefio. -Por sus caracte-
risticas de producirse de manera continua o en episodios cortos
‘se-les ha llamado fendmenos tdénicos a los primeros y fendémenos

fdsicos a los segundos.
i) FENOMENOS TONICOS

~ Se llaman fendémenos tbénicos a los eventos electrofi- .
éiblégicos que - se presentan en forma continua durante ‘toda
1a fase del SP, .estos son: la atonia muscular y ‘la actividad .
i eléctrica' rédpida (20 - 30 cps) de bajo voltaje en regiones
"COrtiéales, diencefdlicas y mesencefilicas, semejantes a la
" activacién cortical ‘que acompana al estado de hiperalerta '
o “de - atencién, sin embargo, ciertas caracteristicas hacen
posible .establecer una diferencia entre la actividad cortical
‘del suefio paradéjico y la del estado de alerta. Otro fendmeno
ténico es la aparicién de la actividad theta contfnua en las
‘porciones dorsal y ventral del hipocampo, esta actividad theta
es mas regular y répida (5-7 cps) y sobre todo con una distri-
bucibén méds amplia que la observada durante el estado de vigilia
(en la regidén dorsal del hipocampo), la actividad theta de
la regibén ventral, aparece ‘en muy raras ocasiones durante
la vigilia. También durante el suefio paraddjico, se ha podido

registrar actividad theta continua en la sustancia gris peria
g 2
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.~~~ ~] Desincronizacion Cortical
MM writmo theta

E aonia

Actividad PGO

Movimientos Oculares Rapidos
m Contracciones mioclonicas

- Cambios Cardio-respiratorios

" “Fig. 3. Esquema de la seccidn parasagital del tallo cerebral
del gato, se muestran las localizaciones de los grupos
de células idnvolucradas en el control de 1la mayoria
de los eventos. del suefio MOR. 1 = 4area X; 2 = nficleo
parabraquial lateral; 3 = nficleo del tercer. par y
formacidn reticular mesencefilica para mediana;
4 = nlcleo del cuarto par; y formacidn reticular mesen-
fAdlica paramediana; 5 = nlicleo parabraquial medial;
6 = locus coeruleus; 7 = locus coeruleus alfa; 8 =peri
locus coeruleus; 9 = formacidn reticular mesencefalica;
10 = FTG anterior o nilicleo reticularis portis oralis,
y FTG posterior o niicleo reticularis pontis caudalis;
11 = VI par, regién peribducens; 12 = formacidn reticu=
lar bulbar o nficleo magno-celular o regibdn inhibidora:
bulbar.
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_cueductual, la regibn anterior del puente y en el Aarea limbica

“mesencefilica (Jouvet, 1962; 1965).
ii) Fenbmenos Fasicos

Son los fendmenos conductuales y electrofisioldgicos,.
que se presentan en forma periodica repetitiva durante 1la
fase del SP.

Los fendmenos fésicos que caracterizan al SP son:
los movimientos oculares répidos (MOR) 'v 1la_ actividad ponto-

geniculo-occipital (PGO).
- MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS

Estos movimientos se presentan después. que otras
manifestaciones de la fase del suefio paradéico, tienen -una
frecuencia de 60 a 70 movimientos por minuto y . difieren de
‘los ~movimientos oculares de 1la vigilia por su distribucidn
temporal y su. patrdén de ocurrencia (Jeannerod y Mouret, 1963).
Pueden presentarse en forma aislada,'ﬁero la manera m&s carac-—
teristica es en forma de salvar cortas de 5-10 movimientos,
algunas salvas son prolongadas, de 50 movimientos aproximada-
mente. El némero de movimientos en forma aislada o en salvas,
ocupan cada uno el 50% del niimero total .y es una constante
para cada animal. Durante el suefio paradbdjico se puede apre-
ciar una miosis acentuada y continua, pero ésta se ve interrum-—
pida fAsicamente por pequefias midriasis que son concomitantes
con los nmovimientos oculares y con retracciones féisicas de
las membranas’ nictitantes (Berlucchi y col., 1964). La acti-
vidad PGO se verd con mas detalle en el siguiente capitulo

por ser el tema de estudio de ésta tesis.

En lo que respecta a la funcibn del suefio, como sefiala




26.

Karacan y col., (1976) es probable que el suefio cumpla, no
una, sino varias funciones en la econocomia general del organis—’

mo.

A partir de 1953 con el descubrimiento de la fase
MOR ‘las teorias del sueifio dejaron de ser globales. Entre
léé funciones del SP se consignan las compiladas por Hartman
(1967) quien ordema las funciones del sueifio paradfjico desde.

las més fisicalistas hasta las de orden puramente psicoldgico:

— La funcidén del SP es la de "limpiar" el sistema
nervioso central de un metabolito enddégeno, producto de su
funcionamiento (Demet, 1964).

o — La funcibén del SP es la. de proveer de una fuente
endbgena de estimulacidn a la corteza cerebral, que es necesa-
ria .para su desarrollo (Roffwarg y col., 1966). Esta hipéte- -
sis estaria de acuerdo con el hecho de que los bebés duermen

mas en SP que los adultos.

— Es 8P reoganiza los patrones de descarga en las
redes neuronales cerebrales,- patrones que se desorganizarian
durénte el suefio de ondas lentas (Weiss, 1966). Esta teoria
recuerda la de los engramas. y empieza a ser un esbozo de 1la

.importéncia del SP en los procesos de aprendizaje.

) ~ EI SP representa un periodo de recuperacidn de
la  "privacidén sensorial™ que se establece durante. la fase
de pndas lentas. Constituye un mecanismo homeostitico que
reajusta los niveles necesarios de excitacibén (Ephron y col.,
1965). Esta teoria es ampliada por Moruzzi (1972) considerando
al SP como un acto instintivo y homeostdtico que aparece como

consecuencia de la desactivacidn reticular.
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- - E1 estado del SP funciona para facilitar los desper-

tares esporadicos durante el suefio, sirviendo al animal para

que se reoriente con respecto al medio que lo rodea (Snyder,

1966). Weiss (1966) . mantiene un punto de vista semejante,

Esta hipdtesis sobre la funcidén del SP puede parecer a primera

vista extrafna, pues en esta fase el animal tiene una abolicidn:

casi completa del tono muscular y no le serviria, como afirma

Snyder, para defenderse de sus depredadores.
que se han observado en muchas

pero es cierto
ocasiones breves despertares
que ‘siguen al SP y aunque el umbral para estimulos sensoriales

no significativos esta muy elevado, no lo estd el que se refie-

significado para el individuo, como
el llanto de un bebé o el ruido de

re a estimulos con alto

un animal peligroso. E1l
umbral para estos estimulos se

encuentra disminuido durante
el SP.

‘ - La funcién del SP seria descartar la informacién
innecesaria y sin importar 1la- acumulada durante el dia "lim-—
piéndb" los circuitos de la memoria para facilitar la llegada
de - 1la Jnﬁeva “informacidn. Esta hipétesis ha sido expresada
‘tgmbién'por Newman. y Evans (1965). ‘ ‘

— Otras hipdtesis sobre la participacidn en los proce-
sos ~de memoria han sido ma% constructivas, atribuyendo a esta
fase la transferencia de memorias de

corto a largo plazo. de
- almacenamiento (Greenberg v

Leiderman, 1964). En la misma
lined estid la idea de Moruzzi (1972) de que el suefio general
promueve la .formacibén de "engramas". )

'~ Se encuentran implicaciones psicoanaliticas en
"teorias como la de Fisher (1965), que afirma que ¢l SP libera

tendencias instintivas en una situacidn benigna (no se .puede

.8in tono muscular).
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Si se revisa detenidamente todas estas teorias compi-
ladas por Hartman se constata que no se contraponen y muchas

de ellas no son excluyentes en absoluto.
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32 ACTIVIDAD PONTO-GCENICULO-OCCIPITAL (PGO)Y -
La ' primera descripcidn sobre la actividad PGO
hecha potr Jouvet vy Michel (1939) al

reticular pontina durante el SP,
de

fue
registrar la formacién.
descubrieron 1la aparicifén
voltaje (200-300 /;.v) y de
que ocurrian de manera ais~
Estos potenciales también fueron registra-—
dos en el nficleo geniculade lateral (NGL) (Mikiten y col, 1961)
y en -la corteza occipital (Mouret y col., 1963). Debido a
. gu distribucibén anatdmica se le dio el nombre de activida f4-
sica ponto~geniculo~occipital
vgo, esto

potenciales monofédsicos de alto
larga duracidén (100 milisegundos),
lada o en grupos.

(Jeannerod, 1965). Sin embar-

no implica que la actividad PGO solamente puede ser

fegistrada en estos sitios, sino que aqui, es donde se mani~

2. fiesta con mayor amplitud al ser registrada mediante macroelec~-
"ﬂtr'o‘do,‘s._ La actividad PGO también es. recogida,

aunque con me-~
" nmor-amplitud,

con macroelectrodos .en los nlcleos -del III, IV

vy VII pares cranecales (Costin 'y Hafemann, 1970; Cespulglio{

y. Col., 1975; Roffwarg y col., 1979), el cerebelo (Jeannerod

y col,, 1965a), la corteza auditiva y el nfclec del v par cra-

neal (Roffwarg y col., 1979) y en estructuras. taldmicas que:-

incluyen el nficleo pulvinar, habé&nula, nlcleo ventralis poste-

romedialis; nfcleo centralis, lateralis y al nficlec lateralis

postveriox" (Hobson, 1964).
se ha encontrado que
influenciadas por

En estudios de actividad unitaria,
son' muchas las estructuras
la actividad PGO.
lateral y la corteza visual,
tivan durante el primer

que -se ven .
En el nficleo geniculado.
la mayoria de las células se ac—-

componente del potencial (Valleala,

1967;. Jeannerod y Putkonen,  1970; McCarley y Hobson, 1970).

Adn més, en regiones donde los potenciales PGO no pueden ser
registrados mediante macroelectrodos (en el r4dlamo o en las

4reas de asociacién), el 60% de las neuronas se ven facilita-
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das o inhibidas durante la actividad PGO (Laurent y col.,
1977).

Resulta dificil explicar desde que nivel de la escala
filogenética aparecen las espigas PCO ya que la investigacidn
de la fisiologia comarada del suefio en los diferentes grupos
de vertebrados es relativamente reciente y los datos aportados -
por los diferentes autores son en general escasos y no del
‘todo convincentes. Hasta el momento se ha demostrado plena-
‘mente la presencia de suefio en sus 2 fases en todos los ver-
tebrados homeotermos estudiados (Melesio y Ayala, 1983). Sin
embargo las PGO han sido escasamente estudiadas desde un pun-—
to de vista filogenético. Esta actividad tiene caracteristicas
distintivas que hacen dificil definir en que animales se pre-
sentan y en cuales no. En el gato, donde méas se ha estudiad&
este potencial, ha sido posible determinar algunas caracteris—

ticas que se mencionan a continuacién.
3.2.1. Aspectos Ceantitativos de la Actividad PGO

En condiciones normales la actividad PGO nunca ocu—-":
ﬁ_;re ‘durante la vigilia; puede presentarse peridédicamente du-
',rahﬁe_la fase Il del suefio-de ondas lentas (fase SPOL) (Thomas

y Benoit, 1967), en forma aislada y con una frecuencia promedio-

J'de’ 10 potenciales por minuto. - La actividad PGO siempre prece—_‘f}

de a la desincronizacién cortical -y a la atonia muscular . del
suefioc paraddéjico por 30-60 -segundos. . Durante el SP aumenta
su frecuencia a 70-90 potenciales por minuto. . Los potencia-

les PGO pueden presentarse aislados (constituyendo el 23%Z del

nimero totél), en pares (que constituyen el 24%Z) y en salvas -7

de mdés de 5 potenciales separados por intervalos de 100 mseg
o menos, que constituyen el otro 53% del nimero total. La fre-

cuencia promedio de estos potenciales es constante de una fase_

de. SP 'a otra y no depende de la duracidén de dicha fase ni del
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intervalo entre cada una.

Ontogenéticamente se ha podido estudiar el desarrollo
evolutivo de las mismas en gatitos recién nacidos (Bowe-Anders
y col., 1974),. Asi, se ha mostrado que las ondas PGO aparecen
en NGL de los gatitos a la 3a. semana de vida postnatal. A
partir de la aparicidén de los potenciales PGO, transcurre una
semana para alcanzar la maduracién casi completa en términos
de frecuencia promedio durante el suefio MOR, incluso en térmi-
nos de amplitud, duracién y forma de la onda,

A la tercera semana de vida del gato, Jouvet y col.,
(1970) describieron l1la aparicién de ondas lentas en la activi-
dad cortical durante periodos de suefilo tranquile, asi como
una disminucién en el tiempo de SP y una gran proporcién de
tiempo pgastado en vigilia. En resumen, 1la tercera semaﬂa de
vida en el gato ha sido descrita como un pericdo critico cuan-
do el ciclo vigilia-suefio llega a ser mas semejante al del
adulto, en el cual, el nimero de potenciales PGO en:24 -horas
" es muy constante (13LQOO + 1,500). Esta "cuota diaria" de
espigas PGO aparéntemente es una constante bioldgica controla=

dQVbor mecanismos regulatories a largo ‘plazo, pues cuando un
animal es privado de SP durante 3 dias, aparecen pocos boten—
ciales durante ei sueﬁo de ondas lentas (700 cada 24 horas)
y'durénte el rebote de SP de los dos dias siguientes a l1la pri-—
vacién, las espigas PGO aparecen durante el suefio de ondas
lentas y el SP con una frecuencia mayor y ‘el déficit de PGO
es recuperado en un 75-90%, tomando en cuenta la '"cuota diaria"
de 13,000 potenciales (Dusan—?eyrethon. 1967; Dement y col.,
1970 a, b); en el gato las PGO son un signo atil y temprano
del comienzo de los mecanismos que conducen al SP. Su ocurren-
cia indica que el organismo estéd entrando a una fase durante
la ;ual la mayoria de las estructuras cerebrales sufren un
cambio en su actividad.
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En el primate, durante el suefio MOR se ha evidenciado
una actividad similar a las espigas PGO, a nivel del NGL
(Periéchio, 1973). LLa ocurrencia sucesiva de los diferen-
tes criterios del SP siguen la misma secuencia en el gato y '
en el mono. A nivel cortical, el registro de las ondas PGO
parece ser més proplemético. esto podria depender de la espe-
cie: las ondas han sido observadas en babuinos, pero no clara-
mente en macacos. Las ondas PGO probablemente esté&n confinadas
a la corteza visual primaria y por eso se dificulta el regis-
tro, ya que estdn involucrados problemas de alcance de la pro-
fundidad del sulcus calcarino. , Sin embargo, a nivel de es-
ta estructura se han observado ondas corticales del mismo tipo
que las PGO del gato durante el SP en el hombre (Salzarule
y col., 1975).

Los potenciales PGO también se han registrado en ra-
tas (Cespugiio y ecol., 1977; Farber y col., 1980; Kaufman y
Morriéon, 1981) y en el cobayo kPellet y col;, 19743, A partir
de ‘estos trabajos se ha observado que la actividad PGO tiene .
‘patrones vy frecuencias diferentes en cada .especie.

'3.2.2. Actividad PGO y Potenciales de Movimiento Ocular

Durante la vigilia aparece una actividad muy similar
. a las PGO que acompafia a los movimientos oculares de- observa-—
“cién. Con base en esto se pensé que ambas actividades podrian
ser la consecuencia de una estimulacién sobre la retina o el

NGL procedente de la periferia.

