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ANTECEDENTES ..



" Clclo sueho-viglilia.

El cicle sucflo-vigilia es upn foendnenc ex-—
clusivo de las especies animales mnés evolucionadas que
conmsiste en la alternancia del estado de vigllia y las
diferentes fases del suefio. Filogenéticamente este ciclao
aparece desde las aves y los reptiles,

En su distribucién temporal durante las 24
horas del d{a el ciclo susfio-vigilia se presenta con ca
récter ipnfradiano en las aves, los reptiles y los mami-
feros inferiores y con carécter circadiano en los mami-
feros superiorea y en al hombre a partir de loa 6 a 8
mesaes de edad { Kleitman, 1963; Hassenberg, 1565 }.

Con el descubrimiento del elsctroencefalo-~
grama por Barger ( 1930 ) se abrid una nueva era en el
ostudio del ciclo ausfio-vigilia, pudidéndose establecer
una estrecha correlacidn entre los patrones clectroan-
cefalogrificos y las 2ifersntea fases del suefic ¥ de la
vigilia ( Kleitman, 1929, 1557; Loomis y col., 1937
ver la revisién de Magoun, 1963 ).

- La psicofisioclogia ha permitido profundi-

zar el estudio del proceso de tranasicidn entre la vigi-

lia ¥ ol suefio, En humanos la somnolencia puede mer



analizada medlante registros poligréficos en los que se
valore el tiaempo de reaccldn, el electroencefalograma,
el electromiograma, la respuesta galvanica de la piel y
ia frecuencia cardiaca. Con este procedimiento Fernéndez
Guardiola y col.,{ 1965, 1968 a, 1972, 1978 a } ha apre-
ciado que en mituacidn de-estimulaciones’ isécronas y es-
tocdaticans de larga duracidn, la somnolencia es una fase
de alteracidn de la conciencia muy distinta de la vigi--
lia atenta y diferente da la fase I del suefic. En la
somnolencia las respuestas a los estimulos senscriales
se hacen més lentas apareciendo un fendmeno muy carac--
.taristico, asi, el sujeto nc responde al elti;ulo'que
debiera responder, perca por otre lado, se utilizan es—-
timulaciones iadcronas, con un intervale ficilmente me-
morizable, aparecen respuostaé predictivas, llamadas
as{, porque se dan unos cuantos milisegundos antes de

la aparicidn del estimulo. Lo que llama la atencidn es
que tanto fallas como predictivas se agrupan al final
de la prueba cuandc la somnclencia es mucho mayor, Pa-
rece gue el fendémeno de la raspuesta predictiva estd li-
gado al de las alucinaciones hipnagdgicas. Estos hechos
hagen pensar que N0 €6 correcto establecer un sistema
hipndgeno activo e independlente sinc aistemas cortico-
subcorticales en Io; que la calidad momentinea d;-la in
tegracidn sensorial jugarfa un papel dacisiva on el

“"disparo " del sueiio, { ver.Fernéndez-Guardicla,l978a ),




Funciones del sueno.

En el siglo pasado nucﬁus investigaciones
nbordngon las posiblesa funciones de las ensofaciones,
pero no las funciones del dormir en sf, como s8i se so-
breentendiera una funcién reparadora y compensadera de
la fatiga,de la vigilia. La relacién de las alteracio-
nes del suefo con los trastorncs mentales fue conoclida
va por los antiguos ( vor Bliss, 1967 ). Los primaros
conocimientos acerca de las funciones d<el sueflo provie-
nen del estudio de au privacidn, ya sea de maners pato-
légica o axparimental. La privacién de suefic produce
canbios en el estado de conclencia; afecta el juicio
de la realidad y provoca un aumento de la excltabilidad
del sistema nerviosoc central .

