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l. 

1. O. . llESmntllll 

La actividad PGO es un fenómeno fásico característico 

del sueño paradójico. A partir de su descubrimiento (Jouvet 

y col., 1959) han surgido una serie de hipótesis para deter­

minar el generador de dichos potenciales; entre estas hipóte­

sis destacan la de Hobson y col. (1974) qui.enes proponen al 

campo tegmental giganta-celular (FTG) como generador y más 

recientemente Sakai (1980; 1985) postula a la región dorso­

lateral de la formaci6n reticular pontomesencefálica como posi-

ble región generadora de 

a esta región como área X 

estos 

(AX). 

potenciales. Sakai denomina 

Con el fin de valorar si el 

AX es la región generadora se aplicó Ac. Kaínico (AK) el cual 

es un potente aminoácido neuroexcitotóxico análogo del glutama­

to, que actúa a nivel de somas respetando vías de paso. Te-

niendo en 

se a_plicó 

el fin de 

·respuesta 

de espigas 

cuenta su propiedad excitadora y no la de lesión, 

en el AX de gatos reserpinizaci~s- y curarizados con 

activar las células de esta región, esperando como 

un incremento en la densidad (frecuencia/minuto) 

PGO. Asímismo, se aplicó AK en el FTG y vehículo 

~n ambas regiones para contrastar los efectos sobre la activi­

dad PGO •. Un número total de 25 gatos pretratados con reserpina (1 

mg/kg ip) fueron preparados para experimento agudo con respira­

ración artifical y curarizados; se implantaron de manera bila­

teral electrodos en los geniculados, así como una cánula en 

el AX y FTG. 

a_ inyectar 1 

AX (6 gatos); 

Se tomaron 2 controles de 10 min y se procedió 

µl de AK(5 nmoles/µl) en forma bilateral en el 

treinta minutos después se registró la actividad 

PGO tomando muestras de 10 min r:áda hora en un período de 8 

hrs. En las mismas condiciones se aplicó AK(5 nmoles/pl) en 

el FTG de 9 gatos. Tanto para el AX como para el FTG se utili-

za ron cinco gatos respectivamente para la administración de 
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vehiculo, la cual se realizó en las mi:::mas condiciones que 

pa.ra el AK. AL final de cada experimento, los gatos se perfun-

dieron con solución salina seguida de formol al 10% para rea-

lizar el análisis histológico; ·finalmente 

cienes pareadas de cada grupo contra su 

"student"), encontrándose que para los 

se hicieron compara­

pro pi.o control (t de 

casos de veh:l.culo no 

hubo cambios significativos. En el caso de AX el valor prome-

dio de la densid;;id de PGO fue de 29 ± 3.3 (X ± EE) en situación de con 

trol y con la aplicación de AK fue de 25.60 ± 2.4, esta dismi­

nución corre~ponde a un 12% siendo estad:l.ticamente no signifi­

cativa. Según el análisis.histológico de esta región, 8 sitios 

de 4 gatos quedaron bilateralmente dentro de AX. y los 2 res­

tantes unilaterales; en ambos casos la densidad de PGO mostró 

disminuciones estadísticamente no significativas 

y del 9.1% respectivamente. En el FTG, la densidad 

trol fue de 23.41 ± 3.1 y con AK disminuyó en un 

del 13.3% 

media con-

2% sin ser 

esta disminución significativa. De acuerdo al análisis histo-

lógico de esta región, se localizaron 10 sitios bilateralmen­

te bien situados y 8 sitios fuera del FTG; en el primer caso 

se observó un incremento del 0.74% y en el segundo un decremen-

to del 4% ambos estad:!.sticamente no significativos. Por ot·ro 

lado, la aplicación del AK en el FTG no produce cambios signi­

ficativos en la actividad PGO si se analiza globalmente, pero 

sj. se analiza por sitios de inyección se observa un efecto 

de. incremento (53.1%) a nivel del VI 

disminución (66.11%) a nivel del FTG 

par (AP=6.S P) y 

caudal (10-11 P) 

uno de 

siendo 

ambos estadísticamente significativos (P O.OS). De lo anterior 

se concluye que la aplicación tópica de AK produce un efecto 

diferencial dependiente del sitio. Así, en el AX hay una dis-

minución no significativa que se mantiene durante el tiempo 

analizado en este estudio (efectos agudos) sin encontrar su pre-

sión de las PGO (efectos de lesión). Ahora bien tomando en 

cuenta las propiedades excitadoras del AK y su acción sobre 
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los cuerpos neuronales, los resultados no apoyan la hip6tesis 

propuest~ por Sakai. 
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U!Tlll.OD1JICCI01!il 

El sueño es una funci~n 

acompaña de inactividad, adopción 

con atenuación en la reactivj_dad 

cerebral circadiana que se 

de posturas características 

a la estimul;,,ción externa 

y disminución de la actividad motora dirigida. 

En la mayoría de los mamíferos es relativamente fá­

cil distinguir estados de vigilia y de sueño. Sin embargo, 

conforme se desciende en la escala filogen6tica (reptiles, 

anfibios, peces) es más difícil identificar los estados de 

sueño. 

Se ha observado que el paso de vigilia a sueño se 

acompaña de un decremento en la actividad corporal; esto lle­

vó a pensar que el sueño era un estado provocado por fatiga, 

durante el cual el organismo descansaba, pues se producía una 

desactivación pa~iva de vigilia. 

Este concepto prevaleció durante siglos, no fue sino 

hasta principios del siglo XX cuando se pensó en el sueño como 

un estado activo; con base en el descubrimiento de ciertas 

estructuras inductoras del sueño. Actualmente se concibe como 

un estado cerebral heterogéneo resultante de la participación 

activa de áreas específicas del sistema nervioso. 

De los estudios que permitieron dicho avance, se pue­

den ·mencionar la observación de pacientes con lesiones espe­

cificas del. cerebro que presentaron anomalías en el sueño (Van 

Economo, 1929) y estudios de estimulación eléctrica en el cere­

bro de gatos que provocan la conducta típica de sueño estimu­

lando el tálamo y en particular la masa intermedia (Hess, 

1929). 
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En investigaciones electrofisio16gicas sobre el sue­

ño, Aserinski y ·Kleitman .0953) y Dement y Kleitman (1957a) 

identificaron un periodo de sueRo con desincronizaci6~ corti­

cal y movimientos oculares rápidos que se presenta tanto en 

el hombre, como en todas las especies de mamíferos estudiadas 

e incluso en algunas aves y reptiles. A partir de esta obser-

vación, se reconocieron básicamente dos tipos de sueñ·o: el 

sueño lento que se acompaña de ondas electroencefalográficas 

lentas de alto voltaje, disminución en la frecuencia respira­

toria y cardj.aca, y el sueño con movimientos oculares rápidos 

(MOR), también llamado sueño paradójico· (SP) ,_ durante el cual 

ocurren las ensoñaciones. 

En el sueño MOR, con excepción de la atonía de los 

músculos antigravitatorios, el resto del organismo parece su­

frir una activación intensa, difícilmente conciliable con una 

función pasiva o de descanso: aparecen movimientos oculares 

rápid.os similares a los de la vigilia, la frecuencia cardíaca 

y respiratoria se acel~ran e irregularizan y la atonía muscu­

lar coexiste con activ~ciones bruscas de la musculatura. 

En el ~istema nervioso la a~tivaci6n es a6n más evi­

. dente: la actividad eléctrica cerebral se desincroniza, apare­

ce ritmo theta hipocámpico, la actividad neuronal de la corte­

za aumenta, alcanzando niveles similares o aún mayores que 

los de la vigilia. El metabolismo cerebral, el riego sanguí­

neo, la temperatura y el consumo de oxígeno se elevan a nive­

l•s semejantes a los de la vigilia. 

·Se ha observado que de 30 a 60 segundos antes y duran-

te la fase de sueño paradójico en ratas, gatos y monos, apare-

ce de manera fásica una actividad electrofisiológica en forma 

de espigas de alto voltaje (200 - 400 )J V) ' a nivel de la forma-

ción. reticular pontina. Esta actividad propaga hacia diferen-
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tes estructuras corticales y subcorticales de los sistemas 

oculomotor, visual y auditivo. entre otros. Debido a su distri­

bución anatómica se le ha dado el nombre de actividad fásica 

"Ponto - Gen~culo - Occipital" (PGO). 

Como se ha podido apreciar hasta aquí, en el SP se 

llevan a cabo procesos muy complejos. Con el objeto de obte­

ner la máxima información de estos eventos y por consiguien­

te una m.ejor comprensión 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 explicación del sueño 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 útiles para su 

estudio. La importancia de conocer el o los generadores dé 

los potenciales PGO, nos permitirá en tender el papel que tiene 

esta actividad dentro del SP, así como algunos mecanismos y 

-funciones q~e pudieran tener en comun. 

En la última década se han realizado estudios anató­

micos y fisiológicos en distintas regiones del tallo cerebral, 

donde por lesiones, estimulación o· aplicación de fármacos se 

ha tratado de encontrar el posible generador de los potencia­

les PGO. Entre estos estudios destacan: a) Hobson y col., 

(19744), McCarley y col., (1978) y Valleala y col. (1979) quie­

nes reportan que las neuronas del brachil!m conjuntivum a ni­

vel pontino y del campo tegmental giganta-celular (FTG), pre­

sentan descargas en forma de salvas que preceden o son simul­

táneas a los potenciales PGO del núcleo geniculado lateral 

(NGL), proponiendo a estas células como las generadoras de 

la actividad PGO; b) Por otro lado, Sakai y col., (1976; 1979), 

Saito y col., (1977), Sakai (1980) y Sakai y Jouvet (1980), 
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han demostrado que la lesi6n de los núcleos laterodorsalis 

tegmenti, parabraquial lateral, la parte rostral del locus 

caeruleus alfa y principalmente la lesi6n de una regi6n situa­

da rostral a estos núcleos, Clorsal al brachium conjuntivum 

y ventral al núcleo cueiforme, denominada "área X" (AX), supri­

me completamente l? actividad PGO a nivel del NGL, proponien­

do a esta regi6n como la posible generad.ora de dicha activi­

dad (Ver esquema de tallo cerebral para una mejor comprensi6n 

de las zonas). 

'DORSAL 

ROSTRAL 

CAUDAL 

PUENTE 
( LATERAL t.11) 

VENTRAL 

Fig. _l.- Esquema sagital del tallo cerebral del gato. NGL­
= núcleo geniculado lateral; se = colículo superior; 
IC colículo inferior; CNF núcleo cuneiforme; 
AX = área X; CAE locus caeruleus; BC = brachium 
conjuntivum; FTG campo tegmental giganta-celular; 
6 núcleo abducens o VI par; R núcleo rojo; 
FTC = campo tegmental central; TRC = divisi6n central 
núcleo reticular tegmental; TB = cuerpo trapezoide; 
FTL = campo tegmental lateral (Según atlas de Berman, 
1968). 
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El objetivo de este trabajo es analizar comparativa­

mente los efectos agudos del ác. Kaínico en el área X y el 

FTG sobre la activid'ad PGO. Uno de los animales más. emplea­

dos en la investigaci6n del sueño es el gato, ya que el sueño 

de ondas lentas y el sueño parad6jico son fácilmen_te distin­

guibles. Para la realización de ést.a---t'.-e-84'5--s-e-ut:'i'l'i'zarori ga­

tos adu.ltos reserpinizados y curarizados a los cuales se les 

administr6 ác.kaínico con el fin de activar los cuerpos neuro­

nales de cada regi6n. Se eligi6 el Ac. Kaínico por ser un 

potente aminoácido neuroexcitotóxico, análogo al glutamato 

(Glu) y por tener la particularidad de a·ctuar a nivel de somas 

respectando vías de paso. 

La forma en la cual se ha estructurado esta tesi" 

es la siguiente: consta de una revisi6n bibliográfica dividi­

da en tres capítulos; en el primero, se presenta una breve 

revisión de las estructuras anat6micas relacionadas con el 

sueño así como aspectos generales de neurofisiol6gia y neuro­

química del sueño; en el segundo capítulo se presenta una revi­

sión. de la actividad PGO, por ser el tema que se estudia Y. 

en el tercero se' presentan aspectos teóricos del Ac. Kaínico 

en donde se resme su importancia y características como herra­

mienta en la neurobiología. A continuación se plantea el pro­

blema y la hipóteis que guía el trabajo experimental seguida 

de los objetivos. Más adelante se describe el Mater-ial y Mé~ 

todo utilizado para la realización del trabajo y los resulta~ 

dos obtenidos. Finalmente se plantea la discusión, conclusión 

Y. un apéndice referente a las abreviaturas más utilizadas en 

este trabaja. 
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~.@ FU~DAME~TOS TEORICOS 

3.1. GEXERALIDADES-DEL CICLO VIGILIA - SUEiO 

El ciclo vigi.lia-sueño es un fenqmeno biológico exclu­

sivo de las especies más evolucionadas del reino animal y 

se le considera dentro de los ritmos c.ircádicos, es decir; 

tiene una ritmicidad aproximada de 24 horas. 

Con el descubrimiento del electroe.ncefalograma por 

Berger (1930) se abrió una nueva era en el estudio del ciclo 

vigilia-sueño, pudiéndose establecer una estrecha correlación 

entre los patrones electroencefalográficos.- y las diferentes 

fases del sueño y la vigilia (Kleitman, 1929, 1957; Loomis 

y col., 1937; ver la revisión de Magoun, 1963). A continuación 

se describen brevemente las fases de este ciclo. 

3.1. l. Yigi1ia 

La vigilia es un estado cerebral que resulta de la 

activación de algunas áreas del sistema nervioso. 

de ellas se ha propuesto a la formación reticular del tallo 

cerebral como una de las más importantes 

la vigilia (Moruzzi y Magoun, 1949). Jouvet 

en el con trol de 

(1962; 1967) propo-

ne áreas diencefálicas inductoras de la actividad cortical 

rápida y señala que la hipotálamo posterior es una de las 

áreas extra-reticulares que juegan un papel importante en 

el m~ntenimiento del estadq conductual de alerta. 

los ojos 

alfa' de 

El registro poligráfico de un sujeto relajado y con 

cerrados 1 pero que esté en 

8 a 13 cps., en la región 

~igilia, muestra un ritmo 

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

triea cortico-subcortical con frecuencias r6pidas (20 a 30 

cps.) de ·bajo v~ltaje (20 a 30 pv). 

·©Jjt:.?Z\ ~-··· .. ·~ \.~ .. .:/.((.· · ..... 
Vigilia Sutlifolig11ro SuMlo 1»r•d6/lco 

Segundo¡ 

Fig. 2. Registro poligr6fico de la vigilia, del sueño lento 
y del sueño parad6jico en el gato. Observese la seme­
janza entre el registro cortical durante la vigilia 
y el SP, asi como la aparici6n de ritmo theta hipoc6m­
pico, de la actividad típica del puente, de la pérdida 
del tono muscular, la presencia de MOR e irregularidad 
de las frecuencia:s cardiaca y respiratoria durante 
este.61timo. (Tomada de Jouvet, 1967). 
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El tono muscular en la vigilia con atención es amplio 

y conductualmente existen manifestaciones somáticas y vegetati­

vas caract.erísticas del estado de actividad, como re~ajación 

pupilar y contracción de las membranas nictitantes (Jouvet, 

l967). Sterman y col., (1965) determinaron un patrón de vigi­

lia caracterizado por la sucesión de descargas de alta frecuen­

cia en el bulbo olfatorio sobreimpuesto a ondulaciones rítmicas 

lentas, estas actividades están relacionadas con algunos aspec­

tos propios del estado de actividad como son la respiración, 

olfación, cambios de posición del animal. En estado de vigilia 

el 10% del tiempo puede ser utilizado p·ara actividad general, 

el 31% para la vigilia con reposo, e] 10% para las funciones 

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

Las regiones capaces de alterar la vigilia o el sueño, 

ya sea por estimulación o por lesión, son numerosas, e incluyen 

el tallo cerebral, tálamo, hipotálamo, región prepótica, banda 

diagonal de Broca y la corteza cerebral. En la vigilia~ 

experimentos de secciones .practicadas a diferentes niveles 

del tallo cerebral, sección mesodiencefálica, sección pontome­

sencefálica o pr~pontina (Moruzzi, 1964) y hemisección pontome­

sencefálica· (Rossi y col., 1963) permiten localizar una zona 

responsable del alertamiento fásico a nivel mesencefálico 

y otra responsable del mantenimiento tónico de la vigilia 

en la región rostral del puente. 

La lesión de la parte rostral del núcleo reticularis 

pontis oralis suprime el estada de alerta conductual o electro­

encef alográf ico; el sueño lento ocupa el 80% del tiempo y 

el sueño. paradójico el 20%. restante, por lo que la parte ros­

tral de este núcleo parece ser esencial para el mantenimiento 

de la vigilia (Jouvet, 1962). Este mismo efecto ha sido repor­

tado por Camacho-Evangelista y Reinoso Suárez (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 relación entre los diversos neurotransmisores y la vigilia, 

- · 10~ más·. involucrarlos son la norepinefrina (responsable de 

la activación electroencefalográfica tónica), la dopamina 

(responsable de la activación conductual) y la acetilcolina 

(responsable de la activación local de la corteza) (Ver refe­

rencia en Jouvet, 1"972 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 sueño de ondas lentas de alto voltaje, eran interrum­

pidas periódicamente por episodios del sueño caracterizados 

por una actividad electroencefalográfica rápida y de bajo 

voltaje, movimientos oculares rápidos y relajación muscular, 

se estableció la existencia de una alternancia periódica entre 

el sueño de ondas lentas y el sueño paradójico. 

Es.tos hallazgos acabaron con el concepto antiguo 

d~ que el suefio era un fen6meno homog6neo y pasivo, demostr&n­

dose que es un fenómeno activo resultante ele la interacción 

dinámica entre diversas áreas corticales y subcorticales del 

sistema nervioso central. 

J;:n condiciones de laboratorio, la duración del sueño 

en el gato es aproximadamente de 16 horas, con predominancia 

de sueño en el día (Fourré, 1974). Los valores promedio del 

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

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

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

A continuación se revisará brevemente algunas carac­

terísticas del sueño de ondas lentas y del sueño paradojico. 
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A) SUEiO DE O~DAS LE~TAS (SOL) 

A este estado se le conoce también como suefto sincro­

nizado, suefto de ondas lentas (SOL), suefto lento, suefto quieto 

o suefto de no movimientos oculares rápidos (NMOR); .estos nom-

res están basados en las principales características tanto 

conductuales como eléctricas; que 

el EEG es dominado por ondas de 

presenta. Durante 

gran amplitud; se 

el SOL, 

registra 

un decremento con respecto a la vigilia en diferentes paráme­

tros fisiológicos como las frecuencias cardiaca y respiratoria, 

la temperatura corporal y la presi6n sanguínea; Se ha sugerido 

que el s~efto NMOR es un estado de recuperRci6n. 