Brooks y Gershon (1971)7 realizaron un estudio con
el propésito de determinar si se trata o no del mismo fenémeno
y encontraron que existen diferencias fundamentales entre am-

bas:
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- Desde el punto de vista electrofisiolégico.- El
‘voltaje de las espigas corticales que aparecen durante la vigi-
yiia.esté modulado por la intensidad de la iluminacién; disminu-
‘yendo o -incluso desapareciendo en la obscuridad. Durante el
SP, en cambio, el voltaje no se modifica con cambios. de ilumi-

nacién por grandes que éstos sean y permanecen en la obscuri-
dad. )

- Desde el punto de vista de la morfologia de 1la
espiraga.- Las registradas en la corteza tanto en la vigilia
como en el sueiio paraddjico tienen una deflexibén positiva que
durénte entre 150 y 250 milisegundoes, seguida de otra de menor
amplitud de polaridad negativa. Las espigas PGO tienen, ade-
més, una deflexién dinicial negativa con una duracibén de 10

y 20 miliseg que nunca aparece en la vigilia.

~  Desde el punto de vista de origen.— La principal
diferencia entre ambos potenciales radica en que las espigas
corﬁicales de la vigilia desaparecen total y permanentemente
despuéé; de . la séccién bilateral del. nervio 6ptico, a pesar'
de 1a'conseryaci6n de los movimientos oculares, mientras que
‘las de SP no 'se ‘modifican. . El° efecto sobre las espigas en
‘el geniculado lateral no ha sido bien estudiado, pero permane-
cen ‘durante el SP atin varios dias después de la enucleacién.
Asimismo, .la extraccién de los globos oculares (Michel y col.,
1964 2), la lesién de 1la retina (Berlucchi y col., 1964) o
la curarizacién (Jouvet y col., 1965) provocan la desaparicién
de las espigas. de vigilia (Jeannerod y col., 1965 a y b), pero

no afectan esta actividad durante el SP.

Brooks y Gershon (1971) indican que las espigas que
aparecen en la ‘vigilia son el mismo fenbémeno que otros autores
han - .dado a conocer como ondas lambda, mientras que las del

SP reflejan un fendémeno diferente.
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La actividad PGO estd directamente relaciohada con
los movimientos oculares répidos del SP. Esto ha sido demos—
trado a partir de que cada potencial PGO de la formacidn reti-
cular pontina, corresponde con una contraccidn faésica del mis-
culo lateral recto del globo ocular (Michel y col., 1964; Ces-
puglio y col., 1975). Los potenciales PGO de la corteza visual
o del NGL, no dependen de los mecanismos musculares del movi-
miento ocular, 'ya que estos persisten durante varios dias des-
pués de la enucleacidn de ambos globos oculares (Jeannerod
y col.,, 1965 b; Brooks, 1967). Ademds las espigas PGO del
NGL preceden o coinciden ‘con el movimiento ocular (Kiyono y

Jeannerod, 1967).
3.2.3. Generacién ¥y Propagacién de la Actividad PGO

El hecho de que la actividad PGO tiene un'origeﬁ pon-—

~tino, estéd apoyado por los siguientes datos experimentales.

Una seccién retropontina - permite. ain la aparicién
.dp‘la actividad PGO durante el suefio de ondas lentas y el suefio
paradéjico (Jouvet, 1962) y.la seccibn prepontina del tallo
cerebral suprime las espigas PGO en el NGL no las de la regidn
pontina (Hobson, 1965). La estimulacibén eléctrica de la forma-—
cién reticular pontina durante el SP, proveca la aparicién
&e potenciaies PGO en el NGL, mientras que la misma estimula-
"cién durante el estado de vigilia, no provoca ningdn potencial
(Bizzi y Brooks, 1963 ; Brooks y Bizzi, 1963). La electrocoa-
gulacibén bilateral del tegmento dorsal pontino a nivel del
nficleo locus coeruleus y subcoeruleus, suprime definitivamen-
te los potenciales PGO del NGL y de la corteza occipital (Bu-
guet, 1969; Buguet y col., 1970). La aplicacién de microin-—
yecciones de - 6 hidroxi-dopamina (que provoca 1la destruccidn
de células noradrenérgicas) a nivel del locus coeruleus (LC)

o subcoeruleus, también suprime la actividad PGO en todas sus
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modalidades (aislados, en pares o en salvas) en el NGL (Cespu-
glio y col,, 1976). Jouvet (1972) propone que el tercio medial
del LC corresponderia al marcapaso pontino de 1la actividad
PGO y puede ser el responsable de ambos componentes del suefio
MOR, el ténico y el fésico. Desde estas Areas, los axones
que contienen catecolaminas podrfan disparar los movimientos,
o'scilantes‘ (las terminales localizadas en la regién oculomoto-~
ira del puente y mesencéfalo) o las salvas de movimientos ocula-
res (terminales localizadas en los niicleos vestibular medial
y descendente). Hobson y <col., (1974a), McCarley y col.,
(1978‘) y Valleala y col., (1979) reportaron que las neuronas
del brachium conjuntivum a nivel pontino del campo tegmental
giganto-~celular (FTG), presentan descargas en forma de salvas
que preceden o son simultdneas a los potenciales PGO del NGL,
proponiendo a estas células como ejecutoras de la actividad
PGO; Hobson 'y col., (1974 b; 1975) proponen que dichas células
- producen descargas similares a la actividad PGO y se encuen-
‘tran inhibidas por - los impulsos . del locus coeruleus diyrante
/la  vigilia, produciéndose una ‘desinhibicién de 1la descarga
vdei FTG antes y durante el SOL, dando lugar a la aparicifn
de los potencialés PGO, asi las células localizadas en el FTG
son presumiblemente colinéi'gicas y las del LC noradrenérgicas
_(Modélo de Interaccidn Recliproca). La apliéacién de carbacol
(agonista colinérgico) en el FTG incrementa la duracidén y fre-
cuencia del sueiio MOR ocasionando un aumento en 1la densidad
de las espigas PGO (Bagdoyan y col., 1984). De la misma forma,
Vivaldi y col., (1980) observaron que la microinyeccién de
carbacdl en el FTG provoca la aparicién de 1la actividad PGO
¥y de episodios de sueiio MOR. Sin embargo, Sakai y col., (1976;
19:79-). Saito y col., (1977), Sakai (1980) y Sakai y Jouvet
(1980), han demostrado que la lesién de Ios nficleos laterodor- .
salis tegmenti, parabraquialis 1lateralis, 1la parte rostral
del LCe. y -principalmente 1la lesién de una regibdn. situada
por delante de estos nficleos, dorsal al brachium conjuntivum

. ¥y ventral al nlcleo cuneiforme, denominada '"4rea X", suprime
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completamente la actividad PGO a nivel del NGL. Estos auto-
res también han demostrado que las células de estos nficleos
presentan descargas en forma de trenes, que precedeh a los
potenciales PGO del NGL y que la estimulacién elé;trica del
4drea X, provoca 1a»aparic16n de potenciales en el NGL, equiva-
lentes a las espigas PGO y con una latencia de 5-9 mseg. Mas
recientemente, Sakai (1985) postula que la actividad PGO en
la corteza cerebral se origina a partir de impulsos ascenden=-
tes provenientes del NGL, el complejo pulvinar Tateral poste-
rior y el nficleo dintralaminar, particularmente el nficleo cen-
tralis lateralis, Este ntcleo taldmico recibe impulsos exci=~
dores originados en las neuronas del mesencéfalo caudal y el
tegmento pontino rostfal. Sin. embargo, Laurent y col, (1972;
1974), Cespuglio y col., (1975) y Hobson y col (1969) ya habian
confirmado que la destruccidénde ambos NGL, no suprime la apa—

ricién-de los -potenciales PGO en la corteza visual.

A estas regiones pontinas que sSe encuentran bilate-
ralmente distribuidas, se les ha. denominado generadores ponti;
nos de la actividad PGO (Laurent y col., 1974).

En los trabajos de Lauremt y col., (1972; 1974) .y
.Cespuglio y col., (1975), se ha demostrado que a partir de
cada generador. pontino, la actividad PGO es propagada primero
hacia ambos nGicleos del VI par craneal (nficleo abducéns), dondé
se pueden registrar dos fipos de potenéiales.. Un potencial
b}fésico (lento) en uno de los nficleos y posteriormente (3-
4 mseg), un potencial monofédsico (fépido) en el niGcleo de VI
ﬁar'contpalateral. Estos‘pbtenciales bifédsicos y monofdsicos
son seguidos  (7-8 mseg) de una inhibicién y una activacién
fasica respectivaménte, de 1los -hﬁsculos laterales rectos  de
los globos oculares de esta manera se ha explicado el brigen

de los movimientos oculares horizontales del SP,
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La actividad PGO también se propaga hacia los nidcleos
6culomotores del TII y IV pares craneales y hacia ambos NGL,
de una manera ipsilateral y cruzada. Asi la latencia de los
pbtenciales PGO de 1los cuerpos geniculados laterales a la
corteza occipital se puede llevar acabo a través de una via

aln desconocida.
3.2.4.  Actividad PGO-Reserpina

A partir de los 'experimentos neurofarmacoldgicos,
se ha establecide una estrecha relacidén entre las monoaminas

cerebrales y la acetilcolina con la actividad PGO.

La administracibén de reserpina provoca la aparicién
de ondas eléctricas comparables a la actividad PGO. Esta dro-
ga. provoca la liberacidén de 1la serotonina almacenada en las
'ferminales nerviosas, es decir depleta los niveles de seroto-
nina, dejéndolas>sin reserva durante algQin tiempo, La reserpi-

na-afecta también a la dopamina y a la norepinefrina.

; Matsumoto y Jouvet (1964) descubrieron que, después
de la inyeccién de 0.5 mg/Kg dé reserpina, en el gato, se su-
prime el suefio lento durante un perfodo de 12 a 14 hrs y el
SP de 22 a 24 hrs. Durante todo esée periodo de vigilia hay
descargas permanentes de PGO. Brooks .y Ggrshon (1971), reali-
zan un estudio sobre el efecto de la reserpina em la actividad
PGO (a una dosis de 0.75 mg/Kg) y definen un periodo de laten-
cia y 5 estados de accibén de la reserpina, los cuales se defi-

nen a continuacién:

Periodo de Latencia. Durante el intervalo inicial

de 70-90 minutos después de la inyeécién de reserpina, el ani-
mal permanece con un aspecto normal y no hay cambios en la
actividad PGO. El animal permanece despierto, el movimiento
~de ojos estd acompafiado por potenciales de movimiento ocular
y tiene episodioé de suefio MOR, aparecen PGO de SP.
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Estado TI. La apariencia de las PGO reserpina (PGOr)
tienen todas las cualidades de las PGO del SP, aumentan gra-—
dualmenté, pero pueden suprimirse por estimulos que inducen
despertar. Su duracibn es de aproximadamente & hrs, y se ini-

cia después del periodo de latencia.

Estado_ II. Las PGOr ocurren con una frecuencia regu-
lar de 15 a 24 ondas/minuto y no se suprimen por estimulos.
Los animales estédn fuertemente sedados, pero despiertos. Este
estado se desarrolla a las 4 hrs después de la inyeccidn de

reserpina y dura aproximadamente 24-30 horas.

Estado ITI. Conforme el animal empieza a recuperar-
se de los efectos de la reserpina, el patrén regular de PGOr
es -rremplazado por uno en el gque 1as‘gspigas son moduladas
tanto en frecuencia y amplitud. Tanto la sincronia del EEG
y el EMG de bajaiamplitud se asocian con aumento de PGOr, Los
animales empiezan a asumir ‘una postura de suefior normal cuando
la“cortézaA;no "estd sincronizada lo que probablemente repre-
Vsenta ’el reinicio del SOL. Esta transicibén ocurre 30 hrs.

después de la reserpina y dura aproximadamente 10 hrs.

Estado IV, 40 hrs después de la reserpina el patrédn
‘de PGOr es alterado por la presencia de intervalos ausentes
‘de espigaquue duran 1 min. o més. Estos intervalos tienden
a ocurrir espontdneamente después de los periodos de intensa
,.éctividad de PGOr. Conforme . pasa el estado, los dintervalos
éusentes de espigas, incrementan en frecuencia 'y duracién vy
las PGOr gradualmente regresan a periodos de sincronizacién,
lo que corresponde al estado de SOL; esta fase tiene una dura-
cidén aproximada de 8 horas.

Estado V. El suefio paradéjico retornan; usualmente

los’ episodios de éste preceden por intervalos de sincroniza-
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cién corticsal. Con el tiempo, la tendencia de PGO a parecer
después del suefio MOR disminuye y la recuperacién de la reser-
pina se considera completa. La transicién del estado 4  al
5 es de cerca de 48 hrs. después de 1la administracién de 1la
reserpina. ‘

Dentro de 1los c¢cinco estados antes mencionados, se

considera al II como el més estable en la generacién de PGO.

La actividad PGO provocada por_ la reserpina y la ac-
tividad PGO que aparéce normalmente durante "el suefio, tienen
varios aspectos en comiin: aparecen concomitantemente con las
contracciones fésicas de los mitsculos del globo ocular, con
los movimientos oculares y se les puede registrar en las misma
regiones cerebrales. La Gnica diferencia importante es que
la actividad PGOr aparece de manera contfnua y con una fre-
cuencia de 15 a 25 por minuto, mientras que las del SP es de

60-70 por minuto y estid confinada a esta fase del suefio.

) - La éétividad PGOr cortical o del NGL, no 'se suprime
al efectuar una seccién retropontina o por la destruccién to-
tal de los nicleos vestibulares o del rafe, en cambio, si desa-
"bafece al efectuar secciones prepontinas o al destruir el teg-
mento dorsal pontino. Las lesiones que suprimen a las PGOr
son las mismas ‘que suprimen a las PGO del SP, por lo tanto,

se considera que ambas tienen el mismo generador pontino.

Este modelo  farmacolbgico ha favorecido importante-
mente los estudios de 1la act1v1dad PGO y se ha demostrado que
las sustanc1as y/o lesiones que suprimen a las PGOr también
supr;men a las PGO del SP.

La ,actividad PGOr es suprimida por las siguientes

drogas: 5-hidroxi-~triptofano (5-HTP) (20-30 mg/Kg), inhibido— 7,~
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res de la MAO (nialamida, pargilina) (Delorme y col., 1966;
Brooks y Gershon, 1971).

Aparte de 1la reserpina, se han podido encontrar otras
sustancias que también provocan la aparicidén continua de 1la
actividad PGO, estas son: paraclorofenilalanina (PCPA) (Delor-
me y col., '1966), tropolona + DOPA (Jones, 1970; 1971) y final~
mente la 6-hidroxidopamina aplicada intréventricularmente

(Jouvet, 1972).
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3.3. ASPECTOS TEORICOS DEL ACIDO KAINICO (AK).

En afios recigntes se han acumulado evidencias sugeren—
tes de que el glutamato (Glu) es un transmisor excitador puta-—
tivo; ademds de tener propiedades neurotdxicas (Olney ycol.,
1971). Ciertas estructuras moleculares anidlogas del Glu mime—
tizan tanto su efecto neuroexcitador como neurotbdxico y tienen
el mismo orden de potencia para sus actividades (Olney y col.,
1971; Schwarcz y col.,; 1978); Olney (1978) propone el término
de aminodcidos "excitotdxicos" a estas estructuras.

El mAs potente de los andlogos del Glu es el A4cido
kainico (AK), su estructura quimica es la de un aminodcido
heterociclico dicarboxilico, que tiene 3 A4tomos de carbono
asimétrico (Fig. 4). Este amino&cido es de particular interés
por  su extrema potencia  como excitador y téxico, pues estas
vbropiedades llegan a ser hasta 300 veces mayores que las del
Piopio Glu. El AK fue descubierto por Takemoto .y col. en
1953 (Citado en Takemoto, T., 1978) a partir del alga marina

‘Digenca simplex, el ‘cual ha sido usado por muchas décadas

en la farmacopea japonesa como un ascaricida.