S5e han logrado pariodos largos de insomnio
experimental en el hombre { unas 250 horas }. No se re-
fleren diferencias indlividuales importantes. Todos loa
sujetos experimentan después del primer dia una somno-
lencia invencible, para luchar contra ella deben mante-
ner un constante ejercicioc. A nedida que avanza la pri
vacidn, el sujeto presents microsusfios, ilusicnes y
alucinaciones fugaces, retardc para establecer juicios
¢riticos sobre ellaa, También se oboerva ataxia, mo-
notonfa en e} lenguaje y diplopia, dificultad para rea

lizar tarecas complicadas y generalmente irritabilidacd
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{ Lugaresi ¥y col., 1973 }, DPe todo lo seilalado se des-
prende gue por lo menos una de las funciones del auefio
o8 la de mantener una cenciencia normal en la vigilla.
Karacan y col., { 1976 ) sefialan que as probable que &l
suclio Eu:pla varias funciopnes en la economia general del

organismo. Al jurgar estas funciones el inveatigador se

‘va motivado y guiado por su propla especialldad y las

técnicas que ha emplecdo para estudiar el suefio en al
momento que establece una hipdtesis sobre su funcidn.
Esta parcialidad, como es obvio, ha llevado a tecrias
qu# no abarcan todas las funcicnes que al sueiio pudiera

cumplir.



La vigllia.

La'vigilia ea un estado cerebral gQue resul-
ta de la activacién de algunas dreas del sistema ner—-
‘'vioso. Dentro de ellas se ha propussto a la foraacidn
reticular del tallo cerebral como una de’ las mis im——
portantes en el control del ciclo suveflo-vigilia
{ Moruzzi y Magoun, 1949 ), Jouvet (- 1967 ) propone
. dreas diencefdélicas inductoras de la actividad cortical -
ripida. Asimismo, Jouvet-{ 1962 ) sefiala que el hipo-
tilamo poaterior es una de las droas extra-reticulares
que juagan un papel en el mantenimiento del eatado
conductual de alerta,

En el gato el satado de alerta Wuestra una
actividtq electrocortical y aubcortical con frecuencias
rdpidas { 20 a 30 cps ) ds bajo voltaje { 20 a 30wV ),
en regiones especificas como en la porcién rostral del
hipocampo, sa manifiesta una actividad ais lenta, lla-
mada ritmo theta { 5-7 cps }. El tono suscular en la
vigilia con atencidn ea amplio Y conductualmentes exis—
ten manifestaciones vegetativas caracteristicas del es-
tado de actividad, as{ .como relajacidn pupilar y con-
traccidén de las meabranas nictitantea { Jouvet, 1967 }.
Durante la vigilia tranguila la actividad cortical
alcanza niv.lea'de frecuancia entre los 5 y los 8 cﬁs

manteniéndose con mayor frecuencia en las regiones sub-



corticales { Jouvet, 1967 ), Sterman y col., ( 1965 )
determinaron un patrén de’ vigilia caracterizado por: la
.aucelién do descargas dc_alta frecuenclia en el bulbo
olfatorio sobreimpuesto a ondulaciones ritmicas lentas,
estas actividadea estén relacionadas con alguncs aspec-
. tos propios del estado de actividad como son la respi-
racidn, olfacién, cambios de posicidn del animal, eta.
En. estado de vigilia &l 10X del tiempo puede ser utili
zado para actividad general, el 31X psra la vigilia con
GCono.y el  10% para lias funcicnes vitales, el resto

para el suefic { Sternan y col., 1965 }.

RSP S T AL ST e hbe et
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Ciclo suefo de ondas lentas - suefo paradélico.

) Con los descubrimientos de Aserinsky y
Kleitman { 1953 ), Dement y col., { 1957 ) y Jouvet-y
col,, ( 1959 ) de que las famses del mueilo de opdas len-
tas de alto voltaje, eran interrumpidas periddicamente
por episodios del sueilo caracterizados por una activi-
dad electroencefalogrifica répida y de bajo voltaje ,

.movimientos oculares répidos y relajacién muscular, ae
establocid la exiatencia de una alternancia periddica
entre el sueiio de ondas lentas y el suefio paraddjico.