En el hombre, se han descrito cambios electroencefalo­

gráficos concomitantes con los estados del SOL (fases I, 11, 

III y 

1968). 

rece y 

IV) (Dement y Kleitman, 1957 b; Retchschaffen y col, 

Cuando el sujeto inicia el sueño, el ritmo alfa desapa­

se presenta una actividad de 5-7 c ps (banda theta) 
·de bajo voltaje, a esta 

de unos minutos aparece 

16 cps), que alternan con 

etapa se le denomina fase l. Después 

una actividad en forma de "huso" (14-

frecuencias rápidas y aparecen poten-

ciales de alto voltaje denominados complejos "K" o puntas 

del vértex .. Concomitantemente el tono muscular disminuye 

y a pe.recen ondas lentas, esta imágen poligráfica corresponde 

III se caracteriza por la presencia 

3.5 cps) de alto voltaje, mezclada 

de bajo voltaje y una mayor relajaci6n 

fase IV se caracteriza por actividad 

a la fase II. La fase 

de 

con 

del 

actividad delta (0.5 

frecuencias rápidas 

tono muscular. La 

delta que se torna constante (más del 50%) y va acompañada 

de. u.na actividad muscular disminuida. En la actualidad existe 

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

delta. El sueño lento ocupa aproximadamente el 70% del tiempo 

total de registro poligráfico en humanos. 
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En el gato (Fig. 2), el sueño de ondas lentRs solamen-

te 

la 

se divide 

aparii::ión 

en 

de 

dos etapas. 

husos del 

La fase I 

sueño (15-16 

que se 

cps) 

distingue 

mezclados 

por 

con 

ondas lentas (3-4 cps) acompañandose de una estabilización 

y disminución del tono muscular en relación a la vigilia. 

La fase II, se caracteriza por la actividad delta (0.5-3.S 

cps) y de alto voltaje, que a veces alterna con husos del 

sueño. En ocasiones durante esta fase se observa la aparición 

de fenómenos fásicos (actividad ponto-genículo-occipital, 

PGO), principalmente algunos segundos .antes de la instalación 

del sueño paradójico. A . estos periódos se les ha dado el 

nombre de SPOL (del francés: Sommeil Phasique a Ondes Lentes; 

Thomas y Benoit, 1967). 

Conductualmente durante las fases del sueño de ondas 

lentas, el gato adopta la postura de "esfinge", manteniendo 

inicialmente la cabeza erguida, dejándola caer progresivamente, 

hay_ cierre palpebral y relajación de las membranas nictitantes 

(Jouvet, 1967). La actividad electroencefalográfica disminuye, 

se aprecia lentificación de las frecuencias car<lLaca y respira­

toria,· ad.emás de una disminución de la temperatura y de la 

tensión arterial. No se producen movimientos oculares y la 

pupila está ligerament& miÓtica (Jouvet, 1962). 

Los estudios del suetrato fisiológico del sueño de 

ondas lentas reportados por Jouvet (1972) implican dos regiones 

del tallo carebral en el control tanto del sueño de ondas 

lentas como del sueño paradójico. 

La regióri localizada en la línea media a lo largo 

del puente incluyendo los núcleos del rafe, parece desempeñar 

un papel decisivo en la instalación del sueño de ondas lentas. 

"Las lesiones de esta región producen insomnio en el animal. 

Este sistema neuronal envía proyecciones hacia el sistema 



15. 

reticular activador, el hipotálam.o y las estructuras límbicas 

del prosencéfalo. 

La hip6tesis de Jouvet propone que lri activaci6n 

de los núcleos del rafe, inhiben el efecto de despertamiento 

del sistema reticular activador descrito por Moruzzi y Magoun. 

(1949), perm'itiéndole al tálamo medial inducir los husos y 

ondas lentas corticales descritas por Hess (1944) y Purpura 

y col., (1966). 

Nauta ( 1946) mostró que las lesiones de la región 

anterior del hipotálamo, en la región preóptica de la rata, 

provocaban un estado de insomnio que culminaba con la muerte 

de los animales. Más tarde, esto fue corroborado en gatos 

por McGinty y Sterman (1968). La región pre6ptica hipotalámica 

está conectada con el sistema del rafe por e1 haz medial del 

cerebro anterior. Las lesiones de la región anterior o preóp­

tica del hipotálamo destruyen una proyección descendente de 

control hacia el sistema de rafe. 

Por otro lado, se ha observado que un aumento en 

la actividad 

del SOL y una 

del sistema serotoninérgico provoca un aumento 

disminución d~ la cantidad de serotonina cerebral 

lo reduce o suprime en su totalidad. 

Otros trabajos experimentales que también apoyan 

la participaci6n de los sistemas serotoninérgicos del tallo 

e.ere bral, en la instalación y mantenimiento de los diferentes 

~stados del suefto, es. la inhibici6n de la triptofano hidroxila­

sa (enzima que interviene en la síntesis de serotonina) median­

te la administración de paraclorofenilalanina (PCPA), la cual 

provoca un estado de insomnio que es fácilmente reversible 

al administrar dosis bajas de DL-5-hidroxitriptofano (Delorme 

y col., 1966; Renault, 1967; Pujo! y col., 1971; Jouvet, 1972). 
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B) SUEiO PAKADOJICO (SP) CON MOVIKIEMTOS OCULAKES RAPIDOS (MOK) 

~serinsky y Kleitman (1953) describieron la aparición 

de períodos de movimientos oculares rápidos al estudiar el 

sueño en niños; extendieron estas observaciones en el adulto 

aunadas a la técnica de registros poligráficos de toda la 

noche, mostrando que estos períodOs aparecían de 4 a 5 veces. 

durante la noch~. de manera cíclica y que además se acompañaban 

de una actividad electroencefalográfica rápida y 'ele bajo volta­

je. También, señalaron que cuando un sujeto era despertado 

durante esta fase del sueñu, reportaba estar soñando, mientras 

que en otras etapas no refería actividad onírica. Esta fase 

ha sido denominada en muchas formas, Dement (1958) lo llamó 

(1967) lo llama fase romboencefálica sueño activo; Jouvet 

o sueño paradójico; para Hartman (1967) estado D, también 

es conocido como sueño con actividad rápida de bajo voltaje 

o sueño con ensoñaciones. 

Hartman (1967) analizó la duración de los ciclos 

MOR en d{ferentes animales, encontrando que aumen~aba en rela-

ción al tamaño del animal e inversa a la tasa metabólica. 

Encontró así que el ciclo dura unos 4 mi11ut.os en el ratón, 

de 7 a 13 en la rata, de 24 en el conejo, de 20 a 40 en el 

gato, de 40 a 60 en el mono, de 80 a <JO en el hombre y unos 

120 minutos en el elefante. 

Jouvet y col., (1959) demostraron que el sueño paradó­

jico en el gato se acompaña Íie una atonía de los músculos 

antigravitatorios, que en ocasiones se ve interrumpida por 

contracciones físicas de muy corta duración. Esta atonía 

muscular se presenta en todos los mamíferos incluyendo al 

hombre. 

Durante todo el sueño paradójico también se han des-

.· ;·_·· ----·· 
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e rito variaciones de algunas funciones vegetativas, tales 

como: frecuencia cardiaca (Aserinsky y Kleitman, 1953; Kamiya, 

1961; Snyder y col., 1964; ·calvo y col., 1973) frecuencia 

respiratoria ( Snyder, 1965; Jouvet y col., 1960; Kamiya, 1961; 

Shapiro y col., 1964), respuesta galvánica de la piel (Kamiya, 

1961; Hawkins y col., 1962) y erección del pene (Fisher y 

col., 1965). 

En el gato (Fig. 2), el sueho paradójico se caracteri­

za por frecuencia rápidas (más de 20 Hz) en la corteza cere­

bral, movimientos oculares rápldos (60--70 por minuto) y la 

abolición del tono muscular en los músculos antigravitatorios 

de la nuca, Conductualmente, como se observa en la figura 

2, durante el suefio parad6jico 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 aparición de fenómenos fásicos 

que consisten en movimientos oculares rápidos en sentido hori­

zontal, vertical u obliquo, que se acompañan de miosis acentua­

da interrumpida- e.n ocasiones por midriasis. Aparecen movimien­

tos rápidos de las orejas, de las vibrisas y de las extremida­

des. La respiración se vuelve irregular y con periodos cortos 

.de apnea; el sueño paradójico ocupa alrededor del 15% al 30% 

del tiempo total de registro, también dependiendo de la dura­

ción total de éste (Jouvet, 1965 c; Tanaka, Langue y Naquet, 

1975), la duración promedio de cada fase es de aproximadaE~ute 

6 minutos. 

Desde el punto de vista ontogenético el sueño paradó­

jico· es precoz ya que aparece "in ovo" (Klein, 1963) e "in 

útero" (Astic y Jouvet-Mounier, 1969) y en las especies donde se 

presenta, los animales más jóvenes permanecen en esta mucho 

más _tiempo que los adultos, asi tenemos que los niños de 2 

a 4 años duermen en MOR de 25 a 30% y los recién nacidos pasan 
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más del 50% de su sueño en esta gase (Dreyfus-Brisac, 1964). 

Por otra parte, los niños de más de 5 años y los adolescentes, 

tiene cifras de MOR en todo semejantes a las del adulto, el 

cual pasa en MOR el 20% del tiempo total de sueño; a medida 

que se avanza en edad el MOR disminuye ligeramente llegando 

hasta un 15%. 

Filoge.néticamente, la investigación de la fisiología 

comparada del sueño en los diferentes grupos de vertebrados 

es relativamente reciente y los datos aportados por los dif e­

rentes autores son en general escasos y no del todo convincen­

tes (Melesio y col., 1983). 

Hasta el momento, se ha demostrado plenamente la 

presencia de sueño en sus dos fases en todos los vertebrados 

ho~eotermos (Mclesio 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 sueño 

paradójico de las aves y de los mamíferos (Huntley y col., 

1977; Karmanova y col., 1978; Ayala, 1980)~ ~unque los estudios 

realizados en este grupo de vertebrados poiquilotermos son 

pocos y discutidos (Malesio y col., 1983). 

Tanto a nivel neurofarmacológico como a nivel neurof i­

siológico el sueño paradójico parece ser el resultado de una 

sucesión de eventos que incluyen mecanismos serotoninérgicos 

preparativos y mecanismos catecolaminérgicos y colinérgicos 

de instalación y mantenimiento. 

En condiciones normales, el sueño paradójico siempre 

está precedido por las fases del sueño de ondas lentas. La 

inhibición de la síntesis de serotonina (5-HT) por la adminis­

tración de para-clorofenilalanina (PCPA), provoca una disminu­

ción im~ortante del sueño de ondas lentas y del sueño paradóji-



19. 

co. Habitualmente el sueño parad6jico desaparece cuando la 

cantidad diaria de sueño de ondas lentas, disminuye por debajo 

del 15% (Koella y col., 1968; Jouvet, 1969; Dement y col., 

1970). 

Durante la recuperaci6n del sueño de ondas lentas 

y sueño parad6jico que sigue al insomnio provocado por la 

PCPA, existe una correlaci6n entre el aumento de los niveles 

end6genos de 5-HT en el tallo cerebral (Mouret y col., 1968). 

Es interesante que la duraci6n promedio de los episodios del 

suefio parad6jico est~ inversamente relacionadk con los niveles 

de 5-HT (Jouvet, 1972). 

También existen datos experimentales que sugieren 

la participación de mecanismos colinérgicos en la instalación 

del sueño parad6jico. La inyecci6n local de carbacol en la 

vecindad del locus caeruleus o en el cuarto ventrículo, aumen­

tan considerablemente la duraci6n del sueño parad6jico (George 

y col., 1964) 

1968' 1969). 

o induce solamente una atonía total (Baxter 

Esto sugiere que la regi6n caudal del locus 

caeruleus enca~gada de la atonía muscular posee mecanismos 

tanto catecolaminérgicos como colinérgicos. A partir de estos 

resultados se ha propuesto que la acetilcolina juega un papel 

en los componentes t6nicos del sueño parad6jico y que se en­

cuentra involucrada en un paso intermedio entre los mecanismos 

serotoninérgicos y los mecanismos catecolaminérgicos del sueño 

parad6jico. 

Drucker-Colín y col., (1970; 1973; 1974) utilizando 

sistemas de cánula "push-pull" para obtener perfusados de 

1a formaci6n reticular mesencefálica durante el sueño de gato, 

han encontrado una relaci6n directa entre la aparici6n del 

sueño parad6jico y un aumento de proteínas que pueden jugar 

un papel en la instalaci6·n de esta fase. Por lo tanto, los 



20. 

agentes involucrados en el SP son: la serotonina, las catecola­

rninas (noradrenalina y doparnina), la acetilcolina y finalmente 

al~unos agentes de naturaleza protéica. 

En cuanto a la neuroanatomía del sueño paradójico, 

se ha mostrado que cada una de las manifestaciones del sueño 

MOR es generada por distintos grupos celulares del tallo cere­

bral los cuales a continuación se mencionarán brevemente. 

- Desincronización cortir.al. Aunque estudios tempra-

nos indicaron un papel para los grupos celulares pontines 

en la inducción de la desincronización cortical del MOR 

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

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

1972) estos hallazgos no han sido confirmados por reportes 

subsecuentes (Hobson y col., 1975; Feote y col., 1980; Aston­

Jones y Bloom, 1981 a, b). Recientemente Steriade y colabora­

dores (Ster.iade y col., 1982) registrando la formación reticu­

lar rnesencefálica (la que da lugar a un EEG activado en los 

estudios originales de Moruzzi y Magoun, 1949) describieron 

una población de células que juegan un papel importante en 

la desincronización crotical ·de vigilia y MOR. Estas células 

descargaron en tasas tónicas altas en asociación con la desin­

cronización del EEG cortical tanto duran):e la vigilia corno 

en el MOR. La región del cerebro medio implicada en la desin­

cronización cortical está representada en la Fig. 3. 

Ritmo theta hipocampal. En una revisión reciente 

hecha por Vertes (1982) se enlistan 24 estudios separados 

mostrando que la estimulación de la formación reticular induce 

un ritmo theta en el hipocampo. En base a 2 reportes recientes 

del mismo Vertes (1980; 1982) en donde por estirnulación fueron 

mapeados sistemáticamente el tallo cerebral y el diencéfalo 

del cerebro medio caudal de la rata, se concluyó que el n6cleo 
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pontis oralis era la región de la formación reticular más 

efectiva para inducir theta. Asimismo, éste núcleo fue encon­

trado como un sitio generador muy efectivo de .theta en el 

gato (Macadar y col., 1974). 

Atonía Muscular. En contraste a estudios iniciales 

(Jouvet y Delorme, 1965; Roussel y col., 1967; Jouvet, 1972) 

en los que se sugiere al 

núcleo del tallo cerebral 

locus coeruleus como el principal 

involucrado en la atonia del MOR, 

reportes posteriores (Henley y Morrison ,. l974; Sastre y col., 

1978; Sakai, 1980; Fung y col., 1982; Hendriéks y col., 1982) 

identifican al sitio critico para la atonía en la parte dorso­

lateral del núcleo pontis oralis la cual ha sido designada 

como área pcri-LC~ por Sakai (1980). 

Espigas PGO. Las ondas PGO se originan en el teg-

mento pontino dorsolateral en una región 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 

el gato (Brooks y Bizzi, 1963; Brooks y Gershon, 

col., 1976; Bowker 

1971; Laurent 

y Guerrero, 1975; Sakai y 

1976 a; Bowker, 1979). Las 

·PGO han sido descritas en 

neuronas 

la región 

y Morrison, 

asociadas a la actividad 

del BC (Saito y col., 

1977; McCarley y col., 1978; Sakai y Jouvet, 1980; Sakai, 

1980; Nelson y col., 1983). La mayoría de estas neuronas 

parecen estar localizadas en el área X, dÓrsolaterales al 

BC (Sakai, 1980) pero también se han identificado en la porción 

rostral del núcleo para branquial lateral y el núcleo tegmen­

tal· dorsolateral (Saito Y. col., 1977; Sakai y Jouvet, 1980; 

Sakai, 1980). 

Movimientos oculares rápidos. En estos estudios 

se ha mostrado que una clase de células de~ignadas como neuro­

nas "burst" (Salva excitadora), descargan grupos de potenciales 
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de acción con latencias cortas que preceden a los movimientos 

oculares horizontales, considerandolas como neuronas premotoras 

de los EMs horizontales rápidos (Sparks y Travis, 1971; Luschei 

y Fuchs, 1972; Keller, · 1974; ·Henn y Cohe, 1976; Hikosaka y 

Kawakami, 1977; Hikosaka y col., 1978; Igusa y col., 1980; 

Curthoys y col., 1981; Kaneko y col., 1981). Estudios recien­

tes en el gato (Igusa y col., 1980; Curthoys y col., 1981; 

Kaneko y col.; 1981) han mostrado que las neuronas "salva" 

están concentradas en forma relativamente densa en la porción 

dorsomedial de la formación reticular pontina caudal, anterior 

al núcleo abducens (área peri-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 sueño MOR. En la rata en 

libre movimiento, Vertes (1977; 1979) identificó un tipo de 

células en la formación reticular pontomedular, designadas 

como neuronas MOV-MOR-fásicas. 

se han localizado en la región 

La mayoría de 

bulbo pon tina 

estas neuronas 

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

de la formación 

1977; 1983). 

- Respuestas cardiorespiratorias. Aunque los mecanis~ 

mos del sistema nervioso central controladores de las funciones 

respiratorias y cardiovasculares son complejos, hay evidencias 

sugiriendo que las fluctuaciones, cardiorespiratorias del 

MOR son mediadas en gran extensión por el complejo parabraquial 

medial, considerando el sitio del centro neumataxico (Bertrand 

y Hugelin, 1971; Cohen, 1971; St John y col., 1971; Bertrand 

y col., 1973; Knox y King, 1976). Mraovitch y col., (1982) 

demostraron que la estimulación restringida al complejo para­

Lraquial indujo una elevación significativa en la presión 

s~nguinea y ritmo cardiaco a lo cual llamaron respuesta preso-
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ra parabraquial. 

Todas las regiones antes mencionadas pued_en ser loca­

lizadas en la Fig. 3, en donde se muestran-·· sus posiciones 

relativas en e1 tallo cerebral. 

FENOMENOS TONICOS Y FENOMENOS FISICOS DEL SUERO PARADOJICO 

La fase del sueño paradójico va acompañada de dos 

tipos de fenómenos que se distinguen ne~rofisiológica y poli­

gráficamente de las otras etapas del sueño. ·Por sus caracte­

rísticas de producirse de manera continua o en episodios cortos 

se les ha llamado fenómenos tónicos a los primeros y fenómenos 

fásicos a los segundos. 

i) FE~OHE~OS TO~ICOS 

Se llaman fenómenos tónicos a los eventos electrofi-

en forma continua siológicos que se presentan 

la fase del SP, .estos son: la atonía muscular y 

cps) de bajo voltaje eléctrica rápida (20 30 

durante toda 

la actividad 

en regiones 

córticales, diencefálicas y mesencefálicas, semejantes a la 

activación cortical que acompaña al estado de hiperalerta 

o de atención, sin embargo, ciertas características hacen 

posible establecer una diferencia entre la actividad cortical 

del sueño paradójico y la del estado de alerta. Otro fenómeno 

tónico es la aparición de la actividad theta continua en las 

p6rciones dorsal y ventral del hipocampo, esta actividad theta 

es más regular y rápida (5-7 cps) y sobre todo con una distri­

buci~n má~ amplia que la o~servada durante el estado de vigilia 

(en la región dorsal del hipocampo), la actividad theta de 

la región ventral, aparece en muy raras ocasiones durante 

la vigilia. También durante el sueño paiadójico, se ha podido 

registrar actividad theta contínua en la sustancia gris peria 
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Desincronizocion Cortical 

Ritmo theta 

Atonia 

Actividad PGO 

Movimientos Oculares Rapidos 

Contracciones mioclonicas 

Cambios Cardio-respirotorios 

Fig. 3. Esquema de la sección parasagital del tallo cerebral 
del gato, se muestran las localizaciones de los grup~s 
de células involucradas en el control .de la mayoria 
de los eventos del sueño MOR. 1 área X; 2 = núcleo 
parabraquial lateral; 3 núcleo del tercer par y 
formaci6n reticular 1nesencef,lica para mediana; 
4 = núcleo del cuarto par; y formación reticular mesen­
fálica paramediana; 5 núcleo parabraquial medial; 
6 = locus coeruleus; 7 = locus coeruleus alfa; 8 =peri 
locus coeruleus; 9 z formación reticular mesencefálica; 
10 = FTG anterior o núcleo reticularis port"is oral is, 
y FTG posterior o núcleo reticularis pontis caudalis; 
11 = VI par, región peribducens; 12 formación reticu­
lar bulbar o núcleo magno-celular o región inhibidora 
bulbar. 
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cueductual, la región anterior del puente y en el área límbica 

mesencefálica (Jouvet, 1962; 1965). 

ii) Fenómenos Fásicos 

Son los fenómenos conductuales y electrofisiológicos, 

que se presentan en forma periodica repetitiva durante la 

fase del SP. 