CH,~ C COOH Gl
- CH., - t
7 2 2 : H,C-C . ,
: ]
/CH - COOH HC - CH - CH, - COOH
HyN - N ' '
-2 ‘ : " BL CH =.COOH
2, :
N
Acido Glutamico e : Acido ‘Kainico

Fig. 4.~  Estructuras del Ac. Glutdmico y del Ac. Kainico.
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.Los primeros en describir la accibén excitadora del
AX- fueron Shinozaki y Konishi (1970), quienes al administrarlo
jcontoforéticamente en la corteza cerebral de rata, inducian
aumento en la frecuencia de descarga. En este efecto, el
AX resultd ser mads potente que el Glu y los otros aminodcidos
administrados (Ac.-allokainico, Ac. iboténico y dc. tricoldmi-
co). Posteriormente Johnston y col. (1974) vy McCulloch vy
col. (1974), confirmaron y ampliaron estos datos estudiando
las dinterneuronas espinales - en el gato; observaron gque el
. AKX era mds potente que el Aacido N-metil-D-aspirtico. Ademéas,
Olney y col. (1974) describen el efecto convulsivo del AK
en el ratébn. En cuanto a su neurotoxicidad, Oliney y col.
(1974), mostraron que el AK es altamente tdéxico; establecen
que la neurotoxicidad es paralela a la actividad excitatoria
y proponen que el efecto téxico se debe a 1a depolarizacibn
sostenida con el increﬁento concomitante en  la permeabilidad

ibnica de la membrana.

El dafio cerebral resultante de la accién del AKX es
'selectiva a ciertas regiones del cerébrb, las ‘cuales yaéen
del "lado externo" de las barreras vascﬁlarizadas y son cono-
 ¢ida$' cqlectivamente como. dérganos ‘circumventriculares (CVd)
ademas de la retina (Olney, 1969; Olney y col., 1977). Dentro
de los Organos circunvemtriculares se encuentran el Area pos-—
trema, 6rgano subcomisural, érgano subfornical, érgano vasculo~
so’ de 1la lAmina términal, la eminencia media y el nficleo ar-
quéado; estos fG(ltimos pertenecientes al hipotélamb (Ver Fig.
5) (Olney,. 1978). ‘ ’ '
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Sco

SFO*

OVLT

AH -ME ¥

Fig. 5.- Diagrama sagital del cerebro de rata, para indicar
la localizacibén de los 6rganos circumventriciulares,
que incluyen el Area postrema (AP), Organo subcomisu-
ral (SCO), oérgano subfornical (SF0), dbrgano vasculoseo
de la lamina terminalis (OVLT), y las regiones del
hipotilamo - el nficleo arqueado y la eminencia media
(AH-ME). Los asteriscos indican las regiones CVO
mé&s vulnerables al dafio de excitotoxinas administra-~
das sistemicamente (Olney, J..y col., 1978).

: Los cambios morfoldgicos que se presentan cuando
“se jadminiStra AKX oral o subcuténeo (Cox y col., 1978) son:
edema de la glia, las dendritas y los cuerpos neuronales,
segﬁidds por cambios degenerativos en organelos hasta llegar
a la necrosis neuronal, Olney (1978) ha determinado esto cdmo
dendrbsomatotoxicidad; la reaccidn puede ser muy répida o
lénta, esto .va a depender de gue tan sensible sea la regidn

al ‘AKk asi como otras consideraciones que se mencionan a conti-
nuacidn.

3.3.1.

.~ Consideraciones Practicas en la. Administraciédn,
del AK. '




PDentro de las consideraciones méAs importantes que
se deben tomar en cuenta para obtener la méaxima eficiencia
del AKX ya sea como herramienta excitadora o de lesidn (aparte
de la sensibilidad de la regidn) son la concentracidén de la

solucién, su estabilidad y su velocidad de inyeccidn.

i) Estabilidad de la solucidn.

En experimentos realizados por McGeer y col. (1978)
sobre 1la pérdida de actividad de la colina acetiltransferasa
(CAT) y 1la glutamato descarboxilasa (GAD) en el tejido neos-~
triatal, provocada por inyécciones de AK, observaron que estas
eran mayvores con las soluciones frescas de AKX que aquellas

almacenadas por algln tiempa a 4°c o repetidamente congeladas.

y descongeladas.

ii)‘ Efecto de la Concentracibn y Velocidad de Inyeccidn . del

AK.

) En los experimentos de McGeer y éol. (1978) se midie-
ron las actividades. enzim&ticas utilizando la CAT y GAD para
determinar la extensidn del .dafio neuronal en el tejido neos-
~triatal; el grado de difusidén que se da bajo varias condiciones
parece ‘jugar un papel muy importante en los resultados obteni-~
dos. Asi, observan. que al dnyectar 2.5 nmoles de AK en 1
..Ml auna velocidad muy lenta, disminuye el efecto neurotdéxico;
se sugiere que este efecto se debe a la concentracién adminis-
trada en un tiempo dado més .que a la cantidad total. En todos
los casos donde inyectaron cantidades wmayores o dguales a
1.25 nmoles,, hubo una des‘aparicién virtual del soma neuronal
justz;mente en donde se inyectd como es indicado por el examen
histoldgico o medidas de 1la actividad de la CAT. La explica-
‘cibn basada en 1la difusidn también parece importante cuando

se considera que la inyeccidn de 2.5 nmoles 6 5 nmoles de
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AK en 1 4l precvoca de un 10 a 15% de mayor destruccidn enzimé-
tica que, la inyeccidén de las mismas cantidades totales en
0.5 .ﬂl, por lo tanto, es importante tanto el volumen como
la velocidad de inyeccidn, esto @ltimo ha sido también enfati-
zado por Nadler y col., (1978).

3.3.2 Utilidad del AK.

Una -de las caracteristicas principales del AK es
su accidén sélo en somas respetando axones de paso y fibras
aferentes terminales (Coyle y Schwarcz, 1976; McGeer y McGeer,
1976), debido a estas caracteristicas se espera que no solamen=
te pueda ser usado para la producciébn de '"modelos" animales
de enfermedades que involucran una pérdida neuronal general
‘en Areas especificas del cerebro (McGeer y col., 1978), sino

‘también como una ayuda para:

a) Resolver dudas sobre que tipo de estructura esté
involucrada en varios efectos neuroquimicos o . de comportamiento

de. las lesiones electroliticas.

b) Para localizar varios marcadores bioquimicos’

de tipos espcificos en estructuras del Area lesionada.

Las lesiones electroliticas de una regibén del cerebro
deétruyenA todas las estructuras  dentro del &rea de lesién
(Fig. 6 a). Por consiguiente, surgen dudas referentes a si
los " efectos del comportamiento provocados por tal lesibén o
‘cualquier cambio fisioldgico o bioquimico que ocurra en alguna
drca remota (B) del sitio de .lesibn, se deben a la destruccibn
de las neuronas que se originan y terminan en el Area lesiona-
da, o solamente a la lesidén de las fibras que pasan a través
de esa Area. En tal caso, el AK puede ayudar pafa decidir

-si los efectos provocados por tal lesibén se limitan a el soma:
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“neuronal (Fig. 6 b).

1
X X X
A

A

~b) > °©

lo s —C

(e, CG Te -
i"1"‘iz‘g,;r 6.~ Presumible selectividad ~de las lesiones  causadas

por inyeccidén local (b) de AK ‘dentro del A&rea A
comparada con una lesidén electrolitica . o quirfQrgica
(a) de la misma A&rea. Las neuronas que podrian
presumiblemente ser dafiadas se indican. con una
x (Tomada de McGeer y col., 1978).

Las inyecciones locales de AK o Glu han sido utiliza-
- das " con mayor preferencia que . las lesiones electroliticas
0 bquirﬁrgicas para ~definir mAs precisamente el lugar  y 1la
‘:natu:aleza de las neuronas implicadas en la funcién_extrapira-
~midal (Fibiger, 1978), en la influencia nigral sobre la postura
(Di ‘Chiara y col., 1977) 'y en el control hipotaldmico de 1la
obesidad (Simson y col., 1977). Sin embargo, antes de que
el AK (o sus andlogos) pudieran ser aplicados para la resolu-

cién de tales problemas, surgieron 2 preguntas relacicnadas .
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con su selectividad para lo cual, ademds de ser necesario
‘un gran ndmero de datos, las preguntas pueden variar de 4area

a Area del cerebro; estas preguntas son las siguientes:

a) El AKX causa 1la destruccién. de todos los somas
neuronales en el Area inyectada o solamente algunos tipos

neuronales?

b) E1l AKX respeta todos los axones de paso y termina-
ciones nerviosas aferentes en el area inyectada?

Los estudios de microscopio electrdnico en el hipotéa-
lamo (Olney y col., 1978) y del tejido neostriatal y estudios
bioquimicos en esta dltima area (Coyle y col., 1978), sugieren
que las inyecciones de 5-10 nmoles de AK en 1 Ll causan des-
truccién de todo el soma neuronal dentro de un radio de 1-
1.5 mm. del sitio de inygccién. Sin embargo, los experimentos
de Herndon y Coylé (1978) en el cerebelo después de inyecciones
locales, de Nadler y <col., (1978) en el hipocampo después
de ‘inyecciones intracelulares, y de Olney y Gubareff (1978).
' so$re la degeneracidén en la corteza piriforme sugieren, . que
. algunos tipos celulares pueden ser mucho. mds sensibles que
‘otros a los efectosrtéxicos del AXK. Por lo tanto, la cuestidn
de si las inyecciones locales de AK pueden destruir los somas
neuronales en cualquier Area del cerebro sigue sin resolucibn;
asimismo, la cuestién de ‘la dinmunidad total de axones de las
neuronas extrinsecas y que terminan en o pasan a través del

é;ea lesionada, tampoco ha sido resuelta.

) 8in embargo, estudios realizados en el tejido neos-
triatal (Coyle y col., 1978) y en la sustancia negra han pfo—
horcionado evidencias cuantitativa que por lo menos en estas
4reas las inyecciones de AK no afectan-a un niimero significati-

vo de terminaciones nerviosas aferentes. Las observaciones
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al microscbpio electrdnico en éstas y otras Areas estdn también
de acuerdo con ésta hipbtesis, Por lo tanto, respuestas segu-
ras a éstas preguntas dejando aparte la selectividad y cronici-
dad de AKX serAn unicamente obtenidas cuando una mayor cantidad
de datos disponibles sobre los efectos de las inyecciones
de AK 'en distintas 4reas y cuando algin entendimiento sea

obtenido sobre el mecanismo de neurotoxicidad.
2.3.3 Posibles Mecanismos de Neurotoxicidad para el Ac.Kaimiceo

Esto es un problema de lo més intrigante debido a
que no solamente se enfoca a la selectividad del AK y su uso
como .una herramienta en la neurobiologia, sino que también
en la posibilidad de que la pérdida neuronal en un rTango de
"enfermedades humanas puede deberse a un mecanismo ‘andlogo
que involucra los sistemas de Glu del cerebro (McGeef y col.,
1978).

Olney (1978) inicialmente 'sugirié que las acciones
téxicas del Glu y sus andlogos, incluyendo al AK, eran a través
de su Aaccidn excitadora sobre el receptor del GLU. -Sin embargo
estudios recientes no sostienen esta hipétesis. En invertebra-
.dos 'se ha ‘encontrado que el AK es un agonista débil de los

sitios receptores excitatorios (citado en Ruck y col., 1980),
‘miéntras que. en la unidén neuromuscular del crustdceo (Shinozaki,
H. y‘ Shibuya, I., 1974), en ciertas neuronas de Helix aspersa

(citado en Ruck y col., 1980) y en la corteza cerebral de
‘mamiferos (McCulloch y col., 1974), el AKX parece ser que. actia
“en receptores distintos del Glu. Ademéas los Vrequerimientos

idnicos para la depolarizacién inducida por Glu en el cerebro
de mamiferos (Evans y col., 1977), y la excitacidén inducida
por Glu en neuronas corticales de ratas puede ser preferen- -
cialmente antagonizada por drogas que son muy débiles en blo-

- quear depolarizaciones inducidas por AK (citado en Ruck B
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col., 1978). Asimismo McGeer y col., (1978), de acuerdo a
sus experimentos .en el tejido neostriatal, también proponen
que el AK no actlla directamente sobre los receptores del Glu,
vya -que las inyecciones de AK no parecen tener mucha acciébn
neurotbéxica en este tejido después de la degeneracidn del
tractovglutamatérgico o corticoestriatal. De acuerdo a esto
los autores proponen 2 hipbdtesis para explicar 1la aparente
dependencia de la neurotoxicidad de AK en la integridad del
sistema corticoestriatal (Fig. 7 b y 7 ¢). En 1la primera
hipétesis (liberaci6én o inhibicidén de captura) proponen que
el AK no puede actuar directamente sobre los- receptores post-
sindpticos del Glu, como se muestra en la Fig, 7 a, pero puede
" causar liberacién de Glu y/o inhibir su captura dentro de
la terminacién nerviosa del Glu. La neurotoxicidad del AK
podria ser indirecta y debida a los altos niveles de Glu produ-
cidos en la hendidura sinaptica. Puede argﬁirse que ésta
hipbtesis nb es factible en vista de l1la pequeifia potencia deis
Glh,cﬁando es inyectado en el tejido neostriatal o el hipocampo
‘(Hlerndon y Coyle, 1978). ’ L

Lakshman y Padmanaban (1974) previamente han sugerido
que los efectos convulsives de AK asi como de otros andlogos
déT'Glu (Di. Chiara yVébl., 1977), podrian ser mediados por‘
éste 0ltimo, ellos por lo tanto sugieren un mecanismo similar.
al propuésto por McGeer y col., (1978). '

. La segunda hipbtesis es llamada metabdlica. El meta-
bolismo del AK en el tejido cerebral afn no ha sido éstudiado.
Ls posible que algin metabolito del AK pueda ser ‘el agente’
téxfco; éi este es el céso, parece necesario, en vista de
los efectos protectores de la lesibn corticoestriatal, postular

que el metabolismo de AK ocurre en la terminal nerviosa gluté—

matérgica (Fig. 7 ¢); las evidencias que sostienen esta hipd<.:
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tesis son pocas o nulas.

a) Hipdtesis Excitotoxica de Olney (1978)

AK

NEURONA POSTSINAPTICA
™~ Receptor de Glutamato

Terminal

" NEUROGLIA

b) Posible Accion via Glutamato
AK

———

NEURONA POSTSINAPTICA
Termina i v ‘\Recepfor de Glutamato

: 'NEUROGLIA
e) " Posible Accion via Metabotitos (AK)

"NEURONA POSTSINAPTICA
~Recaptor de Glutamato

NEUROGLIA

Fig. . 7.- Mecanismos Hipotéticos de neurotoxicidad del. ‘AK.

- (7a) Hipbtesis excitotbdxica de Olney; -(7b) Mecanismo
indirecto involucrando liberacidn de Glu y/o inhibi-"—
cibén de recaptura; (7¢c) Hipdtesis de formacidn
de metabolitos téxicos de AK (Tomada de McGeer
y col., 1978)

Finalmente, las 'caracteristicas de 1los sitios de

-unién para el AKX tritiado en el cerebro de rata son consisten-
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tes, .surgiendo asi otra hipdétesis referente a la posible exis-
tencia de receptores especificos del kainato
neuronales (London y Coyle, 1979). Asi,

sobre membranas
los sitios del- kainato
pueden representar receptores para una sustancia endbgena
no identificada que probablemente incluye 1la

estructura del
Glu (Ruck y col., 1980).

Mas recientemente, Ruck y col.,
que el derivado del Acido fdlico,

(1980) han encontrado

metiltetrahidrofolato (MTHF),

compite poderosamente por los sitios de unién del AX en las

menmbranas cerebelares de la rata y mimetiza al AK en la depola-

rizacidén de neuronas de rana, proponiendo que el MTHF puede

ser un neuromodulador endbégeno con propiedades excitatorias

¥ neurotbdxicas.