Los fenómenos fásicos que caracterizan al SP son: 

los movimientos oculares r{ipidos (MOR) y la. actividad ponto­

geniculo-occipital (PGO). 

MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS 

Estos movimientos se presentan después que otras 

manifestaciones de la fase del sueño paradóico, tienen una 

frecuencia de 60 a 70 movimientos por minuto y difieren de 

los movimientos oculares de la vigilia por su distribución 

temporal y su paFrÓn de ocurrencia (Jeannerod y Mouret, 1963). 

Pueden presentarse en forma aislada, pero la manera más carac­

terística es en forma ·de salvar cortas de 5-10 movimientos, 

algunas salvas son prolongadas, de 50 movimientos aproximada-

mente. El número de movimientos en forma aislada o en salvas, 

ocupan cada uno el 50% del número total y es una constante 

para cada animal. Durante el sueño paradójico se puede apre-

ciar una miosis acentuada y continua, pero ésta se ve interrum­

pida fásicamente por pequeñas midriasis que son concomitantes 

con los movimientos oculares y con retracciones fásicas de 

las· membranas nictitantes (Berlucchi y col., 1964). La acti-

vidad PGO se verá con más detalle en el siguiente capítulo 

por ser el tema de estudio de ésta tesis. 

En lo que respecta a la función del sueño, como señala 
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Karacan y col., (1976) es probable que el sueño cumpla, no 

un?, sino varias funciones en la economía general del organis­

mo. 

A partir de 1953 con el descubrimiento de la fase 

MOR las teorías del sueño dejaron de ser globales. Entre 

las funcionPs del SP se consignan las compiladas por Hartman 

(1967) quien ordena las funciones del sueño parad6jico desde 

las más fisicalistas hasta las de orden puramente psicol6gico: 

La funci6n del: SP es la de "limpiar" el sistema 

nervioso central de un metabolito end6geno, producto de su 

funcionamiento (Demet, 1964). 

La funci6n del SP es la de proveer de una fuente 

end6gena de estimulaci6n a la corteza cerebral, que es necesa­

ria para su desarrollo (Roffwarg y col., 1966). Esta hip6te­

sis estaría de acuerdo con el hecho de que los bebés· duermen 

más en SP que los adultos. 

Es SP reoganiza los patrones de descarga en las 

redes neuronales 

durante el sueño 

cerebrales, patrones que 

de ondas lentas (Weiss, 

se desorganizarían 

1966). Esta teoría 

recuerda la de los engramas y empieza a ser un esbozo de la 

importancia del SP en los procesos de aprendizaje. 

la 

de 

El SP representa un 

"privación sens.orial" que se 

ondas len tas. Constituye un 

reajusta los niveles necesarios de 

período de recuperaci6n de 

establece du~ante la fase 

mecanismo homeostático que 

excitaci6n (Ephron y·- col., 

1965). Esta teoría es ampliada por Moruzzi (1972) considerando 

al SP como un acto instintivo y homeost~tico que aporece como 

consecuencia de la desactivación reticular. 
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- El estado del SP funciona para facilitar los desper­

tares esporádicos durante e.l sueño, 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 hipótesis sobre la función del SP puede parecer a primera 

vista extraña, pues en esta fase el animal tiene una abolición 

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

Snyder, para defenderse de sus depredadores. pero es cierto 

que se han observado en muchas ocasiones breves despertares 

que siguen al SP y aunque el umbral para estimulas sensoriales 

no significativos esta muy elevado, no lo está el que se refie­

re a estímulos con alto significado para el individuo, como 

el llanto de un bebé o el ruido de un animal peligroso. El 

umbral para estos estímulos se encuentra disminuido durante 

el SP. 

La función del SP sería descartar la información 

innecesaria y sin importar la acumulada durante el día "lim­

piando" los circuitos de la memoria para facilitar la llegada 

de la , nueva inf.ormación. Esta hipótesis ha sido expresada 

también por Newman y Evans (1965). 

- Otras hipótesis sobre la participación en los proce­

sos de memoria han sido ma~ construct~vas, atribuye~do a esta 

fase la transferencia de memorias de corto a largo plazo de 

almacenamiento (Gr eenberg y Leide rman, 1964) • En la misma, 

línea está la idea de Moruzzi (1972) de que el sueño general 

p·romueve la ,formación de "engramas". 

Se encuentran implicaciones psicoanalíticas en 

teorías como la de Fisher (1965), que afirma que el SP libera 

tendencias instintivas en una situación benigna (no se puede 

sin tono muscular). 
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Si se revisa detenidamente todas estas teorías compi­

ladas por l!artman se constata que no se contraponen y muchas 

de· ellas no son excluyentes en absoluto. 
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3.2. ACTIWHU.D ?Ol!ilTO-GE~UCUJ!LO-OCCIPI'lt'AL (PGO) 

La primera descripci6n sobre la actividad PGO fue 

hecha por Jouvet y Michel ( 1959) al registrar la formaci6n. 

reticular pontina durante el SP, descubrieron la aparici6n 

de potenc.iales monofásicos de alto voltaje (200-300 p.v) y de 

larga duraci6n (100 milisegundos), que ocurrían de manera ais­

lada o en grupos. Estos potenciales también fueron registra­

dos en el n6cleo geniculado lateral (NGLj (Mikiten y col, 1961) 

y en la corteza occipital (Mouret y col., 1963). Debido a 

su distribuci6n anatómica se le dio el nombre de activida fá­

sica ponto-genículo-occipital (Jeannerod, 1965). Sin embar,­

go, esto no implica que la actividad PGO solamente puede ser 

registrada en estos sitios, sino que aquí, es donde se mani­

fiesta con mayor amplitud al ser registrada mediante macroelec­

trodo.s •. La actividad PGO también es recogida, aunque con me­

nor amplitud, con macroelec.trodos en los núcleos del III, IV 

y VII pares craneales (Costin y Hafemann, 1970; Cespulglio 

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

y col., 1965a), la corteza auditiva y el núcleo del V par cra­

neal (Roffwarg y col., 1979) y en estructuras talámicas que 

incluyen el núcleo pulvinar, habénula, núcleo ventralis poste­

romedialis; núcleo centralis, lateralis y al núcleo lateralis 

posterior (Hobson, 1964). En estudios de actividad unitaria, 

se ha encontrado que son muchas las estructuras que se ven 

influenciadas por la actividad PGO. En el núcleo geniculado 

lateral y la corteza visual, la mayoría de las células se ac­

tivan durante el primer componente del potencial (Valleala, 

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

Aún más, en regiones donde los potenciales PGO no pueden ser 

registrados mediante macroelectrodos (en el tálamo o en las 

áreas de asociaci6n), el 60% de las neuronas se ven facilita-

------· 
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das o inhibidas durante la actividad PGO (Laurent y col., 

1977). 

Resulta difícil explicar desde que nivel de la escala 

filogenética aparecen las espigas PGO ya que la investigación 

sueño en los diferentes grupos de la fisiología camarada del 

de vertebrados es relativamente 

por 

todo 

los difere.ntes autores son 

reciente y los datos aportados 

en general escasos y no del 

convincentes. Hasta el momento se ha demostrado plena-

mente la presencia de sueño 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 características 

distintivas que hacen difícil definir en que animales se pre­

sentan y en cuales no. En el gato, donde más se ha estudiado 

este potencial, ha sido posible determinar algunas caracterís­

ticas que se mencionan a continuación. 

3.2.l. Aspectos Coantitat~wos de la ActiYidad PGO 

En condiciones normales la actividad PGO nunca ocu­

rre durante la vigilia; puede presentarse periódicamente du.:.. 

rante la fase II del sueño de ondas lentas (fase SPOL) (Thomas 

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

de 10 potenciales por min~ro. La actividad PGO siempre prece­

de a la desincronización cortical y a la atonía muscular del 

sueño paradójico por 30-60 segundos. Durante el SP aumenta 

su frecuencia a 70-90 poten_ciales por minuto •. Los potencia­

les PGO pueden presentarse aislados (constituyendo el 23% del 

número total), en pares (que constituyen el 24%) y en salvas 

de más de 5 potenciales separados por intervalos de 100 mseg 

o menos, que constituyen el otro 53% del número total. La fre­

cuencia promedio de estos potenciales es constante de una fase 

de SP a otra y no depende de la duración 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). Así, se ha mostrado que las ondas PGO aparecen 

en NGL de los gatitos a la 3a. semana de vida postnatal. A 

partir de la aparición de los potenciales PGO, transcurre una 

semana para alcanzar la maduración casi completa en términos 

de frecuencia promedio durante el sueño MOR, incluso en térmi­

nos de amplitud, duración y forma de la onda. 

A la tercera semana de vida del gato, Jouvet y col., 

(1970) describieron la aparición de ondas lentas en la activi­

dad cortical durante períodos de sueño tranquilo, así como 

una disminución en el tiempo de SP y una gran proporción de 

tiempo gastado en vigilia. En resumen, la tercera semana de 

vida en el gato ha sido descrjta como un período crítico cuan­

do el ciclo vigilia-sueño llega a ser mas semejante al del 

adulto, en el cual, el número de potenciales PGO en 24 ·horas 

es muy constante (13,000 ± 1,5.00). Esta "cuota diaria" de 

espigas 

da' por 

animal 

PGO aparentemente es una constante biológica controla­

mecanismos regulatorios a largo plazo, pues cuando un 

es privado de SP durante 3 días, aparecen pocos poten-

ciales durante el sueño de ondas lentas (700 cada 24 horas) 

y durante el rebote de SP de los dos días siguientes a la pri­

vación, las espigas PGO aparecen durante el sueño 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-Peyrethon, 1967; Dement y col., 

1970 a, ·b); en el gato las PGO son un signo útil y temprano 

del comienzo de los mecanismos que conducen al SP. Su ocurren-

cia indica que el organismo está entrando a una fase durante 

la cual la mayoría de las estructuras cerebrales sufren un 

cambio en su actividad. 
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En el primate, durante el sueno MOR se ha evidenciado 

una actividad similar a las espigas PGO, a nivel del NGL 

(Peri,;chio, 1973). La ocurrencia sucesiva de los diferen-

tes criterios del SP siguen la misma secuencia en 

en el mono. A 

parece ser más 

nivel cortical, el 

problemático, esto 

el gato y 

ondas PGO registro d\" las 

podría depender de la espe-

cie: las ondas han sido observadas en babuinos, pero no clara­

mente en macac 0 s. Las ondas PGO probablemente están confinadas 

a la corteza visual primaria y por eso se dificulta el regis­

tro, ya que están involucrados problemas de alcance de la pro­

fundidad del sulcus calca'rino •. Sin embargo, a nivel de es-

ta estructura se han observado ondas corticales del 

que las PGO del gato durante el SP en el hombre 

y col., 1975). 

mismo tipo 

(Salzarulo 

Los potenciales PGO también se han registrado en ra-

tas (Cespuglio y col., 1977; Farber y col., 1980; Kaufman y 

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

de estos trabajos se ha observado que la actividad PGO tiene 

patrones y frecuencias diferentes en cada especie. 

3.2.2. ActiYidad PGO y Potencia1es de Movimiento Ocu1ar 

Durante la vigilia aparece una actividad muy similar 

a las PGO que acompaHa a los movimientos oculares de observa-

ci6n. Con base en esto se pensó que ambas actividades podrían 

ser la consecuencia de una estimulaci6n sobre la retina o el 

NGL procedente de la periferia. 

Brooks y Gershon (1971) realizaron un estudio con 

el propósito de determinar si se trata o no del mismo fenómeno 

y encontraron que existen diferencias fundamentales entre am­

bas: 
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Desde el punto de vista electrofisiol6gico.- El 

voltaje de las espigas corticales que aparecen durante la vigi­

lia está modulado por la intensidad de la iluminaci6n; aisminu-

yend·o o ·incluso desapareciendo 

SP, en cambio, el voltaje no se 

en la obscuridad. Durante el 

modifica con cambio~ de ilumi-

naci6n por grandes que ~stos sean y permanecen en la obscuri-· 

dad. 

Desde el punto de vista de ] a morfología de la 

espiraga.- Las registradas en la corte~a tanto en la vigilia 

como en el sueño parad6jico tienen una defle"xi6n positiva que 

durante entre 150 y 250 milisegundos, seguida de otra de menor 

amplitud de polaridad negativa. Las espigas PGO tienen, ade-

mas, una deflexi6n inicial negativa con una duraci6n 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 

corticales de la vigilia desaparecen total y permanentemente 

después de la s-ecci6n bilateral del nervio 6ptico, a pesar 

de la conservaci6n 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 aún varios días después de J.a enucleaci6n. 

Asimismo, la extracci6n de los globos oculares (Michel y cal., 

1964 a), la lesi6n de la retina (Berlucchi y col., 1964) o 

la curarizaci6n (Jouvet y col., 1965) provocan la desaparici6n 

d.e 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 f en6meno que otros autores 

han -dado a conocer como ondas lambda, mientras que las del 

SP reflejan un fen6meno diferente. 
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La actividad PGO está directamente relacionada con 

los movimientos oculares rápidos del SP. Esto ha iido demos-

trado a partir de que cada potencial PGO de la formación reti­

cular pontina, corresponde con una contracción fásica del mús­

culo lateral recto del globo ocular (Michel y col., 1964; Ces­

puglio y col., 1975J. Los potenciales PGO de la corteza visual 

o del NGL, no dependen de los mecanismos musculares del movi­

miento ocular, ~a que estos persisten durante varios dias des­

pués de la enucleación de ambos globos oculares (Jeannerod 

y col., 1965 b; Brooks, 1967), Además las espigas PGO del 

NGL preceden o coinciden con el movimiento ocular (Kiyono y 

Jeannerod, 1967). 

3.2 . .3. Generación y Propagación de 1a Actividad PGO 

El hecho de que la actividad PGO tiene un origen pon­

tino, está apoyado por los siguientes datos experimentales. 

Una sección retropontina permite aún la aparición 

de la actividad PGO durante el sueño de ondas lentas y el sueño 

paradójico (Jouvet, 1962) y la sección prepontina del tallo 

cerebral suprime las espigas PGO en el NGL no las de la región 

pontina (Hobson, 1965). La estimulación eléctrica de la forma-

ción reticular pon tina durante el SP, provoca la aparición 

de potenciales PGO en el NGL, mientras que la misma estimula­

ción durante el estado de vigilia, no provoca ningún potencial 

(Bizzi y Brooks, 1963 ; Brooks y Bizzi, 1963). - La electrocoa­

gulación bilateral del tegmento dorsal pontinó a nivel del 

núcleo locus coeruleus y subcoeruleus, suprime definitivamen­

te los potenciales PGO del NGL y de la corteza occipital (Bu­

guet, 19_69; Buguet y col., 1970). La aplicación de microin­

yecciones de 6 hidroxi-dopamina (que provoca la destrucción 

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 correspondería al marcapaso pontino de la ac;:tividad 

PGO y puede ser el responsable de ambos componentes del sueño 

MOR·, el tónico y el fásico. Desde estas áreas, los axones 

que contienen catecolaminas podrían disparar los movimientos 

oscilantes (las terminales localizadas en la región oculomoto­

ra del puente y mesencéfalo) o las salvas de movimientos ocula­

res (terminales localizadas en los núcleos vestibular medial 

y descendente). Hobson y col., (1974a), McCarley y col., 

(1978) y Valleala y col., (1979) report'aron que las neuronas 

del brachium conjuntivum a nivel pontino del campo tegmental 

giganta-celular (FTG), presentan descargas en forma de salvas 

que preceden o son simultáneas a los potenciales PGO del NGL, 

proponiendo a estas células como ejecutoras de la actividad 

PGO; 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 durante 

la vigilia, produciéndose una desinhibición de la descarga 

del FTG antes y duran te el SOL·, dando 

de los potenciales PGO, así las células 

lugar a la aparición 

localizadas en el FTG 

son presumiblemente colinérgicas y las del LC noradrenérgicas 

.(Modelo de Interacción Rec.íproca). La aplicación de carbacol 

(agonista _colinérgico) en el FTG incrementa la duración y fre­

cuencia del sueño MOR ocasionando un aumento en la densidad 

de las espigas PGO (Bagdoyan y col., 1984). De la misma forma, 

Vi val di y col. , ( 1980) observaron que la microinyección de 

carbac<il en el FTG provoca· la aparición de la actividad PGO 

Y de episodios de suefio MOR. Sin embargo, Sakai y col., (1976; 

19.79.), Saito y col., (1977), Sakai (1980) y Sakai y Jouvet 

(1980), han demostrado que la lesión de los núcleos laterodor-

salís tegmenti,_ parabraquialis lateralis, la 

del LC .._ y . principalmente la lesión de una 

parte 

región 

rostral 

situada 

por delante de estos núcleos, dorsal al brachium conjuntivum 

Y ventral al núcleo cuneiforme, denominada "área X", suprime 
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completamente la a.ctividad PGO a nivel del NGL. Estos auto-

res también han demostrado que las células de estos núcleos 

presentan descargas en forma de trenes, que preceden a los 

potenciales PGO del NGL y que la estimulaci6n eléctrica del 

área X, provoca la aparición de potenciales en el NGL, equiva­

lentes a las espigas PGO y con una latencia de 5-9 mseg. Más 

recientemente, Sakai ( 1985) postula que la actividad PGO en 

la corte~a cerebral se origina a partir de impulsos ascenden­

tes provenientes del NGL, el complejo pulvinar rateral poste­

rior y el núcleo intralaminar, particularmente el núcleo cen-

tralis la teralis. Este núcleo talámico recibe impulsos exci-

dores originados en las neuronas del mesencéfalo caudal y el 

tegmento pontino rostral. Sin embargo, Laurent y col, (1972; 

1974), Cespuglio y col., (1975) y Hobson y col (1969) ya habían 

confirmado que la destrucciónde ambos NGL, no suprime la apa­

rición· de los potenciales PGO en la corteza visual. 

A estas regiones pontinas que se encuentran bilate­

ralmente distribuidas, se les ha denominado generadores ponti­

nes de la activi~ad PGO (Laurent y col., 1974). 

En los trabajos de Laurent y col., (1972; 1974) y 

Cespuglio y col., ( 197 5), se ha demostrado que a partir de 

cada generador pontino, la actividad PGO es propagada primero 

hacia ambos núcleos del VI par craneal (núcleo abducens), donde 

se pueden registrar dos tipos de potenciales. Un potencial 

bifásico (lento) en uno de los núcleos y posteriormente (3-

4 mseg), un potencial monofásico (rápido) en el núcleo de VI 

par . conti;alateral. Estos potenciales bifásicos y 

de una inhibición y una 

de los músculos laterales 

son seguidos (7-8 mseg) 

monofásicos 

activación 

rectos de fásica respectivamente, 

los globos oculares de esta manera se ha explicado el origen 

de l'os movimientos oculares horizontales del SP. 
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La actividad PGO también se propaga hacia los núcleos 

oculomotores del III y IV pares craneales y hacia ambos NGL, 

de una manera ipsilateral y cruzad·a. Así la 1atencia de 1.os 

potenciKles PGO de los cuerpos genicul.ados 1.aterales a la 

corteza oci;:ipita1 se puede 11.evar acabo o través de una vía 

_aún desconocid·a. 

Actiwidad ºPGO-Reserpina 

A partir de 1.os experimentos neurofarmaco16gicos, 

se ha es.tabl.ecido una estrecha re1aci6n entre 1.as monoaminas 

cerebral.es y la acetil.colina con 1.a actividad PGO. 

La administración de reserpina provoca la aparición 

de onda~ el.éctricas comparables a 1.a actividad PGO. Esta dro­

ga provoca 1.a l.iberación de 1.a serotonina a1macenada en 1.as 

terminal.es nerviosas, es decir depl.eta 1.os nivel.es de seroto­

nina, dejándolas sin reserva durante algún tiempo. La reserpi­

na afecta también a 1.a dopamina y a 1.a norepinefrina. 

Matsumoto y Jouvet (1964) descubrieron que, después 

de 1.a inyección de 0.5 mg/Kg de reserpina, en el. gato, se su­

prime el. sueño 1.ento durante un ,período ele 12. a 14 hrs y el. 

SP de 22 a 24 hrs. Durante todo este período de vigilia hay 

descargas permanentes de PGO. Brooks y Gershon (1971), reali­

zan un estudio sobre el. efecto de la reserpina en la actividad 

PGO (a una dosis de 0.75 mg/Kg) y definen un período de laten­

cia y 5 estados de acción de la reserpina, los cuales se defi­

nen a continuación: 

Período de Latencia. Duran~e el. interval.o inicial 

de 70-90 minutos después de la inyección 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 está acompañado por potenciales de movimiento ocular 

y tiene episodios de sueño MOR, aparecen PGO de SP. 
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Estado I. La apariencia de las PGO reserpina (PGOr) 

tienen todas las cualidades de las PGO del SP, aumentan gra­

dualmente, pero pueden suprimirse por estímulos que inducen 

despertar. Su duraci6n es de aproximadamente 4 hrs, y se ini­

cia después del período de latencia. 

Estado II. Las PGOr ocurren con una frecuencia regu-

lar de 15 a 24 ondas/minuto y no se suprj_men por estímulos. 

Los animales están fuertemente sedados, pero despiertos. Este 

estado se desarrolla a las 4 hrs después de la inyecci6n de 

reserpina y dura aproximadamente 24-30 horas. 

Estado III. Conforme el animal empieza a recuperar-

se de los efectos de la reserpina, el patr6n regular de PGOr 

es ·remplazado por uno en el que las espigas son moduladas 

tanto en frecuencia y amplitud. Tanto la sincronía del EEG 

y el EMG de b·aja amplj.tud se asocian con aumento de PGOr. Los 

animales empiezan a asumir una post~ra de sueño normal cuando 

la corteza no está sincronizada lo que probablemente repre-

senta el reinicio del SOL. Esta transici6n ocurre 30 hrs. 

después de la reserpina y dura aproximadamente 10 hrs. 

Estado IV. 40 hrs después de la reserpina el patr6n 

de PGOr es alterado por la presencia de intervalos ausentes 

de espigas que duran 1 min. o más. Estos intervalos tienden 

a ocurrir· 

actividad 

espontáneamente después de los períodos 

el estado, los 

de intensa 

intervalos de PGOr. Conforme pasa 

ausentes de espigas, incrementan en frecuencia. y duraci6n y 

las PGOr gradualmente regresan a períodos de sincronizaci6n, 

lo que corresponde al estado de SOL; esta fase tiene una dura­

ci6n aproximada de 8 horas. 

Estado V. El sueño parad6jico retornan; usualmente 

los episodios de éste preceden por intervalos de sincroniza-
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ci6n cortical. Con el tiempo, la tendencia de PGO a parecer 

después del sueño MOR disminuye y la recuperaci6n de la reser­

pina se considera completa. La transici6n del estado 4 al 

5 es de cerca de 48 hrs. después de la administraci6n de la 

reserpina. 

Dentro de los cinco estados antes mencionados, se 

considera al II como el más estable en la generaci6n de PGO. 

La actividad PGO provocada por.la reserpina y la ac­

tividad PGO que aparece normalmente durante· el sueño, tienen 

varios aspee tos en común: aparecen concomí tan temen te con las 

contracciones fásicas de los músculos del globo ocular, con 

los movimientos oculares y se les puede registrar en las misma 

regiones cerebrales. La única diferencia importante es que 

la actividad PGOr aparece de manera continua y con una fre­

cuencia de 15 a 25 por minuto, mientras que las del SP es de 

60-70 por minuto y está confinada a esta fase del sueño. 

La actividad PGOr cortical o del NGL, no ·se suprime 

al· efectuar una secci6n retropontina o por la destrucción to­

tal de los núcleos vestibulares o del rafe, en cambio, sí desa­

parece al efectuar secciones prepontinas o al destruir el t~g-

mento dorsal pontino. Las 

son las mismas que suprimen 

lesiones que suprimen a. las PGOr 

a las PGO del SP, por lo tanto, 

se considera que ambas tienen el mismo generador pontino. 

Este modelo· farmacológico ha favorecido importante­

mente los estudios de la actividad PGO y se ha demostrado que 

las sustancias y/o lesione·s que suprimen a las PGOr también 

suprimen a las PGO del SP. 

drogas: 

La actividad PGOr 

5-hidroxi-triptofano 

es suprimida por las 

(5,-HTP) (20-30 mg/Kg), 

siguientes 

inhibido-
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res de la NAO (nialamida, pargilina) (Delorme y col., 1966; 

Brooks y Gershon, 1971). 

Aparte de la reserpina, se han podido encontrar otras 

sustancias que también provocan la aparición continua de la 

actividad PGO, estas son: paraclorofenilalanina (PCPA) (Delor­

me y col., 1966), trapalona+ DOPA (Janes, 1970; 1971) y final­

mente la 6-hidroxidopamina aplicada intraventricularmente 

(Jouvet, 1972). 
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3.3. ASPECTOS TEORICOS DEL ACIDO ~AINICO (A~). 

En años recientes se.han acumulado evidencias sugeren­

tes de que el glutamato (Glu) es un transmisor excitador puta­

tivo; además de tener propiedades neurotóxicas (Ol·ney y col., 

1971). Ciertas estructuras moleculares análogas del Glu mime-. 

tizan tanto su efecto neuroexcitador como neurotóxico y tienen 

el mismo orden de potencia para sus actividades (Olney y col., 

1971; Schwarcz y col., 1978); Olney (1978) propone el término 

de amino6cidos ''excitot6xicos'' a estas estructuras. 

El más potente de los análogos del Glu es el ácido 

kaínico (AK), su estructura química es la de un aminoácido 

heterocíclico dicarboxílico, que tiene 3 átomos de carbono 

asimétrico (Fig. 4). Este aminoácido es de particular interés 

por su extrema potencia como· excitador y tóxico, pues estas 

propiedades llegan a ser hasta 300 veces mayores que las del 

propio Glu. El AK fue descubierto por Takemoto y col. en 

1953 (Citado en Takemoto, T., 1978) a partir del alga marina 

Di¡¡enea simElex '· el cual ha sido usado por muchas décad.as 

en la farmacopea. japonesa como un ascaricida, 

CH 2 - COOH 

COOH 

Acido Glutámico 

?H3 
H C-C 

2 1 
HC 

1 

~, 
N 

H 

CH 
1 
CH 
I 

Acido Kaínico 

CHz - COOH 

COOH 

Fig. 4.- Estructuras del Ac. Glut~mico y del Ac. Kaínico. 
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Los primeros en describir la acción excitadora del 

AK·fueron Shinozaki y Konishi (1970), quienes al administrarlo 

icontoforéticamente en la corteza cerebral de rata, inducían 

aumento en la frecuencia de descarga. En este efecto, el 

AK resultó ser más potente que el Glu y los otros aminoácidos 

administrados (Ac. -.allokaínico, ác. iboténico y ác. tricolómi-

ca). Posteriormente Johnston y col. (1974) y McCulloch y 

col. (1974), c.onfirmaron y ampliaron estos datos estudiando 

las interneuronas espinales en el gato; observaron que el 

AK era más potente que el ácido N-metíl-D-aspártico. Además, 

Olney y col. 

en el ratón. 

(1974) desc"riben el efecto convulsivo del AK 

En cuanto a su neurotoxicidad, Olney y col. 

(1974), mostraron que el AK es altamente tóxico; establecen 

que la neurotoxicidad es 

y proponen efecto 

paralela 

tóxico 

a 

se 

la actividad excitatoria 

debe a la depolarización 

sostenida 

que el 

con el incremento concomitante en la permeabilidad 

ibnica de la membrana. 

El daño cerebral resultante de la acción del AK es 

selectiva a ciertas regiones del cerebro, las cuales yacen 

dei "lado externo" de las barreras vascularizadas y son cono­

cidas colectivamente como Órganos clrcumventriculares (CVO) 

ademas de la retina (Olney, 1969; Olney y col., 1977). Dentro 

de los ó.rganos circunvemtriculares se encuentran el área pos­

trema~ Órgano subcomisural, Órgano subfornical, Órgano vasculo­

so de la "lámina términal, la eminencia media y el núcleo ar­

queado, estos últimos pertenecientes al hipotálamo (Ver Fig, 

5) (blney, 1978). 
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seo 

Fig. 5.- Diagrama sagital del cerebro de rata, para indicar 
la localización de los Órganos circumventriculares, 
que incluyen el área postrema (AP), Órgano subcomisu­
ral (SCO), órgano subfornical (SFO), órgano vasculoso 
de la lámina terminalis (OVLT), y las regiones del 
hipotálamo el núcleo arqueado y la eminencia media 
(AH-ME). Los asteriscos indican las regiones CVO 
más vulnerables al daño de excitotoxinas administra­
das sis·temicamente (Olney, J. y col., 1978). 

Los cambios morfológicos que se presentan cuando 

se administra AK oral o subcutáneo (Cox y col., 1978) son: 

edema de la gl:l.a, las dendritas y los cuerpos neuronales, 

seguidos por cambios degenerativos en organelos hasta llegar 

a la necrosis neuronal, Olney (1978) ha determinado esto como 

dendrosomatotoxicidad; la reacción puede ser muy rápida o 

lenta, esto va a depender de que tan sensible sea la región 

al AK así como otras consideraciones que se mencionan a conti­

nuación. 

3. 3. l. 

del AK. 

Consideraciones Prácticas en la Administración 



44. 

Dentro de las consideraciones más importantes que 
se deben tomar en cuenta para obtener la máxima eficiencia 

del AK ya sea como herramienta excitadora o de lesión (aparte 

de la sensibilidad de la región) son la concentración de la 

solución, su estabilidad y su velocidad de inyección. 

i) Estabilidad de ia solución. 

En experimentos realizados por McGeer y col. (1978) 

sobre la pérdida de actividad de la colina acetiltraasferasa 

(CAT) y la glutamato descarboxilasa (GAD) en el tejido neos­

triatal, provocada por inyecciones de AK, observaron que estas 

eran mayores con las soluciones fresca"' de AK que aquellas 

almacenadas por alg6n tiempo a 4°C o repetidamente congeladas 

y descongeladas. 

ii) Efecto de la Concentración y Velocidad de Inyección del 

AK. 

En los experimentos de McGeer y col. (1978) se midie­

ron las actividades enzimáticas utilizando la CAT y GAD para 

determinar la extensión del .daño neuronal en el tejido neos­

triatal; el grado de difusión que se da bajo varías condiciones 

parece jugar un papel muy importante en los resultados obteni­

dos. Así, observan que al inyectar 2.5 nmoles de AK en 1 

.µlauna velocidad muy lenta, disminuye el efecto neurotóxíco; 

se sugiere que este efecto se debe a la concentración adminis­

trada en un tiempo dado más que a la cantidad total. En todos 

los casos donde inyectaron cantidades mayore~ o iguales a 

1.25 nmoles., hubo una desaparición virtual del soma neuronal 

justamente 

histológ.ico 

en donde se inyectó como es indicado por el examen 

o medidas de la actividad de la CAT. La explica-

ción basada en la difusión también parece importante cuando 

se considera que la inyección de 2.5 nmoles 6 5 nmoles de 
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AK ~n ~l prcv~ca de un JO a 15% de mayor destrucci6n enzimá­

tica que. la inyección de las mismas cantidades totales en 

0.5 _µl, por lo tanto, es importante tanto el volumen como 

la velocidad de inyección, esto último ha sido también enfati­

zado por Nadler y col., (1978). 

3.3.2 l!Bt::i.1:i.dad de1 Al:. 

Una de las características principales del AK es 

su acción sólo en somas respetando axones de paso y fibras 

aferentes terminales (Coyl~ y Schwarcz, 1976; McGeer y McGeer, 

1976), debido a estas características se espera que no solamen­

te pueda ser usado para la producción de "modelos" animales 

de enfermedades que involucran una pérdida neuronal general 

en áreas específicas del cerebro (McGeer y col., 1978), sino 

también como una ayuda para: 

a) Resolver dudas sobre que tipo de estructura está 

involucrada en varios efectos neuroquímicos o de comportamiento 

de las lesiones electrolíticas. 

b) Para localizar varios marcadores bioquímicas· 

de tipos espcíficos en estructuras del área lesionada. 

Las lesiones electrolíticas de una regi6n del cerebro 

destruyen todas las estructuras dentro del área de lesi6n 

(Fig. 6 a). Por consiguiente, surgen dudas referentes a si 

los efectos del comportamiento provocados por· tal lesión o 

cualquier cambio fisiológico o bioquímico que ocurra en alguna 

área remota (B) del sitio de .lesión, se deben a la destrucción 

de las neuronas que se originan y terminan en el área lesiona-

da, o solamente a la lesión de las fibras que pasan a través 

de esa área. En tal caso, el AK puede ayudar para decidir 

si los efectos provocarlos por tal lesión se limitan a el soma 
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neuronal (Fig. 6 b). 

A e 

o) > -O 

1 cd : 1 
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Fig. 6.-
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J 

t 
-o 

co X : 
Presumible selectividad de las lesiones causadas 
por inyección local (b) de AK dentro del área A 
comparada con una lesión electrolítica o quirúrgica 
(a) de la misma área. Las neuronas que podrÍRn 
presumiblemente ser dañadas 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 electrolíticas 

o quirúrgicas para definir más precisamente el lugar y la 

naturaleza de las neuronas implicadas en la funció_n __ extrapira-

midal (Fibiger, 1978), en 

(Di Chiara y col., 1977) 

obesidad (Simson y col,, 

la influencia nigral sobre la postura 

y en el control hipotalámico de la 

1977). Sin embargo, antes de que 

el AK (o sus análogos) pudieran ser aplicados para la resolu­

ción de tales problemas, surgieron 2 preguntas relacionadas 
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con su selectividad para lo cual, además de ser necesario 

un gran número de datos, las preguntas pueden variar de área 

a área del cerebro; estas pre~untas son las siguientes: 

a) El AK causa la destrucción de todos los somas 

neuronales en el área inyectada o solamente algunos tipos 

neuronales? 

b) El AK respeta todos los axones de paso y termina­

ciones nerviosas aferentes en el área inyectada? 

Los estudios de microscopio electrónico en el hipotá­

lamo (Olney y col., 1978) y del tejido neostriatal y estudios 

bioqu:l.micos en esta última área (Coyle y col., 1978), sugieren 

que las inyecciones de 5-10 nmolcs de AK en ?l causan des­

trucción de todo el soma neuronal dentro de un radio de 1-

1.5 mm del sitio de inyección. Sin embargo, los experimentos 

de Herndon y Coyle (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) 

sobre la degener·ac:Lón en la corteza piriforme sugieren, que 

algunos tipos celulares pueden ser mucho más sensibles que 

otros a los efectos tóxicos del AK. Por lo tanto, la cuestión 

de si las inyecciones locales de AK pueden destruir los somas 

neuronales en cualquier área del cerebro sigue sin resolución; 

asimismo, la cuestión de la inmunidad total de axones de las 

neuronas extrínsecas y que terminan en o pasan a través del 

área lesionada, tampoco ha sido resuelta • 

. Sin embargo, estudios realizados en el tejido neos­

triatal (Coyle y col., 1978) y en la sustancia negra han pro­

porcionado evidencias cuantitativa que por lo menos en estas 

áreas las inyecciones de AK no afectan a un número significati­

vo de terminaciones nerviosas aferentes. Las observaciones 
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al microsc6pio electr6nico en 6stas y otras ~reas est~n tan1bién 

de acuerdo con ésta hipótesis. Por lo tanto, respuestas segu­

ras a ést•s preguntas dejando aparte la selectividad y cronici­

dad de AK serán unicamente obtenidas cuando una mayor cantidad 

de datos disponibles sobre los efectos de las inyecciones 

de AK en distintas áreas y cuando algún entendimiento sea 

obtenido sobre el mecanismo de neurotoxicidad. 

3.3.3 Posi.b1es l!llecan:ñ.sllllos de JN/emrotoxí.c:ñ.dad para e1 Ac.J[a:ñ.l!ll:ñ.co 

Esto es un probl.ema de lo más intrigante debido a 

que no solamente se enfoca a la selectividad del AK y su uso 

como una herramienta en la neurobiología, sino que también 

en la posibilidad de que la pérdida neuronal en un rango de 

enferniedades 

que involúcra 

1978). 

humanas puede deberse 

los sistemas de Glu del 

a un mecanismo análogo 

cerebro (McGeer y col., 

Olney (1978) inicialmente sugirió que las acciones 

tóxicas del Glu y sus análogos, incluyendo al AK, eran a través 

de su acción excitadora sobre el receptor del GLU. Sin embargo 

estudios recientes no sostien~n esta hip6tesis. En invertebra-

dos se ha encontrado que el AK es un agonista débil de los 

sitios receptores excitatorios (citado en Ruck y col., 1980), 

mientras que en la unión neuromuscular del crustáceo (Shinozaki, 

H. y Shibuya, I., 1974), en ciertas neuronas de Helix aspersa 

(citado en Ruck y col., 1980) y en la corteza cerebral de 

mamíferos (McCulloch y col., 1974), el AK parece ser que actúa 

en receptores distintos del Glu. Además los requerimientos 

iÓnicos para la depolarización inducida por Glu en el cerebro 

de mamíferos (Evans y col., 1977), y la excitación 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 y 
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col., 1978). Asimismo McGeer y col., (1978), de acuerdo a 

sus 

que 

experimentos en el tejido neostriatal, también 

el AK no act6a directamente sobre los receptores 

proponen 

del Glu, 

ya que las inyecciones de AK no parecen tener mucha acción 

neurotóxica en este tejido después de la degeneración del 

tracto glutamatérgico o corticoestriatal. De acuerdo a esto 

los autores proponen 2 hipótesis para 

dependencia de la neurotoxicidad de AK 

sistema corticoestriatal (Fig. 7 b y 

explicar la aparente 

en la integridad del 

7 c). En la primera 

hipótesis (liberación o inhibición de c.aptura) proponen que 

el AK no puede actuar directamente sobre los· receptores post­

sinápticos del Glu, como se muestra en la rig. 7 a, pero puede 

causar liberación de Glu y/o inhibir su captura dentro de 

la terminación nerviosa del Glu. La neurotoxicidad d.el AK 

podría ser indirecta y debida a los altos niveles de Glu produ­

cidos en la hendidura sináptica. Puede arguirse que ésta 

hipótesis no es factible en vista de la pequeña potencia del 

Glu cuando es inyectado en el tejido neostriatal o el hipocampo 

(Herndon y Coyle, 1978). 