Olney y col., en 1981 ;nyectaron

MTHF ‘directamente
“dentro de la amigdala de 1la rata adulta

y encuentran que a
dosis muy altas (300 nmoles) se reproduce el componente especi-
fico de la neurotoxicidad del AK, corroborando asi a la hipétesis
“de Ruck y col. (1980). -

: E1l  MTHF esr la forma predominante del folato eh la
.sangre y en el fluido cerebroespinal (citado en Ruck y col.,
1980). Se relaciona dentro del cerebro por un proceso. activo
{Spector y col., 1975), y estudios de fraccionamiento subcelu-
lar han mostrado una alta concentracién en fracciones sinépto—
somales (citado en Ruck y col., 1980).
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. 4.0 PROBLEMA

A partir del descubrimiento de lia actividad PGO,
han surgido una serie de hipdétesis para determinar la regidn
generadora de estos potenciales. Entre estas hipédtesis desta-
can- la de Hobson y col., (1974a, b) quienes proponen que 2Llas
células del campo tegmental giganto-celular (FTG) producen
descargas eléctricas en forma de salvas que preceden o son
simultaneas a los potenciales PGO del nficleo geniculado lateral
(NGL) proponiendolas asi como las generadoras de la actividad
PGO. Posteriormente, Sakai (1985) propone a la regidn dorsola-—
teral de la formacién reticular ponto-mesencefdlica como 1la
posible regibn gue contiene neuronas que generan dichos poten-

ciales. Sakai denomina a esta regibn como Area X.

En este estudio se pretende valorar si el area X
es la regibén generadora de dichos potenciales y contrastarla
‘con. el FTG, activando a las neuronas de cada regidén con la
“‘aplicacién de dc. kainico, un potente aminodcido excitador
andlogo del glutamato ' que actfia y lesiona somas neuronales
respetando vias de paso. En este trabajo sb6lo se tomara en
cuenta la fase excitadora y no 1la de lesibn, de acuerdo al
objetivo general planteado en esta tesis vy tomando en cuenta
el trabajo realizado por Shinozaki y Konishi (1970) referente
a la excitabilidad dinmediata que provoca el &dc. kainico al
ser ‘aplicado iotoforéticamente en la corteza de la rata (ver -
referencia y Aspectos Tebricos del Ac. Kainico en esta tesis
pafa mayor detalle). »
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5.0 HIPOTESIS

Si el &Area X es la regidn que .contiene las neuronas
que generan los potenciales PGO, al aplicar dc, kainico habra
una excitacidédn de dichas células, por lo que se incrementard

significativamente la densidad de dichos potenciales.

. Si esta regidédn no fuera la generadora de l1la actividad
PGO, al aplicar a&c. kainicd no  habrd modificaciones en 1la

densidad.

Por otro lado, si en el campo tegmental giganto~celu-
lar se encuentran las neuronas generadoras, al aplicar dc.
kainico habrd un incremento en la densidad de PGO; si este
no fuese el caso, no habréa cambios en. la deénsidad de PGO al

aplicar el kainato.

En caso de que el dc.’ kainico aplicado en el drea
X'y en el FTG provoque un incremento en la densidad de PGO,
bpdria pénsarse en la existencia de un circuito donde ambas:
.estructuras toman parte.

Para comprobar o descartar dichas hipbtesis, se anali-
z6 la frecuencia de la actividad PGO antes y después de aplica-

do el dc. kainico (efectos agudos).
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6.0 OBJETIVOS

1) Cuantificar la frecuencia de espigas PGO en situa-
cién de control, con aplicacién de vehiculo. y Ac.  kainico
en el 4rea X, qsi como analizar el curso temporal de los efec-
tos agudos provocados por cada manipulacidn.

’

2) Cuantificar la frecuencia de espigas PGO en situa-
cibébn de control, con aplicacién .de vehiculo y Ac. kainico
‘en el FTG, asi -como analizar el curso temporal de l¢s efectos

agudos provocados por cada manipulacidn.

3) Analizar histoldgicamente los sitios de microin-
. yeccibén de Ac. kainico. tanto en el 4rea X como en el FIG y
‘valorar los efectos dependientes del sitio.
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7.0. HMATERIAL Y METODOS
7.1. HMATERIAL BIOLOGICO

Se utilizaron 25 gatos adultos con un peso, promedio
de 3.00 kg. Doce horas antes del experimento los animales
fueron tratados con reserpina (1 mg/kg ip), con el fin de
inducir espigas PGO en forma continua durante el estado 2
del sindrome reserpinico (Ver Actividad 'PGOr, péag. ), dicho
estado se caracteriza por ser el méds estable vy duradero.

Los gatos fueron divididos en los Z grupos siguientes.

GRUPO TI.: Formado por 11 gatos de los cuales 6 se
les inyectd bilateralmente 4c. Kainico en el 4rea X a una
cantidad de 5 nmoles/ul y a otros 5 animales se les administrd
1' w1l de agua desionizada como vehiculo, esto con el fin de
vob‘serva'r si - el volumen inyectado o algfin traumatismo son los ’

. lbré‘sponsab.les de los posibles cambios observados.

GR'UPO II. Constituido por 14 animales: 5 pafa la
“aplicacién ‘de vehiculo en ‘el FTG vy 9 para la aplicaciédn de

dc. kainico a 5 nmoles/ ml.
7.2; ELECTRODQS vY AREAS DE ITMPLANTACIOX

_ Los sujetos fueron implantados con electrodos bipola-
‘res de acero ino'xidable,'con una separacidén de 0.5 mm. entre
cada-.polo y <con una superficie de ‘contacto de 0.5 mm. Estos
’éiegtrodos fueron colocados estereotdxicamente y de manera
bilateral en el n@cleo geniculado lateral (NGL), para el regis-
tro de la actividad PGO. Asimismo, se colocaron un par de
cénuias gu.ia ‘en el Area X o en el FTG, en cada sujeto indepen—
diente, para la aplicacién del kainato y del vehiculo. ®Las

cdnulas guia se construyeron a partir de agujas hipodérmicas
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de acero inoxidable (No. 21) con una 1longitud 7 cm. Para
la realizacibén de las microinvecciones, se colocaron dentro
de las cénulas guia cénulas de inyeccidén de acero inoxidable-
(No. 27) 1las cuales estdn acopladas a una microjeringa de

10 L (Hamilton) por medio de un tubo de polietileno.

Para la eleccibdn de las coordenadas de implantaciébn
de los electrodos en los NGL y las cédnulas para el &rea X
o FTG fue neceéario utilizar los instrumentos de cirugia este-
reotdxica y el atlas estereotdxico de Berman (1968) y de Snyder
y col. (1961). '

7.3. PREPARACION EXPERIMENTAL

El estudio electrofisiolégico fue tnecho en  gatos
en. preparacién aguda. Los pasos del proceso de implantacibn

son los siguientes:
a) Calibracionm

s La calibracién se llevé a . cabo tomando “de un atlas -
.del cerebro del gato 1las coordenadas especificas para cada

estructura del sistema nervioso, lo que permite .situar un

“nGcleo. en forma tridimensional: Antero-Posterioridad - (AP),
~caltura (H), lateralidad (L). Para realizar 1la calibracién
se colocd el electrodo o la cédnula en "torres'" portaelectrodos

‘que . van -montadas en las barras del marco estereotdxico; el
electrodo se alinéo a un sitioc de referencia del instrumento,
al - cual se le denomina "cero" estereotdxico. Se procede a
registrar las coordenadas de referencia 'cero" ‘tomandolas
de 'la graduacién del dinstrumento en 1los tres sentidos, que
al compararlas con las coordenadas del "atlas" permiten obtener
las coordenadas de "implante” ‘o "totales", que indican con
gran precisidén la situacién del nicleo por registrar (Fig.

8y.




.. Fig. 8. Esquema del aparato
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S .

estereotdxico: a)
b) controel vertical; c¢) control lateral;

ga de 10 ul; e) sujetador
(Conducto auditivo); 'g)
h) barra paralela. N

micrémetro;
d) microjerin-
de microjeringa; £f£) barras
control antero-posterior;
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b) Imtervemciones Quirairgicas

Para la realizacién del experimento agudo fue.necesa—
rio practicar. las siguientes cirugias en cada sujeto experimen—

tal.
- " ANESTESIA Y VENODISECCION

Para las intervenciones quirfirgicas los animales
fueron anestesiados con ether. Se realizd una venodiseccidn
en la vena femoral para la colocacién de un catéter, con el
objeto de poder administrar suero fisiolégico en el curso
del experimento y pancuronio (Pavulon) como sustancia curari-
zante (1lml/2 kg). El tamafo de la incisidén fue de aproximada-
mente 2 c¢m. y previo a ésta se le inyectd anestésico 1local
(Xilocaina con epinefrina) en la zona a disectar para evitar

el dolor (Fig. 94).
~ . CISTOSTOMTA

C.(.;nn el‘.objeto de controlar la excreta de liquidos,.
‘se realizé la cistostomia de la sigulente manera: se hizo
uha'i_ncisién en la parte baja de la linea media de la pared
abdominral de 5 cm. de longitud aproximadamente para la expo-—
sicién de la vejiga (Fig. 9A), colocdndose previamente una
capa de gasas alrededor de -la herida con el fin de evitar
eseﬁrrimientos de liquidos contaminados dentro de la cavidad
_a‘bdorrninal y mantener en posicidn al &rgano. Una vez localizada
la vejiga se sostuvo y apoyd con suturas de fijacidén y se
hizo una pequefia incisidén en 1la linea media de 1la vejiga,
de manera que se pudiera introducir una sonda vesical de globo.
Se sutud 1la vejiga y se colocé nuevamente “en su lugar; poste=
riormente se suturd el misculo de la pared abdominal y luego

la piel. La sonda se conect®é a una  bolsa de drenaje para



. 14
la mediciém del volumen urinario (Fig. 9B) 39

Cistostamre

Traguestemie

—e——

EES

Belea €8 1ecoiTseitn

Flg. 9 Representacibén esquemitica de las intervenciones quirfrgicas (A),en
: B se muestran los aditamentos necesarios para la mantencibn del ani
mal una vez realizadas las intervenciones quirurgxcas.
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- TRAQUEOTOMIA

A1l igual que en las demds intervenciones se afeitd
la regiéh a disectar, en este caso la parte anterior del cue-
lio. Se disectd el misculoc por medio de unas pinzas hasta
encontrar la traquea; se practicd un corte entre los discos-
cartilaginosocs para colocar una cAnula endotraqueal de dos
vias. Una de las cuales se conectd a un recipiente con agua
mediante un tubo de plidstico que a su vez estd conectado a
una bomba de presidn positiva intermitente y la otra via se
utilizd para la regulacidén del aire. Esto permitid mantener
al animal con respiracién artificial bajo los efectos de un
agente curarizante (Pancuronio). Tanto en la Fig. 9A como
en la 9B se esquematizan las 3 intervenciones quirdrgicas

a las que fue sometido el animal.
c) Moataje del Animal

- Una vez curarizado el animal y regulada la rgspiracién
se pfocedié a 'realizar el montaje del animal en el aparato
estereotdxico de la siguiente manera: por merio de la insercidn -

‘de ia punta (extremo interno) de una barrita estereotdxica
‘o‘"lépi;" en cada uno de los conductos auditives, se sujetéd
~la parte externa de éste y se atornillo en las barras paralelaé;
del ‘aparato estereotidxico, asegurando la posicibén adecuada
por la imposibilidad de realizar movimientos de 1la cabeza
del animal en cualquier sentido, ayudando en esto 1la colocaciédn
de wuna barra en el paladar que tira hacia arriba .y dos més
colocadas en 1la parte inferior—-interna de 'la drbita ocular

con fuerza en direccidén contraria a la anterior (Fig. 8).

Posterior al montaje del animal se secciond totalmen—
‘te la médula espinal a nivel de la segunda y tercera vertebras

cervicales, con el fin de eliminar todo movimiento que pudiera
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tener el animal, alGn ya estando curarizado y asi evitar la
presencia de artefactos en el registro. Para el descubrimiento
de la  médula fue necesario utilizar unas pinzas gubia para
reaiizar una laminectomia. Hecho esto se colocd Gelfoam para
la retencién de 1la hemorragia y posteriormente se suturd el

misculo y la piel. . -
_d) Craneotomia

Una vez seccionada la médula ‘espinal se administrd
por via endovenosa, Uretano (1.5 g/kg) y se procedid a preparar
la craneotomia, afeitando la parte superior de la cabeza,

seguido por asepsia y antisepsia de este sitio.

Se practicd una incisién del cuero cabelludo en 1la
linea media de aproximadamente 5 cm., de longitud. Se inicidié
con bisturi la aponeurosis de los misculos temporales siguiendo

“"el borde de su insercibén en el hueso y posteriormente se recha-—
zéxhacia los .lades la masa musculaxr, utilizando una gasa para
‘dejar al  descubierto el .periostio de la regidn; hecho  esto

se prbcedié a la implantacidn de los electrodos.
e) Implantaciém de los Electrodos y Canulas

Se colocaron las torres estereotidxicas que portan
los, electrfodos o cinulas en el aparatc estereotaxico. Cuidado-
samente se alinearon la punta del electrodo o cénula por medio
de 105 dispositivos mecdnicos ad juntos a la torre,  tomando
las coordenadas "totales" antero-posterior y lateral respecti-
vamente ‘para el -niicleo por registrar; se marcd este punto
en el crdneo y se realizdéd un trepano para cada electrodo o
cdnula que se implantd utilizande un taladro dental. Poste-
riormente se dincide la duramadre con wuna aguja hipodérmica

para que permita libremente el paso de electrodes -y cénulas,
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que se encuentran correctamente alineados en sentido

posterior y lateral; solo serd necesario

antero-—

hacerlo descender

hasta alcanzar el nficleo en estudio, 1lo que estid determinado

por la coordenada de altura "total".
£) Egquipo Electrémico de Registro

La actividad electrofisiolbégica recogida a partir

de todos los electrodos, se amplificé y
poligrafo (Alvar 8 canales);

registrd en un
un canal (generalmente conectado
a un cuerpo geniculado) se pasé a un convertidor analédgico
digital para el contec de la actividad PGO. Los registros
se llevaron a cabo a una velocidad del papel de 2.5 mm/seg.,

excepto durante 1la toma de contreles (2 con duracidn de 10

minutos después de la aplicacidn de la primera
microinyeccién a partir de la cual se toman muestras de 10

min. cada hora, en un perindo de 8 hrs;

min) y treinta

la velocidad en estos
casos fue de 5.mm/sea. En la Fig. 10 se esquematiza lo ante-

rior.
g)  Sistema de Microinmyecciém

La aplicacidn del &c. kainico y vehiculo en el &rea

X y FTG se realizd wutilizando un sistema microinyector que
esti constituido por un micrdmetro y un sujetador de microje-—
ringa, el cual se adaptd a una torre estereotaxica (Ver esquema
o Fige 11). Con la ayuda de una microjeringa Hamilton de 10
Ml ia cual estéd acoplada por medio de un.tubo -de polietileno

a una canula de inyecciédn del nimero 27 de acero. inoxidable,

se inyectd un microlitro de dc. kainico o  vehiculo

(agua
desionizada) de manera bilateral de acuerdo a 1la

regién en
estudio (FTC o drea X); ésta cénula sobresale 3 mm. por debajo
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C/Ad*
B I
[]!:!E] PANTALLA
ANTES - DESPUES
/R, N0
"% Convertidor analdgico/ digital - ? _Bhrs
AK

Fig. 10. Representacién sagital- del tallo cerebral del gato

. en donde se representan las regiones en donde fue
registrada la actividad PGO (NGL-izquierdo y derecho),
las =zonas sombreadas representan las regiones que
fueron estudiadas en este trabajo; asimismo se esque-
matiza el equipo electrdénico y los registros tomados.
ANTES *~ (2 controles) y DESPUES (tomados <cada hora
durante 8 hrs) de aplicado el kainato (AK).
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[>]

Fig. 11. Sistema de Microinyeccién: a) micrémetro; b) Torre

: estereotdxica; c¢) microjeringa de 10 ul; d) sujetador

de microjeringa; e) barra estereotéxica; f)  "cero”
estereotaxico. .
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.de la cénula guia la cual es del ntmero 21 y tiene una longitud
de 7 cm. La inyeccibébn se realizd en un periodo de 5 min.
(0.2 }d/min) y terminada €sta se dejé la cénula en el lugar

durante 15 min. con el fin de evitar figuras (Fig. 12).

t

ut
5n _moles
{0 2y/min}

ANTES ’ DESPUES

A7 1000
' o T g
AK
“Fige 12) Diagrama del tallo .cerebral del gato que muestra

los - sitios de .microinyeccidn - {zonas sombreadas) 'y
los. registros poligraficos controles (2; ANTES) ¥y
DESPUES (8 muestras en total) de aplicade el kainato
(AK). :

h) .Perfunsidn y Analisis Histolbgico

Al final de cada experimento los animales se perfun-
dieron para realizar el andlisis histolbgico. El tipo de
perfunsidn  utilizada fue la cardiaca y para su realizacidn
f»ue necesario sacrificar a los animales con una sobredosis
de pentobarbital sddico. Posteriormente se inyec}cc’) solucidbn

salina fisioldgica dentro del ventriculo izquierdo para expul-




Yy en el cerebro (Fig. 13); una vez 1
rio, se inyectd formol al 10%.

avado el aparato circulato-

Después de terminada la perfun-

sién se obtiene el cerebro, se coloca en un recipiente con

formol al 109 Y se etiqueta; el cerebro permanece ahi hasta

que 'se realiza el andlisis histolégico.

Esquema de Perfusidn Cardiaca.
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Con el fin de verificar si los sitios de colocacién
de electrodos y de inyeccidén se encontraban dentro de las
regionas deseadas, se hizo un andlisis histolébgicée para lo
que se realizaron cortes del cerebro con microtomo de congela-
cibn a 60 pm y en forma seriada. Para esquematizar las adreas
“donde  se observaron las marcas, Se emplearon reproduccién
de cortes del tallo cerebral de los planos A 7.5 a P 13.5,
tomadas por fqtografias de las 1léminas del atlas de Berman

(1968); los cortes se tifieron de acuerdo a la técnica de Nissl.
i) Amalisis de Resultados-

Para la cuantificacidn de la actividad PGO, se anali-
zaron los cambios del ndmero (segin curso temporal) y de 1la
densidad (en forma global) de' la actividad PGO provocados
por la accidén excitadora del dc. kainico en cada uno de los
grupos experimentales. En ambos rasos los datos fueron pfome—
diados, graficados. y valorados estadisticamente mediante la
prueba ‘t de "student™ para comparaciones ‘pareadas  (con un

Vdiséﬁo antes-después) y una probabilidad del 95% para verificar

-la significancia de los cambios obtenidos.
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8.0. RESULTADOS

Los resultados fueron obtenidos a partir del analisis

de la densidad global vy ‘del curso temporal del  porcentaje

de cambio de ‘la actividad PGO. Se utilizd un nlmero total

de 25 gatos los cuales fueron divididos en 2

grupos (Area
X o FTG);

en cada grupo antes de ser administrado el vehiculo
o el A4c. kainico se registrd la actividad PGO
de control, tomando muestras {(2)

en situacidn

con duracién de 10 minutos

cada una. Asimismo, se realizaron andlisis histolbgicos de

los sitios de inyeccibdn de cada regidn (drea X o FTG), utili-

zando reproducciones de cortes del tallo cerebral tomadas por

fotografias del atlas de Berman (1968) para esquematizar las

4dreas en -donde fueron encontradas las marcas de las inyeccio-
nes.

- 8.1, NICROINYECCION DE VEMICULO Y AC. KAIXICO EN EL AREA X (GRU-
PO I). o

Este grupo esta formado por 11 animales de los cuales
5 fueron. utilizados para la aplicacién de vehiculo (agua de-
sionizada) y los 6 restantes para 4c. kainico. '

8.1.1, Vehiculo. -

) Como se observa en la Tabla 1, la densidad (D) prome-—
did(de PGO (frecuencia/min) en situacidn control fue de 15.9
i 1.9 (i + EE) mientras que con la administracién de Veﬁiculo
‘fue de 14.6 + 1.9 PGO/min lo cual como se muestra en la Fig.
14 corresponde a una disminucidédn del 8% con

respecto a su
propio control (100%);

esta disminucidén analizada estadistica-
mente mediante. una t pareada con probabilidad del 95%

resultd
no’'ser significativa.
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El curso temporal del cambio provocado después de

la aplicacibdn del vehiculo se presenta en la Fig. 15, en donde

se muestra una disminucibén del 10 al 20% en las primeras tres

horas después de la aplicacion del vehiculo (4); .posteriormente

hay una oscilacidén alrededor de la linea basal que se mantiene

durante todo el " intervalo muestreado (hasta las 8 hrs.).
El cero 7% corresponde a la linea basal obtenida en situacibn
de control. La mAxima modificacidn en la frecuencia de espigas
PGO se observa a la media hora de haberse aplicado el vehiculo
y corresponde a una disminucién del 21%Z con respecto a la

linea basal, sin ser este cambio significativo.

TABLA 1.- Valores promedio obtenidos a partir de la administra-
cibén bilateral de 1 ul de vehiculo o &c. kainico
en el Area ¥X. n= nimero de gatos; X= densidad prome-
dio de espigas 'PGO; EE= error estandar; A CA@BIO=
porcentaje de cambio umna vez aplicado el vehiculo
o el kainato; t _= prueba t de “"Student" c§19ulad§;
t = prueba t de Sgrudent" esperada; p= significancia
estadistica. :

b4 : EE Z ¢ N P
n  (PGO/min) CAMBIO ¢ e

- CONTROL 5 15.90 1.9 -8 0.4463 2.7764 NS
_VEHICULO 5 14f60 1.9

CONTROL 6 29.01 - 3.3 -12 1.5754 2.0150 NS
AX 6 25.60 2.4

NS= no significativo
8.1.2, AC, KAINIGCO,
En este grupo, comec se muestra en la Tabla 1, el

valor promedio en la ‘densidad de PGO de la situécién»control
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fue de 29.01 + 3.3 y con la aplicacidén de &c. kainico en el
drea X fue de 25.6 + 2.4 PGO/min, lo cual corresponde a una

disminucibén no significativa del 12% (Fig. 14).

DENSIDAD DE PGO CON VEHICULO Y
AC. KAINICO EN EL AREA X

CONTROLES
[ veHicuo
AC. KAINICO

I EE
» 100 I
EB = T
I
. I %
[ 1 -
o il
~2 Ty ; //
* 504, ol-'s asel PR

. Fig.. 14.— Histograma que muestra el andlisis global del efecto
provocado por el &c. kainico 'y el vehiculeo en el
4drea X. Cada efecto esta comparado con su propio

control el cual esta representado como la barra
del 1007%.

: En cuanto al curso. temporal del porcentaje de espigas
. PGO .. (Fig. 15; e—e ), la disminucidén provocada por el 4&c.
.1kainico en el A4rea X, se presenta con una latencia de 1.5
hrs. - después de 1a aplicacidn; este cambio se mantiene con
pequenas oscilaciones durante todo el intervalo muestreado

'y nunca llega a alcanzar la linea basal.

Comparando - tanto el grupo de gatos con vehiculo que
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con &c. kainico (Fig. 15), se puede observar que én ambos
casos los efectos. de disminucidén no van mis allid del 20% de
la linea basal. .

CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE
DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS PGO
CON AC. KAINICO Y VEHICULO EN EL AX

Yo

o——e AC. KAINICO (n=6)
20 4 ‘ : e——-+ VEHICULO (n=5)

“ 204

horas

Fig. 15.- Comparaclon del 7Z de camblo de 1la densldad de PGO
’ con vehiculo (e-—-+) y &c. kainico en el A&rea X
(AX). Se observa en ambos casos que después de
aplicado el kainico ( §) no hay tendencia de retor-~
nar a la basal a 1o largo del intervalo analizado
(8 hrs), as:.m:.smo sus comportamientos de disminucidn
no van mas alli del 20%. El OZ corresponde a la
¥inea basal.
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$.1.3. Analisis Histoldgico.
8.1.3.1. Sitios de Microimyeccién de Ac.‘kainiqo en el Area X.

Analizando los sitios de inyeccidn en el drea X (Fig.
16), se encontrd que de los 6 gatos (12 sitios) que integran
este grupo, 4 quedaron bilateralmente bien situados, es decir,
hubo 8 sitios de inyeccién dentro de Area X; los 2 animales
restantes quedaron unilateralmente situados en A4Area X. A
- partir de esta diferencia se realizd una comparacidn entre
estos 2 grupos con el fin d¢e contestar las posibles dudas
que pudieran surgir con respecto a .si el efecto observado
era debido a la accidén del kainato sobre el &4rea X o sobre
zonas aledafas.

a) Sitios bilateraimente localizados em el Area X.

La densidad de PGO en situacién de control péfa‘J

gfﬁpo fue de 25.88 3.7 y con aplicacidén de kainato 22,434

‘2 2 PGO/min dando ‘un porcentaje de disminucién del 13.3%‘esta—:,»

~disticamente .no significativo (Ver Tabla 2; Fig. 17).

- TABLA 2.- Valéres promedio de 1a densidad de PGO ‘en los sitios de inyeccidn

localizadgs en ‘el Jdrea X de manera bilateral y unilateral.,
Las abreviaturas son las mismas que en la Tabla ‘1.

3 Z
n  (PGO/min) EE CAMBIO €, e P
CONTROL 4 25.88 3,7
AKZBILATERAL 4 22,43 2.0 -13.3 0.0882  2.3534. NS
CONTROL 2 35,30 5.0

AK-UNILATERAL' 2 32,08 2.3 - 9.1 1.2333 6.3138 NS
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Fig. 16.- Esquema de cortes del
tallo cerebral de - 8ato  donde
se localizan Jog sitios (de
inyeccién de 4c. Kainico en
el ‘drea X. Los cuadros (m )
indican 1los sitios unilterales
Y los circulos (@) los bilate-
ralmente. bhien situados dentro
del 4rea X.




En relacién al curso temporal, representado en _la

deé andlisis sin tendencia de retornar a la basal, observandose
el mayor decremento a las 7.5 hrs y cuyo valor es del 267

estadisticamente no significativo.

DENSIDAD DE PGO CON AC KAINICO EN EL AREA X

BILATERAL, UNILATERAL Y SIN DISTINCION DEL
DEL SITIO DE INYECCION

CONTROLES
00 AK-GLOBAL
[T AK-~BILATERAL

AK - UNILATERAL

I EE
" 100+ §
3 l‘l‘[v' 1 : T\
a H
: i \
[ I RE .
S i : \
S i N
L)
50-, h:=:§ n=4 "n=}‘
1 it NN
Fig. 17.- Hitograma comparatlvo de los efectos del &c. kainico

(AK) en el 4rea X bilateral, unilateral y sin distin-
cidén de sitios de inyeccidén (andlisis global) (Ver
simbologia en la gréafica).. .

74.

Fig, 18 (»—--4), la disminucibén se mantiene durante las 8 hrs
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b) Sitios Unilateralmente Localizados en el Area X.

i En cuanto a los 2 gatos estimulados unilateralmente,
la densidad de PGO's disminuyd un 9.1% (Tabla 2; Fig. 17)
encontrandose en el curso temporal un pico méximo de disminu-
cién a las 1.5 hrs de administrado el 4cido (Fig. 18). Estia
disminucidén como se observa en la Fig. 18 (e---8), corresponde
a un 30% estadisticamente no significativo; asimismo se puede
observar que los 3 @ltimos puntos oscilan alrededor de 1a

basal.

- CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS PGO
CON AK SITUADO UNILATERAL, BILATERAL Y SIN DISTINCION

DEL SITIO DE INYECCION EN EL AREA X

Y% ®—.——u AK-BILATERAL (n=4)
®-—-—@ AK - UNIL ATERAL(n=2)
O———OAK - GLOBAL {(n=6)
20 <

T T T 71 T T
f | q horas 8
Fig. 18.- Se. muestra la comparacibén del curso temporal del

porcentaje de cambio de sitios con Ac. kainico
(AK) bilateral (.-, unilateral (e--.¢) y con anadli-
sis global (o—0); en los 3 casos existen puntos
en comin (0.5 y 3.5 hrs). ‘
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Por otra parte, comparando el curso temporal del
porcentaje de cambio de la densidad de PGO sin distincién
de sitios de inye.ccic'an (andlisis global;o—0) con el curso
texﬁporal de los 2 grupos anteriores, se observa que no existen
diferencias entre ellos ya que los 3 mno tienen tendencia a
retornar a 1la basal (Fig. 14); asimismo, sus disminuciones
en la densidad de PGO con respécto a su propio control son
muy parecidas (Fig. 133.

Por 1lo tanto de lo anterior se puede decir que a
pesar de no encontrar efectos en la actividad PGQ en el &rea
X, los somas de esta regidén son sensibles al Ac. kainico,
quedando esto dltimo mAs claro si se observa la Fig. 19 en
donde se presenta una fotografia en la-  cual se compara un

sitio con 4c. kainice y otro con vehiculo.
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Fig. .19.- Fotomicrografia de 1la seccién frontal
de los sitios de micro inyeccién en la formacidn reticular

mesencefilica (Area X), a nivel de AQ.6. En A se
la .inyeccién de vehiculo y en B la inyeccibén de 4c.
(5 nmoleo/xl). Durante el periodo experimental de este
(8 hrs), es visible una reaccidén de gliosis marcada que

derecha

muestra
kainico
estudio
circun-—

da al sitio de inyeccidén con el 4c. kainico mientras que con

vehiculo no se observa esta reaccidén. (A 200 X; B

320 X).
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En lo que respecta a los sitios de inyeccién del
vehiculo en esta regidn (Fig. 20), todos estdn dentro del
adrea X por lo cual el analisis corresponde al mismo realizado

anteriormente (Fig. 13).

SITIOS DE MICROINYECCION DE VEHICULO
EN EL AREA X

Fig. 20.- Cortés - transverszles de un tallo cerebral de gato.

B Se muestra que todos los sitios de inyeccibén del
vehiculo en el A4rea X quedaron bilateralmente bien
situados,
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8.2. MICROINYECCIOX DE VEBICULO ¥ AC. KAINICO EX EL CAMPO TEG-
HENTAL GIGAXTO-CELULAR (FTG) (GRUPO IX).

En este grupo se utilizaron los 14 gatos restantes,
los cuales fueron divididos de 1la siguiente manera: 5 para
la administracién de vehiculo (agua desjionizada) y 9 para
el ac. kainico. 7

8.2.1. Yehiculo,

La densidad promedio de PGO paré este grupo en situa-
cidn control fue de 18.12 + 3.2 y con la aplicacidn de vehiculo
de 14.4 + 2.1 PGO/min (Tabla 3); ésta disminucién, ‘como se
observa en la Fig. 21 corresponde a un 21%Z con respecto a

su’ control y resultd no ser estadisticamente significativa.

TABLA 3.~ Valores promedio de la densidad de PGO obtenidos a -
‘ partir de 1la aplicacidén bilateral de 1 Ml del
vehiculo o 4c. kainico en el FTG.