Lakshman y Padmanaban (1974) previamente han sugerido 

que los efectos convulsivos de AK así como de otros análogos 

de]· Glu (Di Chiara y ~ol., 1977), podrían ser mediados por 

éste Último, ellos por lo tanto sugieren un mecanismo similar 

al propuesto por McGeer y col., (1978). 

La 

bolismo del 

Es posible 

tóxi.co; si 

los efectos 

segunda hipótesis es llamada metabólica. El meta-

AK en el tejido cerebral aún no ha sido estudiado. 

que algún metabolito del AK pueda ser el agente­

este es el caso, parece necesario, en vista de 

protectores de la lesión corticoestriatal, postular 

que el metabolismo de AK ocurre en la terminal nerviosa gluta­

matérgica (Fig. 7 c); las evidencias que sostienen esta hipó-. 
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tesis son pocas o nulas. 

a) Hipótesis Excitotóxica de Olney ( 1978) 

AK 

Terminal de Glutamato 

NEUROGLIA 

bl Posible Acción vía Glutamato 

AK 

.Termina 

NEUROGLIA 

el Posible Acción vía Metabolitos (Al<) 

de Glutamato 

NEUROGLIA 

Fig. 7.- MeGanismos Hipotiticos de neurotoxicidad del AK. 
(7a) Hip6tesis excitot6xica de Olney; .(7b) Mecanismo 
indirecto involucrandó liberaci6n de Glu y/o inhibi­
ci6n de recaptura; (7c) Hip6tesis de formaci6n 
de metabolitos t6xicos de AK (Tomada de McGeer 
y col., 1978) 

Finalmente, las características de los sitios de 

un~6n para el AK tritiado en el cerebro de rata son consisten-
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tes, surgiendo así otra hipótesis referente a la posible exis­

tencia de receptores especificas del kaínato sobre membranas 

neuronales (London y Coyle, 1979). Así, los sitios del-kaínato 

pueden representar receptores para una sustancia endógena 

no identificada que probablemente incluye la estructura del 

Glu (Ruck y col., 1980). 

Más recientemente, Ruck y col., (1980) han encontrado 

que el derivado del ácido fblico, metiltetrahidrofolato (MTHF), 

compite pod ero samcn te por los sitios de unión de 1 AK en las 

membranas cerebelares de la rata y mimetiza aL AK en la depola­

rización de neuronas de rana, proponien<lo que el MTHF puede 

ser un neuromodulador endógeno con propiedades cxcitatorias 

y neurotóxicas. 

Olney y col., en 1981 inyectaron MTHF directamente 

dentro de la amígdala de la rata adulta y encuentran que a 

dosis muy altas (300 nmoles) se reproduce el componente especí­

fico de la neurotoxicidad del AK, corroborando así a la hipót~~ 

de Ruck y cúl. (1_980). 

El MTHF es la forma predominante del folato en la 

sangre y en el fluido cerebroespinal (citado en Ruck y col., 

1980). Se relaciona dent.ro del cerebro por un proceso activo 

(Spector y col., 1975), y estuc!ios de fraccionamiento subcelu­

lar han mostrado una alta concentraci6n en fracciones sinapto­

somales (citado en Ruck y col., 1980). 



52. 

4.0 PROJIJJL.lElll!A. 

A partir del descubrimiento de la actividad PGO, 

han surgido una serie de hipótesis para determinar la región 

generadora de estos potenciales. Entre estas hipótesis desta­

can la de Hobson y col., (1974a, b) quienes proponen qu<= las 

células del campo te gmen tal gigan to-celular ( FTG) producen 

descargas eléctricas en forma de salvas que preceden o son 

simultáneas a los potenciales PGO del núcleo geniculado lateral 

(NGL) proponiendolas así como las generadoras de la actividad 

PGO. Posteriormente, Sakai (1985) propone a la región dorsola­

teral de la formación reticular ponto-mesencefálica como la 

posible región que contiene neuronas que generan dichos poten-

ciales. Sakai denomjna a esta región como área X. 

En este estudio se pretende valorar si el área X 

es la región genera.dora de dichos potenciales y contrastarla 

con el FTG, activando a las neuronas de cada región con la 

aplicaci6n de ~c. kainico, un potente aminoácido excitador 

análogo del glutamato que actúa y lesiona somas neuronales 

respetando vías de paso. En este trabajo s6lo se tomará en 

cuenta la fase excitadora y no la de lesión, de acuerdo al 

objetivo general planteado en esta tesis y tomando en cuenta 

el trabajo realizado por Shinozaki y Konishi (1970) referente 

a la excitabilidad inmerliata que provoca el ác. kaínico al 

ser aplicado iotoforéticamente en la corteza de la rata (ver 

referencia y Aspectos Teóricos del Ac. Kaínico en esta tesis 

para mayor detalle). 
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5.0 HIPOTESIS 

Si el área X es la región que contiene las neuronas 

que generan los potenciales PGO, al aplicar ác. kaínico habrá 

una excitación de dichas células, por lo que se incrementará 

significativamente la densidad de dichos potenciales. 

Si esta región no fuera la generadora de la actividad 

PGO, al aplicar ác. kaínlc...ú ne. haLrá ~ modi~icaciones en la 

densidad. 

Por otro lado, si en el campo tegmental giganta-celu­

lar se encuentran las neuronas generadoras' al aplicar ác. 

kaínico habrá un incremento en la densidad de PGO; si este 

no fuese el caso, no habrá cambios en la densidad de PGO al 

aplicar el kainato. 

En caso rie que el ác. kaínico aplicado en el área 

.X y en el FTG provoque un incremento en la densidad de PGO, 

podría pensarse en la existencia de un circuito donde ambas 

estructuras toman parte. 

Para comprobar o.descartar dichas hipótesis, se anali­

zó la frecuencia de la actividad PGO antes y después de aplica­

do el de. kaínico (efectos agudos). 
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6.0 OBJETIVOS 

1) Cuantificar la frecuencia de espigas PGO en situa­

ción de control, con aplicación de vehículo y Ac. kaínico 

en el ~rea X, así como analizar el curso temporal de los efec­

tos agudos provocados por cada manipulación. 

2) Cuantificar la frecuencia de espigas PGO en situa­

ción de control, con aplicación de vehículo y Ac. kaÍnico 

en el FTG, asi como analizar el curso temporal de los efectos 

agudos provocados por cada manipulación. 

3) Analizar histológicamente los sitios de micro in-

y acción de Ac. kainico tanto en el área X como en el FTG y 

valorar los efectos dependientes del sitio. 
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7.0. 

7.1. ~ATERIAL BIOLOGICO 

Se utilj za ron 25 gatos adultos con un peso. promedlo 

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 síndrome reserpínico (Ver Actividad 'PGOr,, pág. ), dicho 

estado se caracteriza por ser el más estable y durader~. 

Los gatos fueron divididos en los 2 grupos siguientes. 

GRUPO I. Formado por 11 gatos de los cuales 6 se 

les inyectó bilateralmente ác. Kaínico en el área X a una 

cantidad de 5 nmoles/,ul y a otros 5 animales se les administró 

1 _µ.l de agua desionizada como vehículo, esto con el fin de 

observar si el volumen inyectado o algún traumatismo son los 

responsables de los poslules cambios observados. 

GRUPO 

aplicación de 

II. Constituido por 

vehículo en el FTG y 

14 animales: 5 para 

9 para la aplicación 

la 

de 

ác. kaínico a 5 nmoles/ _µl. 

7.2. ELECTRODOS Y AREAS DE IMPLANTACION 

Los suje~os fueron implantados con electrodos bipola­

res de acero ino·xidable, con una separación de 0.5 mm. entre 

cada· polo y con una superficie de contacto de O.S mm. Estos 

electrodos fueron colocados estereotáxicamente y de manera 

bilateral en el núcleo geniculado lateral (NGL), para el regis­

tro de la actividad PGO. Asimismo, se colocaron un par de 

cánulas gu
0

ía en el área X o en el FTG, en cada sujeto indepen-

diente, para la aplicación del kainato y del vehículo. •Las 

cánulas guía se construyeron a partir de agujas hipodérmicas 
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de acero inoxidable (No. 21) con una longitud 7 cm. Para 

la realización de lns microinyecciones, se colocar9n dentro 

de las cá~ulas guia cánulas de inyección de acero inoxidable 

(No. 27) las cuales están acopladas a una microjeringa de 

10 ,PL (Hamilton) por med:io de un tubo de polietileno. 

Para la elección de las coordenadas de implantación 

de los electrodos en los NGL y las cánulas para el área X 

o FTG fue necesario utilizar los instrumentos de cirugía este­

reotáxica y el atlas estereotáxico de Berman (1968) y d~ Snyder 

y col. (1961). 

El estudio electrofisiológico fue i1echo en gatos 

en preparación aguda. 

son los siguientes: 

Los pasos del proceso de implantación 

a) Ca1ibrac:i.Ón 

La calibración se llevó a cabo tomando de un atlas 

del cerebro del gato las coordenadas específicas par"' cada 

estructura del sistema nervioso, lo que permite situar un 

núcleo. 

.al tura 

en forma tridjmens:i,onal: Antero-Posterioridad (AP), 

(H)' lateralidad (L). Para realizar la calibración 

se colocó .el electrodo o la cánula en "torres'' portaelectrodos 

que van montadas en las barras del marco estereotáxico: el 

e lec trod o se al inéo a un sitio de ref erencin <l el instrumento, 

al cual se le denomina "cero"· estereotáxico. Se procede a 

registrar las coordenadas de referencia "cero" tomandolas 

de la graduación del instrumento en los tres sentidos, que 

al compararlas con las coordenadas del "atlas" permiten obtener 

las coordenadas de "implante" o "totales", que indican con 

gran precisión la situación del núcleo por registrar (Fig. 

8). 
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Fig. 8. Esquema del aparato estereotáxico: a·) m~érómetro; 
b) control vertical; c) control lateral; d) microjerin­
ga de 10 j-11; e) sujetador de microjeringa; f) barras 
(Conducto auditivo); g) control antera-posterior; 
h) barra p~ralela. 
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b) Intervenc~ones Quir~rgicas 

Para la realización del experimento agudo fue.necesa­

rio practicar l~s siguientes cirugías en cada sujeto experimen­

tal. 

A~ESTESIA Y VENODISECCION 

intervenciones 

fueron 

. Para las 

anestesiados con ether. Se 

quirúrgicas 

realizó una 

los animales 

venodisección 

en la vena femoral para la colocación ·de un,, catéter, con el 

objeto de poder administrar 

del experimento y pancuronio 

zante (lml/2 kg). El tamaño 

mente 2 cm. y previo a ésta 

suero fisiológico en el curso 

(Pavu!on) como sustancia curari­

de la incisión fue de aproximada­

se le inyectó anestésico local 

(Xilocaína con epinefrína) en la zona a disectar para evitar 

el dolor (Fig. 9A). 

CISTOSTOMTA 

Con el objeto de controlar la excreta de líquidos, 

se realizó la cistostornía de la siguiente manera: se hizo 

una incisión en la parte baja de la línea media de la pared 

abdominal de 5 cm. de longitud aproximad~mente para la expo­

sición de la vejiga (Fig. 9A), colocándose previamente una 

capa de gasas alrededor de la herida con el fin de evi.tar 

escurrimientos de líquidos contaminados dentro de la cavidad 

abdominal y mantener en posición al órgano. Una vez localizada 

la vejiga se sostuvo y apoyó con suturas de fijación y se 

hizo una pequeña incisión en la línea media de la vejiga, 

de manera que se pudiera introducir una sonda vesical de globo. 

Se sutuó la vejiga y se colocó nuevamente en su lugar; poste-

riormente se suturó el músculo de la pared abdominal y luego 

la piel. La sonda se conectó a una bolsa de drenaje para 
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Fig. 9 Representaci6n esquemática de las intervenciones quirúrgicas (A),en 
B se muestran los aditamentos necesarios para la mantenci6n del ani 
mal una vez realizadas las intervenciones quirúrgicas. -
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TRAQUEOTOMIA 

Al igual que en las demás intervenciones se· afeitó 

la región a disectar, en este caso la parte anterior del cue-

llo. Se disectó el músculo por medio de unas pinzas hasta 

encontrar la traquea; se practicó un corte entre los discos 

cartilaginosos para colocar una cánula endotraqueal de dos 

vías. Una de las cuales se conectó a un recipiente ~on agua 

mediante un tubo de plástico que a su vez está conectado a 

una bomba de presión positiva· intermitente y la otra vía se 

utilizó para la regulación del aire. Esto permitió mantener 

al animal con respiración artificial bajo los efectos de un 

agente curarizante (Pancuronio). Tanto en la Fig. 9A como 

en la 9B se esquematizan las 3 intervenciones quirúrgicas 

a las que fue sometido el animal. 

e) "ºataje de1 Anioa1 

Una vez curarizado el animal y regulada la respiración 

se procedió a ri¡rnlizar el montaje del animal en el a¡ia"rato 

estereotáxico de la siguiente manera: por merdo de la inserción 

de la punta (e:¡¡tremo interno) de una barrita estereotáxica 

o "lápiz" en cada uno de los conductos auditivos, se sujetó 

la parte externa de éste y se atornillo en las barras paralelas 

del aparato estereotáxico, asegurando la posición adecuada 

por la imposibilidad de realizar movimientos de la cabeza 

del animal en cualquier sentido, ayudando en esto la colocación 

d·e una barra en el paladar que tira hacia arriba. y dos más 

colocadas en la parte inferior-interna de la Órbit.a ocular 

con ~ueria en dirección coritraria a la anterior (Fig. 8). 

Posterior al montaje del animal se seccionó 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, aún ya estando curarizado y así evitar la 

presenci~ de artefactos en el registro. 

de la médula fue necesario utilizar 

realizar una laminectomía. Hecho esto 

Para el descubrimiento 

unas pinzas gubia para 

se colocó Gelfoam para 

la retención de la hemorragia y posteriormente se suturó el 

músculo y la piel. 

c'I) Craneoto111Ía· 

Una vez seccionada la médula espinal se administró 

por vía endovenosa, Uretanci (1.5 g/kg) y se procedió a preparar 

la craneotomía, afeitando la parte superior de la cabeza, 

seguido por asepsia y antisepsia de este sitio. 

Se practicó una incisión del cuero cabelludo en la 

línea media de aproximadamente 5 cm., de longitud. Se inicidió 

con bisturí la aponeurosis de los músculos temporales siguiendo 

el borde de su inserción en el hueso y posteriormente ~e recha­

zó hacia los lados la masa muscular, utilizando una gasa para 

dejar al descubierto el periostio de la región; hecho esto 

se procedió a la implantación de los electrodos. 

e) Iap1antación de 1os E1ectrodos y Cánu1as 

Se colocaron las torres estereotáxicas que portan 

los electrodos o cánulas en el aparato estereotáxico. Cuidado­

samente se alinearon la punta del electrodo o cánula por medio 

de los dispositivos mecánicos adjuntos a la torre, tomando 

las coordenadas "totales" antero-posterior y lateral respecti­

vamente para el núcleo por registrar; se marcó este punto 

en el cráneo y se realizó un trepano para cada electrodo o 

cánula c¡11e se 

riormente se 

implantó 

incide la 

utilizando 

duramadre 

un taladro dental. Poste-

con una aguja hipodérmica 

para que permita libremente el paso de electrodos y cánulas, 
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que se encuentran correctamente alineados en sentido antero­

posterio~ y lateral; solo será necesario hacerlo descender 

hasta alcanzar el núcleo en estudio, lo que está determinado 

por la coordenada de altura "total". 

f) Equipo E1ectróuico de Registro 

La actividad electrofisiológica recogida 

de todos los electrodos, se amplificó y registró 

polígrafo (Alvar 8 canales); un canal (generalmente 

a un cuerpo geniculado) se 

digital para el conteo de 

pasó a un 

la actividad 

se llevaron a cabo a una velocidad del 

convertidor 

PGO. Los 

de 2.5 

a partir 

en un 

conectado 

analógico 

registros 

mm/seg., 

excepto durante la toma de controles 

papel 

(2 con duración de 10 

min) y treinta minutos ·después de la aplicación de la primera 

microinyección a partir de la cual se toman muestras de 10 

min cada hora, en un período de 8 hrs; la velocidad en estos 

casos fue de 5 mm/seg. En la Fig. 10 se esquematiza lo ante­

rior. 

La aplicación del. ác. kaÍ.nico y vehículo en el área 

X y FTG se realizó utilizando un sistema microinyector que 

está constituido por un micrómetro y un sujetador de microjc­

ringa, el cual se adaptó a una torre estereotáxica (Ver esquema 

Fig. 11.). Con la ayuda de una microjeringa Hamilton de 10 

)J l la cual está acoplada por medio de un tubo ·de pclietileno 

a una cánula de inyección del número 27 de acero inoxidable, 

se inyect6 un microlitro de ~c. kaínico o veh{culo (agua 

desionizada) de manera bilateral de acuerdo a la región en 

estudio (FTG o área X); ésta cánula sobresale 3 mm. por debajo 
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NGL_.::.I ______ _ ·--· --- -- - - ---- -t-..._.--.. -~.-.-',,__.., 

NG!::-Q__ ____________ f--H--+--f 

\slslsl PANTALLA 

ANTES DESPUES 

~ fZI 

t 
DO 

*Convertidor analÓglco/ dlollol S-hrs 

AK 

Fig. 10. Representación 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 trabHjo; asimismo se esque­
matiza el equipo electrónico y los registros tomados 
ANTES (2 controles) y DESPUES (tomados cada hora 
durante 8 hrs) de aplicado el kalnito (AK). 



Fig. 11. Sistema de Microínyección: a) micrómetro; 
estereotáxica; e) microjeringa de 10 )-41; d) 
de microjeringa; e) barra estereotáxica; 
estereotáxico. 

64. 

b) Torre 
sujetador 

f) "cero" 
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de la c6nula guía la cual es del n6mero 21 y tiene una longitud 

de 7 cm. La inyección se realizó en un pP.ríodo de 5 min. 

(O. 2 )Al/min) y terminada ésta se dejó Ja cánula en el lugar 

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

Fi g. 12. 

ANTES O ES PUES 
w fljJ nono 

f Shra 
Al< 

Diagrama del tallo cerebral del gato c¡ue muestra 
los sitios de microinyección (%onas sombreadas) y 
los registros poligr6ficos controles (2; ANTES) y 
DESPUES (8 muestras en total) de aplicado el kaina~o 
( AK). 

h) Perfunsión y An61isis Histológico 

Al final de cada experimento los animales se perfun­

dieron para realizar el an61isis histológico. El tipo de 

perfunsiún utili.-:adn fue la cardtaca y para su realización 

fue nece.sario sacr.i.fi.car a los animales con una sobredosis 

de pentoharbital súdl ca. Posteriormente se inyectó solución 

salina fi~iológicn dentro del ventrículo iz4uierdo para expul-
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sar la mayor parte de la sangre que se encuentra en el corazón 

y en el cerebro (Fig. 13); una vez lavado el aparato circulato­

rio, se inyectó formol al 10%.. Despu6s de terminada la perfun­

sión se obtiene el cerebro, se coloca en un recipie.nte con 

formol al 10% y se etiqueta; el cerebro permanece ahí hasta 
que se realiza el análisis histológico. 