X EE 2 t, te p
n  (PGO/min) CAMBIO
CONTROL s 18.12 3.2
" VEHICULO 5 14.40 2.1 21 1.2539  2.7764 NS
CONTROL - 9. 23.41 3.1
AK 9 22.95 4.6 -2  0.1140  1.8595 NS

Al analizar ‘el curso temporal del porcentaje del
cambio provocado después de la aplicacidn del vehiculo (Fig.
22; .--~.), se puede observar que conforme transcurre el tiempo

de andlisis (8 hrs), hay una disminucién paulatina sin tendenw
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cia de retornar a la basal. El decremento mAs acentuado se
observa a las 7.5 hrs y su valor es del 427 estadisticamente
no.éignificativn (tc = 2.7465; t, = 2.7764); a excepcidn de
éste punto todas las muestras .oscilan dentro de un rango del
10 al 30% de disminucién con respecto al valor control (0%Z).
Como se muesra en la Tabla 3, el analisis estadistico global
de este cambio no mostré diferencias significativas en relacién

al control.

DENSIDAD DE PGO CON VEHICULO Y AC. KAINICO

EN EL FTG.
CONTROLES
[l veHicuLo
I AC. KAINICO
I EE

e IOOJ { T
o ., R
o :' 1 |H|
- . P nt
°o - :::l '! !l
50 " ! - R
s 173 ol I R
Fig.21.- Histogr;ma que muestra el anélisis global de 1los

efectos provocados por el 4c. kainico y el vehiculo
en el FTG. 'Cada efecto esta comparadoe con su propio
control el cual esta representado como la barra
del 1007,
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8.2.2. Ac. KEaimico.

En este grupo el registro control mostrd una densidad
promedio de 23.41 %+ 3.1 y con la aplicacidén "in situ®
kainico 22.95 + 4.6 PGO/min dando asi un

de ac.

porcentaje de cambio
del -2% con respecto a su control (Tabla 33 Fig. 21); segin
el anhdlisis estadistico los cambios obtenidos en este caso

no fueron significativos. En lo que respecta al curso temporal

del porcentaije de la densidad de PGO, el cual esta reprcsentado

en la Fig. 22 (g, ), se observa que durante el idintervalo
muestreado (8 hrs) éste tiende a oscilar alrededor de la linea
basal (0%). Asimismo, se¢ puede apreciar un pico mAxime a
las 2.5 hrs de haberse aplicado el kainato y corresponde a
~un-5.13% de incremento con respecto a la basal. El decremento
mis acentuado se presenta a las 5.5 hrs y su valor es de 06.71%;
"ios dos efectes mAximos obscrvados no son estadisticamente
significativos.

Coﬁpnrando los efectos del ‘vehiculo con 1los del 4c.

kainico representados en  la Fig. 22, se puede observar que’

son’ totalmente - distintos; asi. mientras el vehiculo provoca

una disminucidén en la densidad de PGO's sin tendnecia de retor-—

‘nar a la basal, el kainatoe provoca una oscilacién "alrededor

de la basal sin tendencia de incremento o disminucidn.
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CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE

DE

CAMBIO DE LAS ESPIGAS PGO

CON AK Y VEHICULO EN EL FTG

%
- 60 1.
) | & e AK. {(n=9)
.o - VEHICULO (n=5)
40 - T Ee
20 A .
J I
-0
~20 l I\‘ I T
] N ‘
~
240 - Y
. L L} r B J T T Ll L4
T ! 4 horas 8
Pig; 22.- Comparacién del porcentage de cambio de la den51dad

de . PGO con -vehiculo y 4c. kainico ‘administrados
bilateralmente en el FTS. Los efectos provocados
por cada uno de ellos son independientes. entre
si, observandose que -el vehiculo tiene una trayecto-—
ria de disminucidén durante las 8- hrs en tanto que
el kainato una oscilacidén mantenida. El decremento
mads acentuado del vehiculo se presenta en la Gltima
hora muestreada (7.5 hrs) y corresponde a un 42%
que estadisticamente no es significativo.
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8.2.3. Analisis Histoldgico (FTG)

8.2.3.1, Sitios de Microinyeccidn de Ac. Kainmico em el FTIG.

‘Se localizaron 10 sitios Dbilateralmente situados
en FTG (Fig. 23) es decir, de los 9 animales empleados para
este grupo 5 quedaron bien situados (circulos negros); los
4 animales restantes (8 sitios) quedarbn bilateralmente fuera
de FTG (cuadros negros).

} Teniendo  en cuenta lo anterior se realiz® una compara-—
.cibn entre estos 2 subgrupos de la misma forma en la que se
realizd para el &rea X y con el mismo objetivo: encontrar
si el efecto observado en esta regidn era debido a la accibn
del 4c. kainico sobre el FTG.

a) Subgi'upo bilateralmente situwado en FIG.

Para este subgrupd como se muestra .en la Tabla 4,
_él valor promedio de la densidad de PGO en- situacibn 'de control
. fue .de 20.20 %+ .4 .y con la aplicacidn de 4&c. kainico 20.35
T dande un porcentaje de cambio del 0.74% de incremento.
_que’ analizado estadisticamente resultd no ser‘.sign'ificativ.ov
C(Fig. 24).° ‘

TABLA 4.- Valores promedio de la densidad de espigas PGO en los sitios
: de inyeccidn localizados bilateralmente dentro y fuera de FIG.

X E E Z £ t
n  (PGO/min) CAMBIO € € P

CONTROL .5 20.20 4.0 .

DENTRO DE 0.74 0.0234 2.1318 NS
_AK— FTG 5 20.35 7.0

BILATERAL

CONTROL 4 27.30 5.0 A
AK-FUERA DE FTGC 4 26.20 6.0 4.0 0.3304 2,3534 NS
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SIT!OS DE_MICROINYECC!ON CE AC.
KAINICO EN EL FTG

23,2 Andlisig histolégico de 1los sitios de inyeccién
el FTG (e c, kainico, Los Cuadrog representan
los sitios con ac, kainico fuera (e FITG y 1o0s
circulos los sitigs dentro de FTG.
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Analizando el curso temporal del porcentaje de espigas

PGO de este subgrupo, representado en la Fig. 25 (o-~--9, se
observa la presencia de 2 picos miximos posteriores a la apli-
_cidén del kainato; el primero se presenta a las 0.5 hrs (maximo
decremento) y el segundo a las 3.5 hrs (mdximo dincremento),
sus valores som del 20 y 19% respectivamente y estadisticamente
no son significativos. A pesar de la presencia de estos 2
“picos'" y de acuerdo a los 3 {ltimos puntos graficados, es
claro que el efecto del 4ac. kainico sobre 1la actividad PGOQO
es de oscilar alrededor de 1la basal sin tendencia aparente

de incremento o disminuciédn.

DENSIDAD DE PGO CON AC. KAINICO  FUERA, BILATERAL
Y SIN DISTINCION DEL SITIO DE INYECCION

CONTROLES

] Ax-GLOBAL

E= AK-BILATERAL
[C7] AK-FUERA DE FTG
I EE€

_m
[e] .

o 100

o

)

©

S

504 ns in=5[ | n=5 n=4
1 T e
Fig.24.- Histograma que muestra el andlisis del efecto del

4c. kainico en los sitios de inyeccidén del FTG compa-
rado con el andlisis global. (Ver simbologia en
la gréafica).
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b) Subgrupo fuera de FIG.

‘En lo que respecta a los 8 sitios (4 animales) fuera
de FTG (Fig. 23) se obtuvo que la densidad promedio de PGO
en situacién control fue de 27.30X 5 PGO/min y con 4c. kainico
de 26.20 X 6 1o cual corresponde ‘'a un porcentaje de cambio
del 4% de disminucién estadisticamente no significativo (Tabla.
4; TFig. 24). En relacidn al curso temporal (Fig. 25;e—e),
a los 0.5 hrs de aplicado el Acido, se presenta un pico de
incremento . del 16% no significativo estadisticamente, sin
embargo a partir de este momento, la disminucidn se mantiene
a lo largo de las 7 lecturas siguientes siendo el 127 de dismi-

nucién el miximo punto de decremento (3.5 hrs).

. CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS PGO
CON AK SITUADO FUERA, BILATERAL Y SIN DISTINCION
DEL SITIO DE INYECCION EN EL FTG

o, . o—:—0 -AK-FTG BILATERAL (n=5)
° o——e AK-FUERA DE FTG (n=4)}
»——-8 AK-GLOBAL {n=9)

Fig. 25.— Comparaciones de cursos temporales con y sin distincidén de los
. sitios de -inyeccién en FIG con ac. kainico (AK). Se observa
que el porcentaje de PGO con AK bilateral en FIG (o-.—49 y. fuera

de FTG (»—s) tienen trayectorias totalmente opuestas. ’
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Comparando el curso temporal de ambos grupos (Fig.
-25) se observa que ‘tienen trayectorias totalmente opuestas
desde el inicio de aplicado el A4cido, asi se observa que en
los bilaterales hay un mayor nOmero de puntos de incremento‘
vy tendencia de retornar a la basal en tanto que en el grupo
fuera de FTG hay mayor frecuencia de puntos de disminucién

~.sin tendencia de incremento.
8.2.3.2. Efecto del Ac. Kaimico a Distimtos Niveles del FTG.

Al analizar de manera individual el efecto del 4&c.
kainico en cada uno de los sujetos experimentales, se encontrd
que éste tenia distintas tendencias dependientes del nivel
"al cual se aplicaba. Como se puede apreciar en la Fig. 23,
los sitios de inyeccidén estadn distribuidos en un buen tramo
del tallo cerebral pontino; asimismo se puede observar que
‘algunos sitios (que también se encuentran dentro de FTG) con-
cue’rdan en un misma nivel, como por ejemplo: a nivel del VI
par (P 6.0) y a nivel del FTG caudal (P 10.8).

A partir de estas observaciones y.témando como' base
el trabajo realizado por Hobbson ¥y col. (en prep.), en donde
administran tépicamente caracol (CAR) en distintos puntos
del tallo cerebral y encuentran que el efecto del CAR es depen-
diente del sitio en el cual se aplique dentro del FTG (Ver
referencia y Fig. 26 para més detalle), se decidid realizar
un anélisis semejante para el 4c. kainico. Para la realizacién
'_‘de este anilisis se tomaron en cuenta los sitios que estan
a nivel del VI par y a nivel del FTG caudal por ser estos
los que involucran la mayor parte de sitios dentro de FTG
(ya sea bilateral o unilateral) y por concordar a un mismo

nivel.
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a) Ac. Kainico a nivel del VI par.

. 'Este grupo involucra 5 sitios de &4 animales. Al
analizar la densidad de PGO's se obtuvo que el valor promedio
en situacién de control fue de 18.14* 4.5 PGO/min y con Acido
“kainico de 28.14 * 13.23 correspondiendo a un incremento del
55.13% que estadisticamente resultd ser significativo (Tabla
5; Fig. 27).

En lo que respecta al curso temﬁoral, como se-observa
en la Fig. 28 ( ) hay un pico maximo aproximadamente-a las
2,5 hrs posterior a la aplicacién de 4cido kainico, este incre-
mento corresponde al 81% con respecto a la basal y analizado
estadisticamente resultdé ser significativo (p ¢ 0.05; t, =
3.1182, LR 2.3534); existe otro incremento del 847 a 1las
3.5 hrs gque también es significativo y otro a las 4.5 hrs

del 78% también significativo.
b) Ac. Kainico en FTG caudal.

) bEn este grupo . .formado por ‘2 animales (4 . sitios),
ia densidad promedio de PGO en situacién de control es de
24,12 4+ 0.25 PGO/min y con &c. kainico de 8.18 + 0.42 lo cual
‘-corresponde, coma se muestra en la Tabla 5 y en la Fig. 27,
a un porcentaje de cambio del 66%Z de disminucidn con respecto
a su control que analizado estadisticamente es significativo
¢ p<L0.005; tc = 96.6354, te = 6.3188). Como se observa en
la Fig: 28, la disminucibén se mantiene a lo largo de todo
el curso temporal muestreado presentandose 4 decrementos maxi-
mos a las 2,5, 3.5, 4.5 y 5.5 'hrs de administrado €l kainato;

todos son significativos estadisticamente y corresponden a
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LOS SINDROMES  ELECTROGRAFICOS PRODUCIDOS POR CARBACOL SON
DEPENDIENTES DEL SITIO DE MICROINYECCION

PUENTE
ANTERODORSAL}—ESTADO SEMEJANTE AL MOR
EMG.
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- TABLA 5.- Valores promedio de la densidad de PGO con 4c. kaini-
co a nivel del VI par (P 6.0) y en FTG caudal (P

10.8).

3 EE 7 te t, P
n (PGO/min CAMBIO

CONTROL 4 18.14 4.5

AK-VI PAR 4 28.14 13.23 55.13  2.6490  2.3534 0.05

- CONTROL 2 24.12 0.25 . »

‘ -66.11  96.6364  6.3138  0.005

AK-EN FTC 2 8.18 0.42

CAUDAL

DENSIDAD DE PGO CON  AC. KAINICO EN EL FTG A NIVEL
‘ DE VI-PAR, FTG CAUDAL Y SIN DISTINCION
DEL SiTIO DE INYECCION
CONTROLES
M} AK-GLOBAL
/Z4 AK- ANIVEL VI-PAR

B AK- A NIVEL FTG AUDAL
»* .
/
- /
(o}
® 100+ /
a { /
by o S -
o / * %
2 4 , / ]
504, ! LV B
{ ':15' n=4 n-/4 n=2 -4I'l-¢<
* p< 005

%D < 0.005 :

~Fig.27 .- Histograma comparativo de los efectos del &c. kainico:
CAK) en‘evl‘FTG a nivel de VI par, FTG caudalvy sin-'_
distinecién del sitio de inyeccidn (andlisis global).
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un 747%, 78%Z, 74%Z y 76%Z respectivamente y con respecto a la

basal.

CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS PGO
CON AK A NIVEL DE Vi PAR, FTG CAUDAL Y SIN DISTINCION
DEL SITIO DE INYECCION

o o——— AK- FTG CAUDAL (n=2)
fo
- * ® -----@ AK- VI PAR (n=4)}
80 i ®— —a& AK- GLOBAL (n=9)
’

/ S
N

40

o_
~40'7
804
F T —T Y —t—
! 4 horas 8

# P <005

Fig, 28.- Comparaciones de los cursos temporales de los sitios
de inyeccidn de FTG. Se muestran los efectos del
4c. kainico sobre los potenciales PGO a distintos
niveles del FTG:; 1los asteriscos (*) indican . los

. puntos de incremento o disminucidén estadisticamente
- significativos., Asimismo, se observa la comparacién
de estos 2 subgrupos con el andlisis glohal.




Comparando tanto. la densidad de espigas PGO (Fig.

27) como €1 curso temporal de ambos grupos (Fig. 28),

se observa
claramente que la accibén del &c.

kainico tiene distintos efec—
tos dependientes del nivel al cual se aplique dentro del FTG;
asi, se encuentra que a nivel de VI par hay una tendencia
a incrementar la densidad de PGO en tanto que en el grupo
situado en el FTG caudal una disminucidén mantenida a lo largo

de todo el intervalo definido en el anAlisis; ambos

resultaron ser significativos y en sus

hay tendencia de retormnar a la basal.

efectos

cursos temporales no

Por otra parte, es claro que cuando estos 2 grupos

son analizados conjuntamente anulan los efectos que el kainato

provoca en ellos por separado, dado como resultado que al

‘sef agrupados los datos de los 9 gatos para el andlisis global
(Fig. 28; ), no se véa ningin efecto de incremento o dismi-
nuciédn.

8.2.3.3. Sitios de Microimyeccidén de Vehiculeo en FTG.

En cuanto al vehiculo 'de ‘esta

regién, los sitios
de inyeccidn se encuentran méas

o menos distribuidos en los
kainico (Fig. 29); sin embargo,
.a dbiferiencia del kainato, en el vehiculo no es posible agrugar
“.puntos de. inyeccidn a un mismo nivel,

“mismos niveles que los de 4c.

por lo que se realizaré
el énéli‘svis de los sitios que quedaron bilateral y unilateral
-mente en el FTG.

.

‘a)  Sitios bilateralmente localizados en FTG.

Hubo 6 sitios de 3 animales - y la densidad promedio
de PGO con vehiculo disminuyd un 167%

con respecto al control-
(Tabla 6; Fig. 30), sin

ser significativa esta diferencia.
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En cuanto al curso temporal se observa en la Fig.
31 que esta disminucidén, a excepcidén de los primeros 0.5 hrs,
persiste dufante todo el idntervalo muestreado sin tendencia
de retornar a la basal, asimismo sa observa que la mayor parte
de sus puntos oscilan en un 20% presentdndese el méximo decre-
mento a las 7.5 hrs de administrade el 4c. kainico; el valor
de este punto es del 36.37 y estadisticamente es significativo
(tc = 5.6681, e = 4,3027).

SITIOS DE MICROINYECCION DE VEHICULO
EN EL FTG

Fig. '29.- Se observan los sitios en donde fue aplicado el
vehiculo en et FTG. Los cuadros significan 1los
sitios fuera de FTG y los circulos dentro de FTG.



94,

TABLA 6.~ Valores promedios de 1la densidad de espigas PGO

en los sitios con vehiculo en FTG bilateral y unila-
~teralmente.

X EE % te to P
n (PGO/min) CAMBIO
CONTROL 3 18.00 3.5
V-BILATERAL 3  15.16 3.7 -16 0.9915  4.3027 NS
CONTROL 2 18.31 8.2
V-UNILATERAL 2 13.22 0.4 -27.8 0.6501 12,706 NS

V = vehiculo

" b) Sitios unilateralmente localizados em FTG.

. En cuanto a estos sitios (2 sitios de 2 gatos) ‘su
densidad "de PGO fue de 18.31 + 8,2 PGO/min y con vehiculo
se viév,disminuida no significativamente en un  27.8% (Tabla
6; Fig. 30). En el curso temporal se mantuvo con disminucidn
durante todo el analisis y como se observa en la Fig. 31,

“hﬁbo, un - pico mAximo de decremento no significativo del 52%
con respecto a  la basal en la {(ltima hora muestreada (tc =
1.1343, ty = 12.706).
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DENS\DAD DE PGO CON VEHICULO BILATERAL
‘ "UNILATERAL Y SIN DISTINCION DEL SITIO -
DE INYECCION EN EL FTG

CONTROLES

] VEHICULO- BILATERAL
VEHICULO - UNI LATERAL
{ZIT VEHICULO- GLOBAL

de PGO's

7/

%o
o
O
‘L -
3
]

[¢)

5 n=3 n=2a
4 ! 9
1 N
~Fip.30.~ Histograma comparative de los efectos del vehiculo
(V) ‘en el FTG bilateral, - unilateral vy

sin distincidbn
de sitio de inyeccidn (andlisis global). :
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Comparando ambos grupos en el curso temporal (Fig.
31" A) es  claro que no tienen tendencia a retornar a la basal
y si a dismiruir la densidad de PGO. Sin embargo, ante 1la
posible duda dedque el vehiculo inhiba la accién del A&c. kainico
es. claro que de ser esto cierto no se habria éncontrado el
efecto de incremento observado en los sitios a nivel de VI
par (Fig. 31 B).

Por otra parte comparando el curso temporal global -
con el de los 2 gubgrupos antes mencionados se puede observar
(Fig.. 31 . A) ‘que 4ste en su trayectoria es mas semejante a
la de 1los sitios bilaterales puesto que en ambos la mayor

parte de sus puntos oscilan entre el 20 y 45% de disminucidn.

8.2.4. Comparacidén de los Efectos Provocados por el Ac. Kainico
cn el area X y FTG.

Comparando el curso temporal del porcentaje de cambid

de las espigas PGO en el 4rea X y FTG, se observa que la acciédn

-del -4c. kainico tiene distintos efectos dependientes del sitio
de ‘aplicacidén; lo anterior se muestra en la Fig. 32 en donde

se compara la accidén . del 4c. kainico en las dos regiones estu-—

diadas, asil se observa que para el caso del 4rea X, el kainato

provbca una disminucidn no significativa que se mantiene duran-—

te todo eI anAlisis. Por otro lado, la aplicacién del 4c.

kainico en el FTG no produce cambios significativos en 1la

‘actividad PGO si se analiza globalmente (Fig. 32) pero si
se —analiza por niveles de .inyeccién (Fig. 33), se observa

un efecto de incremento (53.1%) a nivel del VI par (AP = 6.5

P) ¥ uno de disminucién (66.11%2) a nivel del FTG caudal (10-

11 P) -siendo ambos estadisticamente significatives (p ¢ 0,05),

De le anterior se concluye que la aplicacidén tbpica de Ac.

kainico produce efecto diferencial dependiente del sitio.
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'CURSO TEMPORAL DEL % DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS
PGO CON VEHICULO EN FTG BILATERAL, UNILATERAL -
Y SIN DISTINCION DEL SITIO DE SNYECCION

Yo p @ V. BILATERAL (031
O--==-0 V-UMILATERAL {n-2)
20 A wm =d V. GLOBAL (nz3)
CURSO TEMPORAL DEL % DE CAMBIO DE LAS
/ \ ESPIGAS PGO A NIVEL DE VI PAR Y FTG
Q ~~——COKN AK Y CON VEHICULO SIN DISTINCION
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O === AK=-VI PAR(N:4)
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40-4 He Ol tne2})
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* ; I 4 haras 2
QD(OOSv‘ o ___,11 \
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En la.-grafica A se hace una comparacidén de los cursos
temporales del % de cambio con vehiculo en el FTG
bilateral 'y wunilateral y sin distincidén de sitio
de - inyeccidén (andlisis global); en los 3 casos el
. ‘ efecto es de disminucidén encontrandose sdlo en los
e bilaterales un punto de . decremento significativo
. (®). En B se compara los cursos temporales de los
sitios con &c. kainico a nivel de VI par y FTG caudal
: ) asi como el del vehiculo global, con lo cual se trata
~ . de demoustrar que el vehiculo no resta potencia al
o kainato, pyes de ser asino se observarian los efectos
significativos de incremento a nivel del VI par.
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CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS PGO
CON AC. KAINICO EN AREA X Y

FT6
O ----0 FTG {n=9)
o, &——@ AREA X (n=6)
(-] . .
204
: v/p—-'-—o‘
o> qufﬂ\%
-20 4 ) o
T T T T T T Y L] T
1 t 4 horas 8

Fig. 32.- Los efectos del &c. kainico sobre el curso temporal
de la actividad PGO son dependientes del sitio -en
el cual se aplique, asl se observa que durante todo
el intervalo muestreado hay una disminucidn no ‘signi-
ficativa en el 4rea X (e—s) en tanto que .en el FTG
no existe ningune tendencia de incremento o disminu-
cibdn (:--9, analizado globalmente.:
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PORCENTAJE DE CAMBIO CON AC. KAINICO
: EN EL AREA X Y FTG

AK AREA X GLOBAL
y‘ AK AREA X BILATERAL
4
_ AK AREA X UNILATERAL
60

AK FTG GLOBAL (n:9)
AK FTG BILATERAL (n=5)
AK FTG UNILATERAL ( n~4d)

AK Vi PAR

DEANDEAL

AK FFG CAUDAL

Fig. 33.- Histograma que  muestra de manera comparativa los
porcentajes (%) de cambio obtenidos a partir. de
la administracién de kainato en ‘el Axea X'y FTG

con y sin distincidén del sitio de. inyecciones (Ver
simbologia en.la gradfica.
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' 9.0. DISCUSION Y CONCLUSION

Los resu»ltados en el presente estudio no fueron los
‘es‘perados de acuerdo a lasg hipbtesis que se plantearon al inicio
del mismo; en ellas se proponia qte sSi alguna de las regiones
esr;udiadas en este trabajo, FTG o &area X, fuera la generadora
de los potenciales PGO, como Hobson (1974 a, b) y Sakai (1985)
las propusieron respectivamente, al aplicarles dc. kainico
se encontraria un incremento significétivo en Jla densidad
de dichas espigas, el cual seria provocado por la excitaciédn

neuronal llevada a cabo por este aminodcido.

Para comprobar o descartar dichas hipdtesis se an.ali—
zaron como se habia planteado, los cambios en la densidad
.de la actividad PGO provocados por la accién excitadora del
dc. kainico en cada una de las regiones., Al analizar dichos
‘cambios se encontrdé que la accién del kainato depende de la
'régién evnr donde  'se .aplique, puesto que el efecto provocado
por el 4c. kainico en el A4rea X es de disminucibén y aunque
no es significativa no tiene tendencia a retornar a la linea
basal (Ver fig. 28); asimismo, se encontrd que esta disminucibn
fue debida a la activacidén somal de las células de esta regién.
En el caso del FTG se encontrdé, que el efecto del &c. kainico
no .produce ningin cambio significativo si éste es analizado
globalmente, 'sin embargo, si se analiza por sitios de inyeccién
se observan efectos significativos de dincremento (a nivel

de VI par) y de disminucién (FTG caudal).

Resulta dificil explicar las . razones por las cuales
los resultados obtenidos en este trabajo fueron negativos,
ya que esto implica tratar de encontrar algunas razones por

las cuales el  4c. kainico no provocd l1la excitacién esperada,
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que de acuerdo a sus caracteristicas (Ver capitulo

‘debia dar en alguna o en las dos regiones estudiadas;
esto ‘que de acuerdo a la

tres),

es por
discusi()n critica de la literatura

revisada y los resultados del traba]o, se ponen a considera-~

cidn las posibles causas por las cuales los resultados obteni~
dos no fueron como se esperaban.

9.1. AREA X

1) El 4c. kainico puede no tener

efecto excitador
sobre ésta regidn.

Si bien el dc. kainico es un potente aminodcido neuro-

excitotdéxico, es importante considerar lo que en investigacio-

nes hechas por Herndon y col., (1978), Nadler (1978) y OQlney

(1978), encontraron scobre la sensibilidad neuronal que existe

en algunas regiones hacia el 4c. kainico; dichos autores encon-

traron que algunos tipos de células pueden ser mads sensibles

que otras. a los efectos todxicos de 4ac kainico,
" gue - también - 1o son a
col,

1o cual implica

su excitacidbn. Asimismo, Colonnier vy

-(1979) sostiene lo anterior al encontrar que las células

“del nidcleo mesencefdlico del trigémino muestran una resis-

;tenc:n.a selectlva y absoluta hacia el &c. kainico, sobreviviendo

dentro del campo tengmental medial donde todos los tipos celu-

lares desaparecen; estas neuronas. resistentes son

las -dnicas
‘que no . fueron activadas por la

aplicacidédn iontoforética de

Glu "o 4c. kainico (DeMontigny ¥y col., 1980); por lo tanto,

podria considerarse al drea X como una de las regiones donde
la - accidén del A&c. kainico no se hace

patente, posiblemente
debido a la dinsensibilidad de estas

neuronas al kainato.

Sin  embargo, existen evidencias que muestran que el &area X

es. una regidn sensible al 4c. kainico. Como se recordara,

el Area X se encuentra dentro de la

formacidn reticular mesen—
cefélica (FRM), dicha regibén fue

estudiadn por Xitsikisy col.,
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(1981) con el objeto de estudiar el ciclo vigilia-suefio durante
la excitacién inducida por &c. kainico (0.25 g/ ul a 1 ug/
M1) y después de la destruccién de la neuronas de la FRM.
Kitsikis realiza su investigacidn en gatos crénicos y encuentra
dentro de los efectos de excitacibdn (los cuales fueron estudia-—
dos durante las primeras 8 h‘r's) durante la vigilia, dilataciébn
de pupilas, piloereccidn, respiracién acelerada, actitud "con-
gelada™ con completa carencia de expresién facial y sblo una
ligera o inexistente reaccidén de orientacidén; estos

se observaron a los 5-10 min de haberse

efectos
apkicado la primera

inyeccidn y su duracién fue de 1 a 4 hrs. interrumpidas sola-

mente por el comportamiento de tipo "alucinatorio, el cual

empieza en la primera hora después de la inyeccidn; asimismo
encuentran una desincronizacidén del EEG que 4inicia a los 20
a 30 seg. después de la inyeccibén y dura aproximadamente unas

12 a 14 hrs, con ausencia de ritmo =alfa y espigas u ondas
lentas, todos estos éfectgs son prueba de que esta regibn
si es excitada 'y por consiguiente sensible al 4c. kainico.
Ademds seglin el curso temporal de los efectos antes mencionados

es ‘el mismo rango de anidlisis de este estudio.

En el laboratorio en donde se realizd esta tesis,
‘se llevaron acabo estudios pilotos en condiciones semejantes

al realizado por Kitsikis y col.; a grandes rasgos, el objetivo
“era lesionar el 4rea X de gatos en preparacién crénica y obser—
var . si hay algin efecto en la.actividad PGO para

paralelamente con los efectos del 4&c. kainico en

comparar
gatos en
preparacién aguda (efectos de excitacién). Aunque las altera-—
ciones conductuales no son el objetivo de este estudio, se
ha -podido censtatar manifestaciones reportadas por Kitsikis
y col., Tres fueron los gatos que se utilizaron y es importante
mencionar que en 2 de ellos se observd la actitud "congelada"
con -una inexistente reaccidn de orientacidbdn; el tiempo en
el que se presentd dicha actitud es el mismo que. Kitsikis
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y «<col., reportan; ademids, se llegbd a determinar un cuadro
‘clédsico de catatbdnia, ya que el animal +presentaba rigidez
"cerea", ‘manteniendo por largos periodos posturas aberrantes

impuestas por el experimentador.

Desafortunadamente  este trabajo se estd realizando
actualmente por lo cual no se tienen atin resultados concluyen-
tes de las alteraciones provocadas por el 4c. kainico aplicadas

en el Area X.
2) CONSIDERACIONES PRACTICAS

] La manipulacién adecuada de alguna herramienta de
trabajo en cualquier tipo de investigacidn es de suma importan-
cia y 1o es mds si de ella van a partir los objetivos centrales
de . la investigacidén, pues de 1a herramienta dependerdn en

-gran parte los resultados que se obtengan.

B La‘ herramienta central de este trabajo es el A&c..
kai‘nrilco y 1las consideraciones précticas que se tomaron en
cuenta . para su manipulacién, tanto para el &rea X como para
el FTG, son las que  'McGeer y col., (1978) describieron p‘ara
conséguir la eficiencia maxima de los efectos del 4c. kainico,
ya sea como agente excitador o neurotdxico; las consideraciones
prédcticas para el uso adecuado del Ac. kainico son: la concen-—
't‘racién de la solucidén, su estabilidad y la velocidad a la
cu4al se inyecte; esta fltima junto con el volumen total en
Que,sepadministre, son para Nadler y col., (1978) y McGeer
y col.,, de las més importantes. _En esta Ultima dinvestigacién
McCeer y col., observan que si en un tiempo de 5 min. se inyec-
tan 5 nmoles//ul se obtiene el mejor resultado sin llegar a
extremos perjudiciales, de ahi el hecho de escoger esta canti-
dad, volumen y tiempo para la realizacidén de este trabajo.
Por otra parte se procurd gque la solucidén a .utilizar fuera

fresca y conservada a temperatura de -20°C com también lo
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" recomiendan estos autores (Ver capitulo 3).