· Fig. 13. Esquema de Perfusión Cardiaca. 
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Con el fin de verificar si los sitios de colocaci6n 

de. electrodos y de inyecci6n se encontraban dentro de las 

regiones deseadas, se hizo un análisis histol6gico para lo 

que se realizaron cortes del cerebro con microtomo de congela­

ci6n a 60 µm y en forma seriada. Para esquematizar las áreas 

donde se observaron las marcas, se emplearon reproducci6n 

de cortes del tallo cerebral de los planos A 7.5 a P 13.5, 

tomadas por f~tografí.as de las láminas del atlas de Berman 

(1968); los cortes se tlñeron de acuerdo a la técnica de Nissl. 

i} Aná1isis de Resu1tados· 

Para la cuantificaci6n de la actividad PGO, se anali­

zaron los cambios del número (según curso temporal) y de la 

densidad 

por la 

(en forma global) de 

acci6n excitadora del ác. 

la actividad PGO provocados 

kaí.nico en cada uno de los 

grupos experimentales. En ambos r.asos los dat.os fueron prome­

diados, p,raficados y valorados estadí.sticamente mediante la 

prueba t de "student" para comparaciones pareadas (con un 

diseño antes-de~pués) y una probabilidad del 95% para verificar 

la significancia de los cambios obtenidos. 
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Los resultados fueron obtenidos a partir del análisis 

de la densidad global y del curso temporal del porcentaje 

de camhio de la actividad PGO. Se utilizó un número total 

de 25 gatos los cuales fueron divididos en 2 grupos (área 

X o FTG); en cada grupo antes de ser administrado el vehículo 

o el ác. kaÍ.nico se registró J.a actividad PGO en situación 

de control, tomando muestras (2) con duracibn de 10 minutos 

cada una. 

los sitios 

Asimismo, se 

de inyección 

realizaron análisis histológicos de 

de cada región (área X 0 FTG), utili-

zando reproducciones de cortes del tallo cerebral tomadas por 

fotografí.as del atlas de Berman (1968) para esquematizar las 

áreas en donde fueron encontradas las marcas de las inyeccio­

nes. 

8.1.NICROI~YECCIO* DE VE.lalC~LO Y AC. ~AI~ICO E~ EL AREA X (GRU­
PO I). 

Este grupo esta fdrmado por 11 animales de los cuales 

5 fueron utilizados para la aplicación de vehículo (agua de.­

sionizada) y los 6 restantes para ác. kaínico. 

8.11..l. Vehicu1o. 

Como se observa en la Tabla 1, la densidad (D) prome-

dio de PGO (frecuencia/min) en situación control fue de 15.9 

± 1.9 (X ± EE) mientras que con la administración de vehículo 

fue de 14.6 ± 1.9 PGO/min lo cual como se muestra en la Fig. 
14 corresponde a una disminuci.ón del 8% con respecto a su 

propio control (100%); esta disminución analizada estadística­

mente mediante una t pareada con probabilidad del 95% resultó 

no ser sigbificativa. 



69. 

El curso temporal del cambio provocado después rle 

la aplicación del vehículo se pres13nta en la Fig. 15, en donde 

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

horas después de la aplicación del vehículo (t); posteriormente 

hay una oscilación alrededor de la linea basal que se mantiene 

durante todo el intervalo muestreado (hasta las 8 hrs.). 

El cero % corresponde a la linea basal obtenida en situación 

de control. La máxima modificación en la frecuencia de espigas 

PGO se observa a la media hora de haberse aplicado el vehículo 

y corresponde a una disminución del 21% con respecto a la 

linea basal, sin ser este cambio significativo. 

TABLA 1.- Valores promedio obtenidos a partir de la administra­
ción bilateral de 1 _,ul de vehÍc!!_lo o ác. kainico 
en el área X. n= número de gatos; X= densidad prome­
dio de espl~as PGO; EE= error estandar; % CAMBIO= 
porcentaje de cambio una vez aplicado el vehículo 
0 el kainato; t = prueba t de "St•1dent" calculada; 
t = prueba t de G'Student" esperada; p= significancia 
e~tadística. 

X EE % p 
t t 

(PGO/min) CAMBIO 
c e n 

CONTROL 5 15.90 1.9 -8 o .lol163 2.7764 NS 

.VEHJCULO 5 14.60 1.9 

CONTROL 6 29.01 3.3 -12 1.5754 2.0150 NS 

AK 6 25.60 2.4 

NS= no significativo 

8.1.2. AC. KAINICO. 

En este grupo, como se muestra en la Tabla 1' el 

valor promedio en la densidad de PGO de la situación control 
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fue de 29.01 ± 3.3 y con la aplicación de ác. kaínico en el 

área X fue de 25.6 ± 2.4 PGO/min, lo cual corresponde a una 

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

Fig. 14 .-

DENSIDAD DE PGO CON YEHICULO Y 
AC. KAINICO EN EL AREA X. 
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análisis global del 
por el ác. kaínico y el vehículo 

área X. Cada efecto esta comparado con su 
control el cual esta representado como la 
del 100%. 

efecto 
en el 
propio 
barra 

En cuanto al curso temporal del porcentaje de espigas 

PGO (Fig. 15; - ) , la disminución provocada por el ác. 

kaínico en el área X, se presenta con una latencia de 1 .. 5 

hrs. después de la aplicación; este cambio se mantiene con 

pequefins oscilaciones durante todo el intervalo muestreado 

y nunca llega a alcanzar la línea basal. 

Comparnndo tanto el grupo de gntos con vehlculo quo 



71. 

con ác. ka:l.nico (Fig. 15), se puede observar que en ambos 

casos los efectos de disminución no van más allá del 20% de 

la l:l.nea ·basal. 

Fig. 

CURSO TEMPORAL 
DE CAMBIO DE 

CON AC. KAINICO Y 

0/o 

20 

-20 

,JI 

f 

, , , 

DEL PORCENTAJE 
LAS ESPIGAS PGO 

VEHICULO EN EL AX 

4 

-- AC. KAINICO ( n=6) 
e---- VEHICULO ( n= 5) 

8 
horas 

15.- Comparación del % de cambio de la densidad de PGO 
con veh:l.culo ( .---•) y ác. ka:l.nico en el área X 
(AX). Se observa en ambos casos que después de 
aplicado el kaínico ( t) no hay tendencia de retor­
nar a la basal a lo largo del intervalo analizado 
(8 hrs), asimismo sus comportamientos de disminución 
no van más allá del 20%. El 0% corresponde a la 
línea basal. 
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$_1.3. Análisis Uistológico. 

8.1.3.1. Sitios de Hicroinyección de Ac. Caínico en el Area X. 

Analizando los sitios de inyección en el área X (Fig. 

16), se encontró que de los 6 gatos (12 sitios) que int.egran 

este grupo, 4 queda~on bilateralmente bien situados, es decir, 

hubo 8 sitios de inyección dentro de área X; los 2 animales 

restantes quedaron unilateralmente situados en área X. A 
partir de esta diferencia se realizó una comparación entre 

estos 2 grupos con el fin de contestar las posibles dudas 

que pudieran surgir con respecto a si el efecto observado 

era debido a la acción del kainato sobre el área X o sobre 

zonas aledañas. 

a) Sitios bilateraluente localizados en el área X. 

La densidad de PGO en situación de control para ·"·'·Li; 

grupo fue de 25.88 ±. 3.7 y con aplicación de kainato 22;·43· 

± 2 PGO/min dando un porcentaje de disminución del 13.3% esta­

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

TABLA 2.- Való_res promedio 
localizados en 
Las abreviaturas 

x 

de i~ densidad de PGO en los sitios de ·inyección 
el area X de manera bilateral y unilateral. 
son las mismas que en la Tabla l. 

% 
n (PGO/min) E E CAMBIO t t p c e 

CONTROL 4 25.88 3.7 
AK~BILATERAL 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 



SITIOS DE 
EN MICROINYECCION 

EL AREA X 

Fig. 16.- Esquema de cortes del 
tallo cerebral de gato donde 
se localizan los sitios de 
inyección de ác. Kaínico en 
el área X. Los cuadros ( a ) 
indican los sitios uní J. teralcs 
y los círculoH ( •) los bilate­
ralmente hi.cn "'i.luacfos dentro 
del área X. 
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En relación al curso temporal, representado en la 

Fig. 18 .(--·-«), la disminución se mantiene durante las 8 hrs 

de análisis sin tendencia de retornar a la basal, observandose 

el mayor decremento a las 7 .5 hrs y cuyo valor es del 26% 

estadísticamente no significativo. 

DENSIDAD DE PGO CON AC KAINICO EN EL AREA X 
BILATERAL, UNILATERAL Y SIN DISTINCION DEL 

"' 100 
o 

•<.!) 
a_ 

cv 
"O 

S? o 50 

DEL SITIO DE INYECCION 

..... •. : ·. , 
' '· 

·. : .. -
: ·. .. 

: 

·. 
n 

' 

: 
=4 n=4 

: 

: : 

l<'.I CONTROLES 
CIIID AK-GLOBAL 
c::::J AK- BILATERAL 
bSSJ AK - UNILATERAL 
I E.E. 

·. · . 

: 

ri -~¿: .. 

Fig. 17.- Hitograma comparativo de los efectos del ác. kaínico 
(AK) en el área X bilateral, unilateral y sin distin­
ción de sitios de inyección (análisis global) (Ver 
simbología en la gráfica). 
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b) Sitios Uni1atera1aen~e Loca1izados en e1 Area X. 

En cuanto a los 2 gatos estimulados unilateralmente, 

la densidad de PGO's disminuyó un 9.1% (Tabla 2; Fig. 17) 

encontr~ndose en el ¿ursa temporal un pico m~ximo d·e ~isminu­

ción a las 1. 5 hrs de administrado el ácido (Fig. 18). Esta 

disminución como se observa en la Fig. 18 (•---•), corresponde 

a un 30% estadísticamente no significativo; asimismo se puede 

observar que los 3 últimos puntos oscilan alrededor de la 

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 

% 

20 

-·-AK-BILATERAL { n=4) 

9-----e AK - UNILATERAL( n= 2) 
C>----OAI<'- GLOBAL {n~Gl 

_,.._ 
/ ' 

o ·~~~~----------7'c:_' __ ,~,------

-20 

f 4 horas 8 

Fig. 18·.- Se muestra la comparación del curso temporal del 
porcentaje de cambio de sitios con ác. kaínico 
(AK) bilateral (._._.), unilateral (•---•) y con análi­
sis global (o---o); en los 3 casos existen puntos 
en común (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 distinción 

de sitios de inyección (análisis global; c---0) con el curso 

temporal de los 2 grupos anteriores, se observa que no existen 

diferencias entre ellos ya que los 3 no tienen tendencia a 

retornar a la basal (Fig. 14); asimismo, sus disminuciones 

en la densidad de· PGO con respecto a su propio control son 

muy parecidas (Fig. 13). 

Por lo tanto de lo anterior se puede decir que a 

no encontrar efeetos en la actividad PGO en el área 

somas de esta región son sensibles al ác. kaínico, 

esto último más claro si se observa la Fig. 19 en 

se presenta una fotografía en la cual se compara un 

pesar de 

X, los 

quedando 

donde 

sitio con ác. kaÍnico y otro con vehículo. 
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Fig. 19.- Fotomicrografía de la secci6n frontal derecha 
de los sitios de micro inyecci6n en la formación reticular 
mesencefálica (área X), a nivel de A0.6. En A se muestra 
la inyecci6n de vehículo y en B la inyeccion de ác. kaínico 
(5 nmoleo/~l). Durante el período experimental de este estudio 
(8 hrs), es visible una reacci6n de gliosis marcada que circun­
da al sitio de inyección con el ác. kaínico mientras que con 
vehículo no se observa esta reacción. (A 200 X; B 320 ,X). 



En lo que respect.a a 

vehículo en esta región (Fig. 

área X por lo cual el análisis 

anteriormente (Fig. 15). 

78. 

los sitios de inyección del 

20), todos están dentro del 

corresponde aT n1ismo realizado 

SITIOS DE MICROINYECCION DE VEHICULO 
EN EL AREA X 

..... 

Fig. 20.- Cortés transvcrn:.les de un tallo cerebral de gato. 
Se muestra que todos los sitios de inyección del 
vehículo en el área X quedaron bilateralmente bien 
situados. 
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8.2. HICROINYECCIOH DE VEDICULO Y AC. XAINICO EN EL CAMPO TEG­
HEl!iTAL GIGA!!<T0-CJEl.1Jl.AR ( FTG) ( GRIDPO II). 

En este grupo se utilizaron los 14 .gatos restantes, 

los cuales fueron divididos de la siguiente manera: 5 para 

la administraci6n de vehiculo (agua desionizada) y 9 para 

el ác. kaínico. 

8.2.1. Vehículo. 

La densidad promedio de PGO para este grupo en situa­

ci6n control fue de 18.12 ± 3.2 y con la aplicaci6n de vehiculo 

de 14.4 ± 2.1 PGO/min (Tabla 3); ésta disminuci6n, como se 

observa en la Fig. 21 corresponde a un 21% con respecto a 

su control y resultó no ser estadísticamente significativa. 

TABLA 3.- Valores promeaio de la densidad de PGO obtenidos a 
parU r de la aplicación bilateral de 1 /11 de: 

CONTROL 

VEHICULO 

CONTROL 

AK 

cambio 

vehículo o ac. kaínico 

x E E 
n (PGO/min) 

5 18.12 

5 14.40 

9 23.41 

9 22.95 

Al analizar el 
provocado después 

3.2 

2.1 

3.1 

4.6 

curso 

de la 

en el FTG. 

% te 
CAMBIO 

-21 1.2539 

- 2 0.1140 

temporal del 

a pl icaci6n del 

t p e 

2.7764 NS 

1.8595 NS 

porcentaje del 

vehiculo (Fig. 
22; .---.), se puede observar que conforme transcurre el tiempo 

de análisis (8 hrs), hay una disminuci6n paulatina sin tenden-
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cia de retornar a la basal. El decremento más acentuado se 

observa a las 7.5 hrs y su valor es del 42% estadísticamente 

no signifir.Ati.vo 2.7465; te 2.7764); a excepción de 

éste punto 

10 al 30% 

todas muestras .oscilan dentro de 

de disminución con respecto al valor 

un rango del 

control (0%). 

Como se muesra en la Tabla 3, el análisis estadístico global 

de este cambio no mostró diferencias significativas en relación 

al control. 

DENSIDAD DE PGO CON VEHICULO Y AC. KAINICO 

EN EL FTG. 

mm 
I 

CONTROLES 

VEHICULO 
AC. KAINICO 
EE 

IJ) 100 
l 1 i . 
11 i ! ... ¡ 

o 
(.!) 
a.. 
Q) 

"O 

~ o 

Fig.21.-

: ... 

:.::: ··. 
...... · 

50 

·· ... ·:.:· 

! 11 · 
1 .. 1 

. !l i 
ln=9" 

Histograma que muestra el análisis global de los 
efectos provocados por el ác. kaínico y el vehículo 
en el FTG. Cada efecto esta comparado con su propio 
control el cual esta representado como la barra 
del 100.'7.. 
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:8;. 2. 2. A e. it'a:in:ñ.co. 

En esce grupo el registro control mostr6 u11a densidad 

]1romc~d:i o de 23 .41 ± 3 .1 y con la aplicación ":i.n situn de ác. 

kainico 22.95 ± 4.6 PGO/min dando asl un porcentaje de cambio 

del -2% con respecto a su control (Tabla 3; Fig. 21); según 

el análisis est-adístico .los camb·los obtenidos en este caso 

no fueron significativos. En lo que respecta al curso temporal 

del porcentaje de la densidad de PGO, el cual esta representado 

en la Fig. 22 (•---•),se observa que durante el intervalo 

muestreado (8 hrs) Aste ti~nde a oscilar alrededor de la linea 

basal (0%). Asimismo, so puGde apreciar un pico máximo 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 

más acentuado se presenta a las 5.5 hrs y su valor es de 6.71%; 

los dos efectos miximos observados no son estadísticamente 

significativos. 

Comparando los efectos del veh:í.culo con los del ác. 

kainico representados en 1.a Fig. 22, se puede observar que 

son totalmente distintos; así mientras c1 vehicul·o provocR 

una disminución en la densidad ue PGO's sin tendnecia de retor­

nar a la basal, el kainatu provoca una oscilaci6r. alrededor 

de la basal s~n tendencia de incremento o d~sminuci6n. 



CURSO TEMPORAL DEL PORCENTAJE 

60 

40 

20 

o 

DE CAMBIO DE LAS ESPl'GAS PGO 

CON AK Y VEHICULO EN EL FTG 

0/o 

T 

--- AK. ( n=91 .. _____ ... 
J 

VEHICULO 
EE 

82. 

( "" 5) 

-20 

-40 

f 4 horos 8 

Fig. 22.- Comparación del porcentaje de cambio de la densidad 
de PGO con vehículo y ác. kaÍnico administrados 
bilateralmente .en el FTG. Los efectos provocados 
por cada uno de ellos son independientes entre 
si, observandose que el vehículo tiene una trayecto-
ria de disminución durante las 8 hrs en tanto que 
el kainato una oscilación mantenida. El decremento 
más acentuado del vehículo se presenta en la Última 
hora muestreada (7 .5 hrs) y corresponde a un 42% 
que estadísticamente no es significativo. 
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8.Z.3. Aná1isis Histo1ógico (FTG) 

S.2.3.10 Sitios de Hicroinyección de Ac. ~ainico en e1 FTG. 

Se localizaron 10 sitios bilateralmente situados 

en FTG (Fig. 23) es decir, de los 9 animales empleados para 

este grupo 5 quedaron bien situados (círculos negros); los 

4 animales restantes (8 sitios) quedaron bilateralmente fuera 

de FTG (cuadros negros). 

Teniendo en cuenta lo anterior se realizó una compara­

ción entre estos 2 subgrupos de la misma forma en la que se 

realizó para el área X y con el mismo objetivo: encontrar 

si el efecto observado en esta región era debido a la acción 

del ác. kaínico sobre el FTG. 

a) Subgrupo bi1atera1Bente situado en FTG. 

Para este subgrupo como se muestra en la Tabla 4, 

el valor promedio de la densidad de PGO e~ situación de control 

fue de 20.20 ::!:. . 4 y con la aplicación de ác. kainieo 20.35 

.± 7 dando un porcentaje de cambio del O. 74% de incremento 

que analizado estadísticamente resultó no ser significativ.o 

(Fig. 24). 

TABLA h.. - Valores promedio de la densidad de espigas PGO en los si ti os 
de inyección localizados bilateralmente dentro y fuera de FTG. 

X E E % te t p 
n (PGO/min) CAMBIO e 

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 
AK-FUERA DE FTG 4 26.20 6.0 -4.0 0.330'• 2.3534 NS 



SITIOS DE 

KAINICO 
MICROINYECCION 

EN EL FTG 
DE AC. 

23..- Análisis histol6gico de los sitios ele :Lnyecci6n 
el FTG de ác. kaín:Lco. Los cuadros representan 
los sitios con ác, kaínico fuero de F'TG y los 
círculos los sitios dentro de FTG. 