Por lo tanto, si las condiciones en las que se manejd
el Ac. kainico son las adecuadas y segin Kitsikis la. FRM es
sensible a éste sdlo faltaria preguntarse:

3) ES EL AREA X LA REGION GENERADORA DE LA ACTIVIDAD PGO?

Las evidencias qué se tienen hasta aqui sugieren
que la respuesta a esta pregunta es negativa. Sin embargo,
el contestar de una manera contundente'. baséndonos  tan solo
en este trabajo, no seria vAlido pues es obligacibén de cual-
quier inyvestigador buscar, ya sea en literatura o en investi-
gaciones realizadas por él mismo, evidencias que respalden
su trabajo.

Como se dijo anteriormente, esta tesis forma parte
de una serie de investigaciones cnfocadas al conocimiento
de ‘la o las zonas generadoras de la actividad- PGO y a  las
- herramientas utiles para su estudio, por 1lo tanté se considera
valido mencionar a grandes rasgos algunos trabajos que respal-—

den la sugerencia dada anteriormente,

Manjarrez y col., (1985) realizaron lesiones eliéctro-=
liticas en el 4rea X de gastos en preparacidn. aguda y registran
el efecto que tiene esta sobre la actividad PGO; las regiones
que‘registran son las que dan nombre a dichas espigas, es
decir, NGL, corteza occipital (Cx) vy VI par. Los resultados
obtenidos son: tanto 1las PGO de la Cx como las del VI parx
(puente) no sufren ningln cambio con 1la lesidn uni y bilateral
del 4rea X, no asi las del NGL 1las cuales desaparecen; a la
conclusidén que 1llegan es que el &rea X es importante sblo

para el. NGL no apoyando que ésta sea la regidén generadora
de las PGO.
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Por otra parte y de manera paralela a esta tesis,
Diaz y col., (]_986.) aplican Carbacol (CAR) en el &rea X de
‘gatos en‘preparacién aguda con el fin de valorar si esta regiébn
es el sitio de accibén del efecto del CAR sobre las PGO; 1los
datos que encuentran son: cuando administran CAR en el Area
X no hay cambios significativos en la densidad de PGO's conclu-
yendo que el area X no es el sitio de accién de los efectos
del CAR sobre la actividad PGO, descartando asi un papel acti-
vador colinérgico de dichas células. De esta forma los resul-
tados de Diaz y col., tampoco apoyan la hipdtesis propuesta
por Sakai (1985).

E1l Gltimo trabajo que se mencionard es el de Bello
y  col., (1987) referente a secciones posteriores al Area X
de gétos agudos; ellos al igual que éste y los otros trabajos
registran el NGL de manera bilateral asi como los VI pares.
A grandes rasgos, los resultados que obtienen son los siguien-
tes: al realizar una seccidn posterior al 4drea X se suprimen
las PGO ' del NGL pero 1las del VI par no, hecho que deberia
d:a suceder si el drea X fuese el generador de :esta acti'v»idad,'
Por lo tanto, tampoco apoya la hipdtesis de Sakai (1985) vy
respalda los datos reportados por esta tesis.

Como se puede apreciar los tres trabajos -antes mencio-
nados destruyen o excitan tanto somas como axones de paso
de ‘ahi la importancia de haber realizado un trabajo en donde
"se utilizara el 4c. kainico, pues a partir de los resultados
obtenidos se tendria una visién mé&s clara del papel del A&rea
X con respecto a las PGO.

Hasta aqui s56lo se ha considerado y discutideo el
Area X; a continuacidn se discutird al FTG tomando en cuenta
los mismos puntos que los del irea X.
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1) El 4c. kainico puede no tener efecto excitador

sobre esta regibn.

Considerando las mismas evidencias de el &rea X es
probable que el FTG no sea sensible al ac. kainico y por eso
no se encontrd ningin efecto por parte de éste. Sin embargo,
al digual que en el Area X, existen evidencias que muestran
lo contrario. Sastre y col., (1981) con el objeto de estudiar
el efecto de 1las lesiones electroliticas del &rea tegmental
gigantocelular pontina y bulbar sobre el SP y compararlos
con los efectos de las lesiones de Ac. kainico de las mismas
éreas sobre el SP encuentran que las neuronas del FTG son
-extremadamente sensibles (muy lesionadas) al kainato. Por
otra ‘par’te Drucker-Colin y col., (1983) con el objeto de rasol-
'verk,preguntras concernientes a la mediacidédn colinérgica deél
suefio MOR,‘aplican dc. kainico en 1las neuronas del FTG por
Vse‘x; é_stras las descritas como mejores candidatas para la genera--
cidén del suefio MOR; al i'gual que Sastre y col., observan que

éstas células son sensibles al &c. kainico.

"Es claro que para encontrar tal sensibilidad del
FTG 'al 4c. kainico estos autores debieron observar efectos
excitatorios. para posteriormente encontrar las lesiones que
mencionan. Sin embargo, a diferencia de las evidencias en
-l‘as que sSe basa Kitsikis para decir que la FRM es sensitle
‘@l Ac. kainico, tanto Drucker-Colin y col. como Sastre y col.,
no analizan la accién excitadora (aguda) que ejercibé el 4c.
kainico antes de producir la lesidn. Sin embargo, a pesar
de 1las evidencias que tienen hasta ahora, es dificil decir
que el kainato tieme una accidm excitadora en el FTG pues
faltan evidencias suficientes, bien especificadas, para llegar

a una conclusiébn.
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2) Es el FTG el generador de la actividad PGO?

Basandose en los resultados obtenidos en este trabajo,
la respuesta a esta pregunta es negativa y lo es ain mas si
se apoya en los trabajos de Sastre y col. (1981) y Drucker-
‘Colin. y col., (1983), pues independientemente de que no mencioc-
nen excitaciédén por parte del ac. kainico al FTG, si hubo lesién
de éste (Ver réferencias de ambos autores para mayor detalle);
a la conclusidn que .1legan ambos autores son: Sastr“é y col.,
"las.células gigantes del EFTG no juegan ningéin papel significa-—
tivo ya sea al inicio del SP o en la generacidén de los compo-
nentes fasicos o tdénicos del mismo". Por otra parte para
Drucker-Colin y col., ..."las células del FTG no son esenciales
para el SP porque éste es el resultado de la activacion de
varios grupos de neuronas como se habia sugerido (Drucker-
Colin y col., 1982; McGinty y col., 1982) pero quizd estas
células y su activacidn colinérgica son 1la parte integr‘al

del sistema'.

Sin  embargo existen evidencias que apoyan al  FTG .
como posible genmerador de las espigas PGO. Diaz vy col., (1986).
en el mismo trabajo mencionado en la parte de #érea X de esta
-misma discursién, compara los efectos que tiene el CAR en el
“4rea X'y en el FTG encontrando que a diferencia del &rea X,
en el FTG. se observa un incremento en la densidad de PGO apo-
yando de esta manera los resultados de Hobson, (1974 bv), Bagh-—
‘'doyan y col., (1984) y Vivaldi y col., (1980); asimismo, no_
encuentra ninguna diferencia en el patrdén y en 1la. densidad
de PGO cuando el CAR es aplicado sistémicamente y cuando lo

es tdépicamente apoyando asi 1la hipbdtesis de Hobson (1974 a).

Como se dijo anteriormente este trabajo no - apoya
ia hipétesis de Hobson, sin embargo hay que considerar -que

el FTG es una estructura bastante grande que ni Sastre y col., ;
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los autores obtienen son muy similares a los encontrados en
este trabdjo con respecto a la evocacién de PGO's, asi se tiene
que para los sitios que estdn. posteroventrales al puente (a
nivel de VI par) hay un estado parecido al MOR con alternancia
de movimientos oculares y espigas PGO en tanto que el efecto
del CAR inyectado posterodorsal al puente (FTG caudal) provoca

estado de vigilia con ausencia total de actividad PGO.

Por otro lado, en el trabajo realizado por Bello
y col., (1987) observaron que al hacer transecciones anteriores
y muy cercanas al VI par se provocaba una supresién en 1la
actividad PGO, lo que los conduce a pensar que probablemente
la regidén generadora de esta actividad, se encuentra a este

nivel.

i Considerando les resultados obtenidos en este trabajo,
el de Bello 'y col., asi como el de Hobson y col., se puede
‘sugerir que la regidén que se encuentra en el FTG caudal (para
Habson posterodorsal al puente) a un nivel de 10.8 P tiene
un: papel inhibitorio sobre- las PGO ya que la deaferentacidn.
anterior de esta regiédn, prbvoca un incremento significativo
del 100%Z (Bello y coi., 1987) en la actividad PGO, en tanto
que cuando se excita con 4c. kainico o Carbacol proveca una

disminucidédn de PGO's sin llegar a suprimirlas.

e Tomando como base 1o anterior es perfectamente claro
que para poder determinar qué papel. juega el FTG dentro del
SP o en la actividad PGO, es necesario, considerar con extremo
cuidado la porcibn de este nicleo sobre la que se realiza
una manipulacidn experimental, que sirva como base para el
andlisis de 1los resultados; ya que como se muestra en esta
‘tesis, el FTG puede ejercer un papel diferencial segin el

sitio que se manipule.
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ni Drucker-Colir ni este trabajo la han afectado completamente.
Para estar ciertamente seguros de que el FTG no es el generador
de las PGO y a su vez verificar si es o no sensible a la exci-
tacidn del &c. kainico, seria necesario realizar inyecciones
rostrales, centrales y caudales asi como ventrales y dorsales
para tener completamente bien censada estalregién.

Por 1o tanto, es claro que con .los resultados que
se tienen hasta ahora no se puede descartar, con teoda seguri-
dad, al FTG come la regibn generadora -de las PGO puesto que

esta regidén no fue afectada en su totalidad por el kainato.

- TEFECTOS DIFERENCIALES DEL AC., KATNICO A BISTINTOS NIVELES
DEL FTG.

o Como .se menciond anteriormente en el andlisis histolé-
gico de esta regién, los sitios de inyeccién del FIG se locali-
---zaron -en una- buena parte delyta]lo cerebral pontino. Asimismo,
j7’rs’é'—em:cyinvtzrrc’l que los efectos del  4c. kainiboieran diferenciales
dependiéhdo del sitio en el cual se administrara, observAandose
‘que en el FTG caudal se producia una disminucidén significativa
»én la actividad PGO del 66.11%Z y a nivel del VI par'un_incre~
mento significativo del 55.13%.

beson y col., (en prep.) observaron un efecto simi-
lar,. -al’ anterior cuando utilizaron microinyecciones de CAR
a distintos niveles del tallo cerebral; entre estas regiones
‘'se ‘encuentra una posteroventral al puente y otra posterodofsal
al- mismo, K (Fig. 26C y. 26D, resultados) correspondiendo en este’
trabajo al nivel del VI par y FTG caudal respectivamente,

siendo - este #ltimo punto en este trabajo un poco més ventral
que dorsal,

Como 'se observa en 1la Fig. 26 1los resultados que




: En lo que respecta al Area X estaxregién es bastante
pequeifia  comparada con el FTG To que hace suponer que fue afec-
tada en su mayor parte. Asimismo, de acuerdo a los resultados
del anAlisis histolbégico sobre los sitiocs localizados dentro
del é4rea X (ver resultados), podemos decir que apesar de que
esta regién si es sensible al A4c. kainico, la disminucién
(no significativa) observada es debida a la accién del 4c.

’kainico sobre sus somas neuronales (Fig. 15); por lo tanto,
este trabajo no apoya al Area X como regidébn generadora de
la actividad PGO, por no haberse observade ningln efecto sobre

dicha actividad.
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APENDICE

ABEEVIATURAS

‘ : Debido a la gran cantidad de abreviaturas utilizadas

; en esta tesis (tanto en esquemas como. en texto), se realizd
este apéndice cuya finalidad es hacer mAds accesible su manejo.
Estas abreviaturas se han tratado de ordenar uniformemente,
pero algunas de ellas han sido usadas dé una manera especial,
por lo que éstas son definidas en la figura donde se citen;
Ia ordenacién de esta lista es alfabética.

AK -~ 4c. kainice.

AX =~ Area X.
BC - brachium conjuntivunm.
"BCM -~ ntcleo marginal del brachium conjuntivum.
BCX -~ decusacidn del brachium conjuntivum.
‘BIN ~ nGcleo del brachium del coliculo inferior.
B?"— bratﬁihm pontis. -
cA - cérbacoi.
CAE - nficleo del locus caeruleus.
CI JQ niicleo central inferior.
CNF - ndcleo cuneiforme.
cs - nficleo central superior,
- CVO - drganos circumventriculares.
Cx '~ corteza occipital.
~DRM . - hﬁcleo dorsal del rafe, divisién medial.

Em'sﬁ movimientos oculares .(del inglés: eye movements).
“.FRB - formacién reticular bulbar.

FRM ~-formacién reticular mesencefalica.

FRMP - formacidn reticular mesencefalica paramediana.

FTC. -~ campo tegmental central.

FTG ~ campo tegmental giganto-celular.




FTL - campo tegmental lateral.

FTM-- campo tegmental magno-celular,

FTP - campo tegmental paralemniscal.

Glu - 4cido glutémico.

HRP - peroxidasa.

IC - colicule inferior.

'ICC ~ nlcleoc externo del coliculoe inferior.

ICO - comisura del coliculoe interior.

ICP - nficleo pericentral del coliculo inferior.
 ICX -~ nlicleo externo del coliculo inferior.

INC - nficleo incertus.

- intraperitoneal.

-~ locus caeruleus.

- locus caeruleus alifa.

- movimientos nculares répidos.

- nicleo genicuiado lateral,

- nficleo magno—celular.

~ suefio de no movimientos oculares répidos;:

~ nficleo reticularis pontis caudalis.

- nﬁclepvreticularis pontis oralis.

- tracto piramidal.

- nficleo parabimeginal.

—-nficleo parabraquial lateral.

- ndcleo parabraquial medial.

Kf— peri locus caeruleus.

~ puente gris (pontine gray), divisién dorsolateral.
- puente gris (pontine gray), divisidén lateral.
- ‘puente grié (pontine gréy), divisién medial.
- actividad ponto-geniculo-occcipital. -

- puente gris (pontine -gray), divisidén rostrolateral.
"~ nficleo preolivar.

- nlcleo rojo.

- regidn inhibidora bulbar.

- nficleo retrorubral.
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SC C coliculo superior.
SCTI .= coliculo superior, nivel intermedial.
SCS - «coliculo superior, nivel superficial.
SOL- - suefio de ondas lentas.
SOM - ntcleo medial de la oliva superior.
SP - suefio paradéjico.
SPOL - suefio fdsico con ondas lentas.
T - nficleo ﬂel cuerpo trapezoide,
TB - cuerpo trapezoide.
TDP - nficleo tegmental dorsal, divisidén pericentral.
TRC - nficleo reticular tegmental, divisidn central.
TRP - nficleo reticular tegmental, divisién pericentral.
TV - nficleo tegmental central.
'VIN "~ nticleo vestibular inferior.
VMN - nicleo vestibular medial.
VSL - . nficleo vestibular divisidén lateral,
VSM. -~ nficleo vestibular superior, divisién medial.
"3 = nficleo oculomotor.
}III parb— terCei par.
“IV . par - cuarto par.
VI par - sexto par.
SM .. — nfcleo trigeminal motor.
-5ME ~ nficleo trigeminal mesencefdlico.
- 5PD - nlcleo trigeminal sensorio principal, divisién dorsal.
: 55PV — nficleo trigeminal sensorio principal, divisién ventral.
‘58T -~ tracto trigeminal mesencefdlico.
6 — ntcleo abducens & VI par.
6N - nervio abducens.
76 - rodilla (genu) del nervio facial.
7L -~ Nervio facial, divisidén lateral.
7M™ ~ nlcleo facial, divisidn medial.

7N — _ nervio facial.
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