8/.1. 
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Analizando el curso temporal del porcentaje de espigas 

PGO de este subgrupo, representado en la Fig. 25 (o-· -<il, se 

observa la presencia de 2 picos máximos posteriores a la apli­

ción del kaínato; el primero se presenta a las 0.5 hrs (máximo 

decremento) y el segundo a las 3.5 hrs (máximo incremento), 

sus valores son del 20 y 19% respectivamente y estadísticamente 

no son significativos. A pesar de la presencia de estos 2 

"picos"· y de acuerdo a los 3 Últimos puntos grafic:iuos, e·s 

claro que el efecto del ác. kaínico sobre la actividad PGO 

es de oscilar alrededor de la basal sin tendencia aparente 

de incremento o disminución. 

DENSIDAD DE PGO CON 
DISTINCION Y SIN 

AC. 
DEL 

KAINICO FUERA, BILATERAL 
SITIO DE INYECCION 

"' o 100 (.!) : .. 
a.. 
cu 
-e 

~ o 

Fig.24.-

: 
: ... :· : 

-·. · ... 
.. .. 

·. .. : 
50 

Histograma que 
ác. knínico en 
rada con el 
la gráfjca). 

· ... : 

.· .. ·· . 
.. · .. 

·: ·.·-.· 
:~;5:· 
::. :. ·.: 

n=5 

§ CONTROLES 
IIlJI) AK -GLOBAL 
§ AK-BILATERAL 

c:::J AK-FUERA DE FTG 
I EE 

.· .... · 
n:4 n=4 

muestra el análisis del efecto del 
los sitios de inyección del FTG compa­
análisis global. (Ver simbología en 



86. 

b) Subgrupo fuera de FTG. 

·En lo que respecta a los 8 sitios (4 animales) fuera 

de FTG (Fig. 23) se obtuvo que la densidad promedio de PGO 

en situación control fue de 27.30~ 5 PGO/min y con ác. kaínico 

de 26. 20 !. 6 lo cual corresponde a un porcentaJe de cambio 

del 4% de disminución estadísticamente no significativo (Tabla 

4; Fig. 24). En relación al curso temporal (Fig. 25 ;.._), 

a los 0.5 hrs de aplicado el ácido, se presenta un pico de 

incremento. del 16% no significativo estadísticamente, sin 

embargo a ¡Yartir de este .momento, la disminución se· mantiene 

a lo largo de las 7 lecturas siguientes siendo el 12% de dismi­

nución el máximo 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 

% 

4 

o--·-o AK-FTG BILATERAL {n=5) 
- AK-FUERA DE FTG (n=4) 
•----- AK- GLOBAL { n=9 l 

horas 8 

Fig. 25.- Comparaciones de cursos temporales con y sin distinción de los 
sitios de inyección en FTG con ác. kaínico (AK). Se observa 
que el porcentaje de PGO con AK bilateral en FTG (o- • ..q y fuera 
de FTG (.._.) 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 ácido, así se observa que en 

los bilaterales hay un mayor número de puntos de incremento 

y tendencia de retornar a la basal en tanto que en el grupo 

fuera de FTG hay mayor frecuencia de puntos de disminución 

sin tendencia de incremento. 

8.2.3.2. Efecto deI Ac. ICaín:ñ.co a Di.st:í.nt:os Mi.veies de]. FYG. 

Al analizar de manera individual el efecto del ác. 

kaínico en cada uno de los sujetos experimentales, se encontr6 

que éste tenía distintas tendencias dependientes del nivel 

al cual se aplicaba. Como se puede apreciar en la Fig. 23, 

los sitios de inyecclón están distribuidos en un buen tramo 

del tallo cerebral pon tino; asimismo se puede observar que 

algunos sitios (que también se encuentran dentro de FTG) con­

cuerdan 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 tomando como base 

el trabajo realizado por Hobson y col. (en prep.), en donde 

administran tÓpicamente caracol (CAR) en distintos puntos 

del tallo cerebral y encuentran que el efecto del CAR 

diente del sitio en el cual se aplique dentro del 

referencia y Fig. 26 para más detalle), se d·ecidió 

es depen­

FTG (Ver 

realizar 

un análisis semejante para el ác. kaínico. Para la realización 

de este análisis se tomaron en cuenta los sitios que están 

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. Caínico a nive1 de1 VI par. 

"Este grupo involucra 5 sitios de 4 animales. Al 

analizar la densidad de PGO' s se obtuvo que el valor promedio 

en situación de control fue de 18.14 .! 4.5 PGO/min y con ácido 

kaínico de 28.14 ± 13.23 correspondiendo a un incremento del 

55.13% que estadí~ticamente resultó ser significativo (Tabla 

5; Fig. 2 7). 

En lo que respecta al curso temporal, como se observa 

en la Fig. 28 hay un pico máximo aproximadamente a las 

2.5 hrs posterior a la aplicación de ácido kaínico, este incre­

mento corresponde al 81% con respecto a la basal y analizado 

estadísticamente resultó ser significativo (p < 0.05; te 

3.1182, t., 2.3534); existe otro incremento del 84% a las 

3,5 hrs que también es significativo y otro a las 4 • .5 hrs 

del 78% también significativo. 

b) Ac. ~ainico en FTG cauda1. 

En este grupo fo.rmado por 2 animales· (4 sitios), 

la densidad promedio de PGO en situación <le control es de 

24,12 ± 0.25 PGO/min y con ác. kaínico de 8.18 ± 0.42 lo cual 

corresponde,. como se muestra en la Tabla 5 y en la Fig. 27, 

a un porcentaje de cambio del 66% de disminución con respecto 

a su control que anali·zado estadísticamente es significativo 

( p<0.005; te 96.6354, te 6.3188). Como se observa en 

la Fig. 28, la disminución se mantiene a lo . largo de todo 

el curso temporal muestreado presentandose 4 decrementos máxi-

mas a las 2.5, 3,5, 4.5 y 5.5 hrs de administrado el kainato; 

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

89. 

PUENTE l 
ANT.ERODORSAIJ-ESTADO SEMEJANTE AL MOR 

PUENTE l 
PERIBRAOUIALj-ESPIGAS PGO INDEPENDIENTES DEL ESTADO 

EMG 

EOG..r....-v~~i.-~'-'1• 
LGB'4-+-~""'''41.4f 

t ve .. ' u 'l 1\1 p IL \4'-i t 

A 

PUENTE ]-ESTADO SEMEJANTE AL SP 
POSTEROVENTRAL CON· ALTERNANCIA CE MOV. 

OCULARES V ESPIGAS PGO 

r EMG~---~------~ 

EOG~~/'vyv 

LGB C"IPt 14 ~ IPll .....,.., .. >f;>'f1 
LGB :,;, lo IM"M•lfll fl ¡~., ... , 

------~-_.....J (L • 1.2) e 

PUENTE J-
POSTEROOORSAL VIGILIA 

EMG --------.....:.--. 
EOG~~.<t/oÍooJ~ 
LGB----------'--· 

LGB 

EEG ·~----------

D 

Fig.26.- Esquemas sagitales del tallo cerebral del gato que 
muestra los síndromes evocados por m~croinyecci6n 
de carbacol dentro de 4 diferentes regiones del 
taJ.lo cerebral. Los círculos negros indican el s].tio 
de inyección. ('femada de Hobson y col., en prep.). 
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TABLA 5.- Valores promedio de la densidad de PGO con 6c. kaini­
co a nivel del VI par (P 6.0) y en FTG caudal (P 
10. 8). ' ' 

x E E ¡, te t p 
n (PGO/mjn CAMBIO e 

CONTROL 4 18.14 4.5 

AK-VI PAR 4 28.14 13.23 55.13 2.6490 2 .3534 o.os 

CONTROL 2 24.12 0.25 

-66 .11 96.6364 6.3138 o.oos 
AK-EN FTG 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 

U) 

DEL SITIO DE INYECCION 

* 

LJ CONTROLES 

II!TIJ AK - GLOBAL 

IZZJ AK - A NIVEL VI - PAR 
ffilB AK- A NIVEL FTG AUDAL 

g 100 
a. 

50 

* P< o.os 
**P<O.oos 

** 

Pig.27.- Histograma comparativo de los efectos del &c. kainico 

( AK) en el FTG a nivel de VI par, FTG caudal y sin 
distinción del sitio de inyección (an6lisis global)• 
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un 74%, 78%, 74% y 76% 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 DÍSTINCION 

DEL SITIO DE INYEC CION 

• 
80 ~--.. " .. , . 

/ ' ... 
I ' 

------ AK-FTG CAUDAL (n=2)· 

e------ AK- VI PAR ( n=4) 

-·- AK- GLOBAL (n=9) 

,/ ''-.---........ 

4: ......... ar¡t::.._..1_,,~-~~' _._=--'="·-;o..._ __ _,..,--~=--~ -
--,- --- ........ -.. ---

- 40 

-~ -80 

4 hora• 8 

•P<0.05 

Fig. 28.- Comparaciones de los cursos temporales de los sitios 
de inyección de FTG. Se muestran los e.fectos del 
ác. kaínico sobre los potenciales PGO a distintos 
niveles del FTG; los asteriscos (l•) indican los 
puntos de incremento o disminución estadísticamente 
significativos. Asimismo, se observa la comparación 
de estos 2 subgrupos con el análisis global. 
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Comparando tanto la densidad de espigas PGO ( Fig. 

27) como el curso temporal de ambos grupos (Fig. 28), se observa 

claramente que la acci6n del ác. kainico tiene distintos efec­

tos dependientes del nivel al cual se aplique dentro del FTG; 

así, 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 dism·inución mantenida a lo largo 

de todo el intervalo definido en el anáJ.isis; ambos efectos 

resultaron ser significativos y en sus cursos temporales no 

hay tendencia de retornar a la basal. 

Por otra parte, es claro que C.l1ando estos 2 grupos 

son analizados conj·untamente anulan los efectos que el kainato 

provoca en ellos por separado, dado como resultado que al 

ser agrupados los datos de los 9 gatos para el análisis global 

(Fig. 28; ), no se vea ning6n efecto de incremento o dismi-

nución. 

8.2.3.3. Sitios de Hicroinrección de Vehículo en FTG. 

En cuanto al vehículo de estR región, los sitios 

de inyección se encuentran más o menos distribuidos en los 

mismos niveles <1ue los de ác. kaínico (Fig. 29); sin embargo, 

a diferencia del kainato, en el vehículo no es posible agrupar 

puntos de. inyección a un mismo nivel, por 1.o que se realizará 

·el análisis de los sitios que quedaron bilateral y unilateral 

mente en el FTG. 

a) Sitios bilatera1•ente 1oca1izados en FTG. 

Hubo 6 sitios de 3 animales y la densidad promedio 

de PGO con vehículo disminuyó un 16% 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 disminuci6n, a excepci6n de los primeros 0.5 hrs, 

persiste durante todo el intervalo muestreado sin tendencia 

de retornar a 1a basal, asímlsmo se observa que la mayor parte 

de sus puntos oscilan en un 20% presentándose el máximo decre­

mento a las 7. 5 hrs de administrado el ác. kaínico; el valor 

de este punto es del 36.3% y estadísticamente es significativo 

(te = 5.6681, t~ = 4.3027). 

Fig. 

SITIOS DE MICROINYECCION DE VEHICULO 
EN EL FTG 

29.-

.. 
. 

() ;\i/G 7 N SST 

ag .... -~i~.~ 
tP ··: 

Se observan 
vehículo en 
sitios fuera 

los 
el 
de 

sitios en 
FTG. Los 

FTG y los 

donde 
cuadros 
círculos 

fue aplicado el 
significan los 
dentro de FTG. 



TABLA 6.- Valores promedios 
en los sitios con 
teralmente. 

X 
n (?GO/min) 

CONTROL 3 18.00 

V-BILATERAL 3 15.16 

CONTROL 2 18.31 

V-.UNILATERAL 2 13.22 

V = vehículo 

94. 

de la densidad de espigas PGO 
vehículo en FTG bilateral y unila-

E E % te t p 
e 

CAMBIO 

3.5 

3.7 -16 0.9915 4.3027 NS 

8.2 

0.4 -27.8 0.6501 12.706 NS 

b) Sitios unilateralaente 1ocali~ados en 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 vehículo 

se vió disminuida no significativamente en un 27.8% (Tabla 

6; Fig. 30). En el curso temporal se mantuvo con disminución 

durante todo el análisis y como se observa en la Fig. 31, 

hubo. un pico máximo de decremento no significativo del 52% 

con respecto a la basal en la última hora muestreada (te 

1.1343, te 12. 706) . 
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DENSIDAD DE PGO CON VEHICULO BILATERAL 
UNILATERAL Y SIN DISTINCION 

DE INYECCION EN EL 
DEL SITIO 
FTG 
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F.i.g.30.- Histograma comparativo de los efectos del vehículo 
(V) en e] FTG bilateral, unilalcral y sin distinci6n 
de sitio dt· inyección (análisis 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 sí a dismir.uir la densidad de PGO. Sin embargo, ante la 

posible duda deque el vehículo inhiba la acci6n del ác. kaínico 

es claro que de ser esto cierto no se habría encontrado 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 subgrupos antes mencionados se puede observar 

(Fig. 31 A) que éste en su trayectoria es más semejante a 

la de los sitios bilaterales ·puesto que en ambos la mayor 

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

8.2.4. Coaparación de 1os Efectos Provocados por e1 Ac. ~ainico 
en e1 área X y FTG. 

Comparando el curso temporal del porcentaje de camblo 

de las espigas PGO en el área X y FTG, se observa que la acci6n 

del ác. kaínico tiene distintos efectos dependientes del sitio 

de aplicación; lo anterior se muestra en la Fig. 32 en donde 

se compara la acción del ác. kaínico en las dos regiones estu-

diadas, 

provoca 

te todo 

así 

una 

el 

se observa que 

disminución no 

análisis. Por 

para el. caso 

significativa 

otro lado, 

del 

que 

la 

área X, e1 kaínato 

se mantiene duran­

aplicación del ác. 

kaínico en el FTG no produce cambios significativos en la 

actividad PGO si se analiza globalmente (Fig. 32) pero si 

se analiza por niveles de inyecci6n (Fig. 33), se observa 

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

P) y uno de disminución (66.11%) a nivel del FTG caudal (10-

11 P) siendo ambos estadísticamente significativos (p <. 0.05). 

De lo anterior se concluye que la aplicación tópica de ác. 

ku1.n.ico produce cf ecto d if e ren.cia l ct·e pe nd ien te del sitio. 



CURSO TEMPORAL DEL % DE CAMBIO DE LAS ESPIGAS 
PGO CON VEHICULO EN FTG BILATERAL, UNILATERAL 

y SIN OISTINCION DEL SITIO DE INYECCION 
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Fig.31.- En ln gráfica A se hace una comparación de los cursos 
temporales del % de cambio con vehiculo en el FTG 
bilateral y unilateral y sin distinción de sitio 
de inyección (análisis global); en los 3 casos el 
efecto es de disminución encontrándose sólo en los 
bilaterales un punto de decremento significativo 
("'). En B se compara los cursos temporales de los 
sLtios con ác. kaínico a nivel de VI par y FTG caudal 
nsi como el del vehiculo global, con lo cual se trata 
de demostrar que el vehículo no resta potencia al 
kainato t pues de ser as:i. no se observarían los efectos 
signifjcativos 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 

FTG 

o----0 FTG (n=9l 

º/o 
•e>---•e AREA X {n=6l 

20 

.,. 4 ho.-os 8 

Fig. 32.- Los efectos del ác. kaín-ico sobre el curso tem·poral 
de la actividad PGO son dependientes del sitio en 
el cuaJ se aplique) así se observa que durante todo 
el intervalo muestreado hay una disminuci6n no signi­
ficativa en el área X (-) en tunto que en el PTG 
no existe ningun<;> tendencia de .incremento o disminu­
ción (o~--q, anul izado globalmente. 
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KAINICO 

AK AREA X GLOBAL 

AK AREA X BILAT.ERAL 

AK AREA X UNILATERAL 

AK FTG GLOBAL ( n •9) 

AK FTG BILATERAL (n•5) 

AK FTG UNILATERAL ( n~4) 

AK VI PAR 

AK FTG CAU OAL 

Fig. 33 .- Histograma que muestra de manera comparativa los 
porcentajes (%) de cambio obtenidos a partir de 
la administración de kainato en el área X y FTG 
con y sin distinción del sitio de inyecciones (Ver 
simbología en la gr6fica. 
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9.0. DISCOSION T CO~CL~SION 

Los resultados en el presente estudio no .fueron los 

esperados de ac.uerdo a las hipótesis que se plantearon al inicio 

del mismo; en ellas se proponín ql!'e si alguna de las regiones 

estudiadns en este trabajo, FTG o área X, fuen1 la generadora 

de los· potenciales PGO, como l-Iobson (1974 a, b) y Sakai (1985) 

las proµusieron respectivamente, al aplicarles ac. kaínico 

se encontraría un incremento signific~tivo en la densidad 

de dichas espigas, el cual 

neuronal llevada a cabo por 

sería provocado 

este aminoácido. 

por la excitación 

Para comprobar o descartar dichas hipótesis se anali­

zaron como se había plauteado, los cambios en la densidad 

de la actividad PGO 

ác. kaínico en cada 

cambios se encontró 

provocados por la accióry 

una de las regiones. Al 

que la acción del kainato 

excitadora del 

analizar dichos 

depende de J.a 

región en donde se aplique, puesto que el efecto provocado 

por el ác. kaínico en el área X es de disminución y aunque 

no es significativa 

basal (Ver fig. 28); 

no tiene tendencia a retornar a la línea 

asimismo, se encontró que esta disminución 

fue debidá a la activación somal de las células de esta región. 

En el cas.o del FTG se encontró, que el efecto del ác. kaínico 

no produce ningún cambio significativo si éste es analizado 

globalmente, sin embargo, si se analiza por sitios de inyecci6n 

se observan efectos significativos de incremento (a nivel 

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

Resulta difícil expl'icar las razones por las cuales 

los resultados obtenidos en este trabajo fueron negativos, 

ya que esto implica tratar ele encontrar algunas razones por 

las cuales el ác. kaínico no provocó la excitación esperada, 
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debía dar en alguna o 

esto que de acuerdo a 
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características (Ver capitulo tres), 

en las dos regiones estudiadas; es por 

la discusión critica de la literatura 

revisada y los resultados del trabajo, se ponen a considera­

ción las posibles causas por las cuales los resultados obteni­

dos no fueron como se esperaban. 

9.1. AR.EA X 

· 1 )· El ác. kaínico puede no tener efecto excitador 

sobre ésta regi6n. 

Si bien el ic. kaínico es un potente aminoácido neuro­

excitotóxico, es importante considerar lo que en investigacio­

nes hechas por Herndon y col., (1978), Nadler (1978) y Oln0y 

(1978), encontraron ::;0bre la sensibilidad neuronal que existe 

en algunas regiones hacia el ác. kaÍnico; dichos autores encen­

tra.ron que algunos tipos de células pueden ser más sensibles 

que otras a los efectos tóxicos de ác kainico, lo cual implica 

que también lo son a su excitación. Asimismo, Colonnier y 

col. (1979) sostiene lo anterior al. encontrar que las células 

del núcleo mesencefálico del trigémino muestran una resis­

tencia selectiva y absoluta hacia el ác. kainico, sobreviviendo 

dentro del campo tengmental medial donde todos los tipos celu­

lares desaparecen; estas neuronas resistentes son las Únicas 

que no fueron activadas por la aplicación iontoforética de 

Glu o ác. kainico (DeMontigny y col., 1980); por lo tanto, 

podría considerarse al área X como una de las ·regiones donde 

la acción del ác. kaínico no se hace patente, posiblemente 

debido a la insensibilidad de estas neuronas al kainato. 

Sin embargo, existen evidencias que muestran que el área X 

es una región sensible al ác. kainlco. Como se recordará, 

el área X se P.:ncuentra dentro- de la formación rcticul.ar mesen­

cefálica (FRM), dicha región fue e:;tudinrh por Kitsikisy col., 
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(1981) con el objeto de estudiar el ciclo vigilia-sueño durante 

la excitaci6n inducida por ác. kainico (0.25 .l'g./ pl a l .)Jg/ 

)Jl) y después de la destruccl6n de la neuronas de ·1a FRM. 

Kitsikis realiza su investigación en gatos crónicos y encuentra 

dentro de los efectos de excitación (los cuales fueron estudia­

dos durante las primeras 8 hrs) durante la vigilia, dilataci6n . 
de pupi1as, piloerección, respiraci6n acelerada, actitud "con-

gelada" con completa carencia de expresión facial y sólo una 

ligera o inexistente reacción de orientación; estos efectos 

se observaron a los 5-10 min de habers.e aplicado la primera 

inyección y su duración fue de a 4 hrs. interrumpidas sola­

mente por el comportamiento de tipo ·alucinatorio, el cual 

empieza en la primera hora después de la inyección; asimismo 

encuentran una desl.ncronización del EEG que inicia a los 20 

a 30 

12 a 

seg. después 

14 hrs, con 

de la inyección y 

ausencia de ritmo 

dura 

alfa 

aproximadamente unas 

y espigas u ondas 

lentas, todos estos efect9s son prueba de que esta región 

si es excitada y por consiguiente sensible al ác. kaínico • 

. Además según el curso temporal de. los efectos antes mencionados 

es el mismo rango de análisis de este estudio. 

En el laboratorio en donde se realizó esta tesis, 

se llevaron acabo estudios pilotos en condiciones semejantes 

al realizado por Kitsikis y col.; a grandes rasgos, el objetivo 

era lesionar el área X de gatos en preparación crónica y obser­

var si hay algún efect<> en la actividad PGO para comparar 

paralelamente con los efectos del ác. kaínico en gatos en 

preparación aguda (efectos de excitación). Aunque las altera-

cienes conductuales no son el objetivo de este estudio, se 

ha podido constatar manifestaciones reportadas por Kitsikis 

y col., Tres fueron los gatos que se utilizaron y es importante 

mencionar que en 2 de ellos se observó la actitud "congelada" 

con ·una inexistente reacción de orientación; el tiempo en 

el que se presentó dicha actitud es el mismo que Kitsikis 
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y col., reportan; además, se llegó a determinar un cuadro 

clásico de catatónia, ya que el animal presentaba rigidez 

"cerea", manteniendo por largos períodos posturas aberrantes 

impuestas por el experimentador. 

Desafortunadamente este trabajo se está realizando 

actualmente por lo cual no se tienen aún resultados concluyen­

tes de las alteraciones provocadas por el ác. kaínico aplicadas 

eri el área X. 

2) CO~SIDERACIOMES PRACTICAS 

La manipulación adecuada de alguna herramienta de 

trabajo en cualquier tipo de investigación es de suma importan­

cia y lo es más si de ella van a partir los ~bfetivos centrales 

de la investigación, pues de la herramienta dependerán en 

gran parte los resultado3 que se obtengan. 

La herramienta central de este trabajo es el ác. 

kaínico y las consideraciones prácticas que se tomaron en 

cuenta pa·ra su manipulación, tan·to para el área X como para 

el F'l'G, son las que· McGeer y col., ( 1978) describieron para 

conseguir la eficiencia máxima de los efectos del ác. kaÍnico, 

ya sea como agente excitador o neurotóxico; las consideraciones 

prácticas para el uso adecuado del ác. kaínico son: la concen­

tración de la solución, su estabilidad y la velocidad a la 

cual se inyecte; es ta última junto con el volumen to tal en 

que se administre, son para Nadler y col., (1978) y McGeer 

y col., de las más importantes. En esta Última investigación 

McGeer y col., observan que si en un tiempo de 5 mín. se inyec­

tan 5 nmoles/ Jll se obtlene el mejor resultado sin llegar a 

extremos perjudiciales, de ahí el hecho de escoger esta canti­

dad, volumen y tiempo para la realización de este trabajo. 

Por otra parte se procuró que la solución a utilizar fuera 

fresca y conservada a temperatura de -20ºC comG también lo 
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recomiendan estos autores (Ver capítulo 3). 

Por lo tanto, si las condiciones en las que se manejó 

el ác. kaínico son las adecuadas y según Kitsikis la FRM es 

sensible a éste sólo falcaría preguntarse: 

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

Las evidencias que se tienen hasta. aquí sugieren 

que la respuesta a esta pregunta es negativa. Sin 

el contestar de una manera contundente, basándonos 

embargo, 

tan solo 

en este trabajo, no sería válido pues es ob·ligación de cual­

quier in:restigndor 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 enfocadas al con~cim~ento 

d·e la o las zonas generadoras de la actividad PGO y a las 

herramientas uti~es para su estudio, por lo tanto se considera 

válido mencionar a grandes rasgos algunos trabajos que respal­

den la sugerencia dada anteriormente. 

Manjarrez y col., (1985) realizaron lesiones electro·""­

líticas en el área X de gastos en preparación 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 

par. Los resultados 

como las del VI par 

NGL, corteza occipital 

las PGO 

(Cx) y VI 
Cx son: tanto de la obtenidos 

(puente) no sufren ningún ·cambio con la lesión uni y bilateral 

del área X, no 

conclusión que 

para. el NGL no 

de las PGO. 

así las del NGL las cuales desaparecen; a la 

llegan es que el área X es importante sólo 

apoyando que ésta sea la región generadora 
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Por otra parte y de manera paralela a esta tesis, 

Díaz y col., (1986) aplican Carbacol (CAR) en el área X de 

gatos en preparación aguda con el fin de valorar si esta región 

es el sitio de acción del efecto del CAR sobre las PGO; los 

datos que encuentran son: cuando administran CAR en el área 

X no hay cambios significativos en la densidad de PGO's conclu­

yendo que el área X no es el sitio de acción de los efectos 

del CAR sobre la actividad PGO, descartando así un.papel acti­

vador colinérgico de dichas células. De esta forma los resul­

tados de Díaz y col., tampoco apoyan la hipótesis propuesta 

por Sakai (1985). 

El Último trabajo que se mencionará es el de Bello 

y e.al., ( 1987) referente a secciones posteriores al área X 

de gatos agudos; ellos al igual que éste y los otros trabajos 

registran el NGL de manera bilateral así como los VI pares. 

A grandes rasgos, los resultados que obtienen son los siguien­

tes: al realizar una sección posterior al área X se suprimen 

las 
• 

de 

PGO del NGL pero 

área 

las del VI par no, hecho que debería 

suceder si e1 X fuese e1 

por lo tanto, tampoco apoya. la 

respalda los datos reportados por 

generador 

hipótesis 

de esta actividad, 

de Sakai (1985) y 

esta tesis. 

Como se puede apreciar los tres trabajos antes mencio­

nados destruyen o excitan tanto somas como axones de paso 

de ahí la importancia de haber realizado un trabajo en donde 

se utilizara el ác. kaínico, pues a partir de los resultados 

obtenidos se tendría una visión más clara del .papel del área 

X con respecto a las PGO. 

Hasta aquí sólo se ha considerado y discutid<> el 

área X; a continuación se discutirá al FTG tomando en cuenta 

los mismos puntos que los del área X. 



106. 

9.2. FYG 

1) El ác. kaínico puede no ttener efecto excitador 

sobre esta región. 

Considerando las mismas evidencias de el área X es 

probable que el FTG no sea sensible al ác. kaÍnico y por eso 

no se encontró ningún efecto por parte de éste. Sin embargo, 

al igual que en el área X, existen evidencias que muestran 

lo contrario. Sastre y col., ( 1981) con el objeto de estudiar 

el efecto de las lesiones electrolíticas del área tegmental 

gigantocelular pontina y bulbar sobre el SP y compararlos 

con los efectos de las lesiones de ác. kaínico de las mismas 

áreas sobre el SP encuentran que las neuronas del FTG son 

extremadamente sensibles (muy 

otra parte Drucker-Colín y col., 

ver preguntas concernientes a 

sueño MOR, aplican ác. kaínico 

lesionadas) al kainato. Por 

(1983) con el objeto de yasol­

la mediación colinérgica dél 

en las neuronas del FTG por 

ser éstas las descritas como mejores candidatas para la genera­

ción del sueño MOR; al igual que Sastre y col., observan que 

éstas células son sensibles al ác. kaínico. 

Es claro que para encontrar tal sensibilidad del 

FTG al ác. kaínico estos autores debieron observar efectos 

excitatorios para posteriormente encontrar las lesiones que 

mencionan. Sin embargo, a diferencia de las evidencias en 

las 

a·1 

que se basa Ki.tsikis para decir que 

ác. kaínico, tanto Drucker-Colín y col. 

la FRM es sensi!:le 

como Sastre y col., 

no analizan la acción excitadora (aguda) que ejerció el ác. 

kaín.ico antes de producir' la lesión. Sin embargo, a pesar 

de las evidencias que tienen hasta ahora, es difícil decir 

que el kainato tiene una acción excitadora en el FTG pues 

faltan evidencias suficientes, bie·n especificadas, para llegar 

a una conclusión. 
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2) Es e~ FTG e1 generador de 1a actiwi~a~ PGO? 

Basandose en los resultados obtenidos en este trabajo, 

la 

se 

respuesta a esta pregunta 

apoya en los trabajos de 

es negativa y 

Sastre y col. 

lo es aún más si 

(1981) y Drucker-

Colín y col., (198j), pues independientemente de que no mencio­

nen excitación por parte del ác. kaínico al FTG, sí hubo lesión 

de Aste (Ver referencias de ambos autores para mayor detalle); 

a la conclusión que llegan ambos autores son: Sast:r:e y col., 

"las c6lulas gigantes del ETG no juegan ning6n papel significa­

tivo ya sea al inicio del SP o en la generación de los campo-

nentes fásicos o tónicos del mismo". Por otra parte para 

Drucker-Colín y col., ••• "las c6lulas del FTG no son esenciales 

para el SP porque Aste es el resulta do de la ac ti·vación de 

varios grupos de neuronas como se había sugerido (Drucker­

Colín y col., 1982; McGinty y col., 1982) pero quizá estas 

c6lulas y su activación colinérgica son la parte integral 

del sistema". 

Sin embargo existen evidencias 

como posible generador de las· espigas PGO. 

que apoyan al FTG 

Díaz y col. , (1986) 

en el 

misma 

área X 

en el 

y ando 

doyan 

mismo trabajo mencionado en la parte de área X de esta 

discusión, compara los efectos que tiene el CAR en el 

y en el FTG encontrando que a diferencia del área X, 

FTG. se observa 

de esta manera 

y col., (1984) 

un 

los 

y 

incremento 

resultados 

Vivaldi y 

en la densidad de PGO apo-

de Hobson, (1974 b) , Bagh-

col., (1980); asimismo, no 

encuentra ninguna diferencia en· el patrón y en la. densidad 

de PGO cuando el CAR es aplicado sist6micamente y cuando lo 

es tópicamente apoyando así la hipótesis de Hobson (1974 a). 

Como se dijo anteriormente este trabajo no apoya 

la hipótesis de Hobson, sin embargo hay que considerar qu.e 

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 t:rabájo con respecto a la evocación de PGO' s, así se tiene 

que para los sitios que están. posteroventrales al puente (a 

qivel 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 o~ro lado, en el trabajo realizado por Bello 

y col., (1987) observaron que al hacer trans~cciones anteriores 

y muy cercanas al VI par se provocaba una supresión en la 

actividad PGO-, lo que los conduce a pensar que probabl.emente 

la región generadora de esta actividad, se encuentra a este 

nivel. 

Considerando les.resultados obtenidos en este trabajo, 

el de Bello y col., así como el de Hobson y col., se puede 

sugerir que la región 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 deafert>ntación 

anterior de esta región, provoca un inc.remento significativo 

del 100% (Bello y col., 1987) en la actividad· PGO, en tanto 

que cuando se excita con ác. kainico o Carbacol provoca una 

disminución de PGO's sin llegar a suprimirlas. 

Tomando co·mo base lo anterioi· es perfectamente claro 

que para poder determinar qué papeJ. juega el FTG dentro del 

SP o en la actividad PGO, es necesario, considerar con extremo 

cuidado la porción de este núcleo sobre la que se realiza 

una manipulación experimental, que sirva como base para el 

análisis 

tesis, el 

de los resultados; 

FTG puede ejercer 

sitio que se manipule. 

ya 

un 

que como se muestra en esta 

papel diferencial según el 
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ni Drucker-Colín 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

tación del ác. kaínico, seria necesario realizar inyecciones 

rostrales, centrales y caudales así como ventrales y dorsales 

para tener completamente bien censada esta.regiGn. 

Por lo tanto, es claro que con lo·s resultados que 

se tienen hasta ahora no se puede descartar, con toda seguri­

dad, al FTG como la regi6n generadora ·de las PGO puesto que 

esta regi6n no fue afectada en su totalidad por el kainato. 

'EFECTOS DIFERE!!liCIAlLES lIDIEIL. AC. K:A1:n:mmco Al JIHSTINTOS NIVELES 

DEL FTG. 

Como se mencionó anteriormente en el análisis histoló­

gico de esta regi6n, los sitios de inyecci6n del FTG se locali­

zaron en una buene parte del ta1lo cerebral pontino. Asimismo, 

·se enctintr6 que los efectos del· &c. kainico .eran diferenciales 

dependiendo del sitio en el cual se administrara, observándose 

que en el FTG caudal se producía una disminuci6n significativa 

en la actividad PGO del 66.11% y a nivel del VI par un incre­

mento significativo del 55.13%. 

Hobson 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 posterodorsal 

al mismo. (Fig. 26C y 26D,. resultados) correspondiendo en este 

trabajo al nivel del VI par y FTG caudal respectivamente, 

siendo este Último punto en este trabajo un poco más ventral 

que dorsal. 

Como se observa en la Fig. 26 los resultados que 
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En lo que respecta al área X esta· región es bastante 

p·equeña comparada con el FTG lo que hace suponer que fue afee-

ta da 

del 

del 

esta 

(no 

en su mayor parte. Asimismo, de acuerdo a los resultados 

análisis histológico sobre los sitios localizados dentro 

área X (ver resultados), podemos decir que apesar de que 

región si es sensible al ác. kaí1~j_co, la disminución 

significativa) observada es debida a la acción del ác. 

kaínico sobre· sus somas neuronales (Fig. 15) por lo tanto, 

este trabajo no apoya al área X como región generadora de 

la actividad PGO, por no haberse observado ningún efecto sobre 

dicha actividad. 
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ABi:!i:VIATUJRAS 

Debido a la gran cantidad de abreviaturas utilizadas 

en esta tesis (tanto en esquemas como en t:exto), se realizó 

este apéndice cuya finalidad es hacer más accesible su manejo. 

Kstas abreviaturas se han tratado de ordenar uniformemente, 

pero algunas de ellas han sido usadas de una manera especial, 

por lo que éstas son definidas en la figura donde se citen; 

la ordenación de esta lista es alfabética. 

AK - ác. k8ínic0. 
AX - área X. 

BC - brachium conjuntivum. 

BCM - núcleo marginal del brachium conjuntivum. 

BCX - decusación del brachium conjuntivum. 

BIN - núcleo del brachium del coliculo inferior. 

BP - bra~hium p¿ntis. 

CA - carbacol. 

CAE - núcleo del locus caeruleus. 

CI - núcleo central inferior. 

CNF - núcleo cuneiforme. 

es - núcleo central superior. 

evo - Órganos circ~mventriculares. 

Cx - corteza occipital. 

DRM - núcleo dorsal del rafe, división medial. 

EM's~ mov.imientos oculares .(del inglés: eye movements). 

FRB - formación reticular bulbar. 

FRM - formación ~eticular mesencefálica. 

FRMP - formación reticular mesencefálica paramediana. 

FTC - campo tegmental central. 

FTG - campo tegmental giganta-celular. 



FTL campo tegmental lateral. 

FTM campo tegmental magno-celular. 

FTP campo tegmental paralemniscal 

Glu - ácido glutámico. 

HRP - peroxidusa. 

IC - coliculo inferior. 

ICC - núcleo externo del coliculo inferior. 

ICO - comisura del coliculo inferior. 

ICP núcleo pericentral del coliculo inferior. 

ICX núcleo externo del coliculo inferior. 

INC - núcleo incertus. 

intraperitoneal. 

locus caeruleus. 

ip 

LC 

LC-< 

MOR 

NGL 

locus caeruleus alfa. 

movimientos oculares rápidos. 

núcleo geniculado lateral. 

NMC - núcleo magno-celular. 

Nl'DR - sueño de no movimientos oculares rápidos. 

NRPC - núcleo reticularis ponti,; caúdalis. 

NRPO 
p 

núcleo reticularis pontis oralis. 

tracto piramidal. 

PBG - núcleo parabimeginal. 

Pbl núcleo parabraquial lateral. 

PbM - "núcleo parabraquial medial. 

Peri LC. - peri 

PGD - puente 

PGL - puente 

locus 

gris 

gris 

caeruleus. 

(pontine gray), 

( pontine gray), 

división dorsolateral. 

división lateral. 

gris ( pontine gray), PGM - puente división medial. 

PGO actividad ponto-geniculo-occipital. 

PGR - puente gris (pontine gray), división rostrolateral. 

PON - núcleo preolivar. 

R núcleo rojo. 

RIB región inhibidora bulbar. 

RR núcleo retrorubral. 
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Sel 
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ses 
SOL 

SOM 

SP 

SPOL -

T 

TB 
TDP 

TRe 

TRP 

TV 
VIN 

VMN 

VSL 

colículo superior. 

calículo superior, nivel intermedial. 

¿olículo superior, nivel superficial. 

sueño de ondas lentas. 

núcleo medial de la oliva superior. 

sueño paradójico. 

sueño fásico con ondas lentas. 

núcleo del cuerpo trapezoide. 

cuerpo trapezoide. 

núcleo tegmental dorsal, división pericentral. 

núcleo 

núcleo 

núcleo 

núcleo 

núcleo 

núcleo 

reticular 

reticular 

tegmental 

vestibular 

vestibular 

vestibular 

tegmental, 

tegmental, 

central. 

inferior. 

medial. 

división 

div~si6n central. 

división pericentral. 

lateral. 

VSM núcleo vestibular superior, división medial. 

3 - núcleo oculomotor. 

III par - tercer par. 

IV par - cuarto par. 

VI par sexto par. 

SM núcleo trigeminal motor. 

SME núcleo trigemiual mesencefálico. 
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SPD núcleo trigeminal sensorio principal, división dorsal. 

SSPV núcleo trigeminal sensorio principal, división ventral. 

SST tracto trigeminal mesencefálico. 

6 - núcleo abducens ó VI par. 

6N nervio abducens. 

7G rodilla (genu) del nervio ficial. 

7L Nervio facial, división lateral. 

7M 

7N 

núcleo facial, división medial. 

nervio facial. 
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