Estos hallazgos acabaron con el concepto
antiguo de que el suefio era un fendmeno homogéneo y pa-
sivo, demoastriéndose en cambio que es un fendmeno activo
resultante de la interaccidn dindmica entre diversas
dreas corticales y subcorticales del sistema nervicso

central,

SUESO DE ONDAS LENTAS.

En el hombre, se han descrito cambics el?g
troencefalogrificos concomitantes con les estados del
sueiic de ondas lentas ( fases I, 1I, III y IV ,
Dement y Kisitman, 1957: Retchschaffen y Kales, 1968 ).

Estas fases se clasifican por el porcentaje de activi-



dad lenta en el electrosncefalograma durante e] sueflo
de un sujeto, partiendo del estado de vigilia.

. "El registro poligrifico de un sujeto relaja-
‘do con-los ojos cerrados, pero que estd .en vigilia,
puestra ritmos alfa ( 8 - 13 cps’) en las regiones pa-
rléto-océipitalns. Cusnda el sujeto inicia el suefio, el
ritmo alfa desaparece y aparecen actividades enspor Adi-~
cas de 5-7 cps {banda thata)l de bajo voltaje a esta
otapa se la dencomina £l9e I. Después de unos cinutos
aparecen actividades en forma de "husos ( 14=16 cpé 1,
que alternan con frecuencias répidas y aparecen unos
pocanci;las de alto voltaje denominados complejos “K*
o puntas del vertex. Concomitantenente el toho Muscu-—
lar empleza a disminuir y apateéen un 20% de ondas len-—
tas, esta imagen poligréfica corresponde a la fase 1.
La fase II1 se caracteriza por la presencia de activi-
dad delta ( 0.5-3.5 cps ) ( 20 a 50% ) de alto'voltgja,
mezclada con frecuencias rdpidas de sljo voltaje y una
mayor relajacién del tono muscular. La fase IV se ca-
. racteriza por actividad delta que se torna constante
( més del 50% } y va acompafiada de una actividad mus--—
cular muy disminuida y de movimientos oculares lentos.
En la actuslidad existe la tendencia a reunir la fase
III y IV =n una s0la denoninada fase dllti. .

En al gato, ol suefic de ondas lentas sola-

mente se divide an dos stapas, La fase I que se dia-—




tlnq;o por la aparicidén de husos del suefo { 15-16 cps )
mezclados con ondas lentas { 3-4 cps ) acompafiindose de
una cstabilizacidn y disminucidn del tono muacular en
relacidn a la vigilia. La fase Il, se caracteriza por
la actividad dolta { 0.5 - 3.5 cps } y de alto voltaje,
que a veces alterna con husos del auefic. En ocasiones
durante cata fase sc okgerva la aparicidn de fendmenos
£agicos { actividad ponto-geniculo-occipital, PGO ),
principalmente algunos segundos antes de la instalacidn
dal suefio paradéjico.h estos periodos se les ha dado el
nombre de SPOL ( del francds: Sommell Phasique a Ondes
Lentes; Thomas y Benoit, 1967 ).

Conductualaenta durante las fases del
. Suefic de ondas lentas, el gato adopta la postura de
"esfinge”, manteniendo inicialmente la cabeza erguida,
dejindola caer progresivanente, cierre palpebral y re-
lajacién de las membrnnas.nlctitantel ( Jouvet,; 1967 ).
La actividad electromiogrifica disminuye, se aprecia
lentificacién de las fracuencias cardiacas y reapirato-
ria, ademds de una disminucidn de la temperatura y de
1a tansidn arterial. Yo se preducen movimientos cocula-
"res y la pupila esti ligeramente midtica { Jouvet,
1962 ). Los estudios del sustrato fisioldgico del
suefic de ondas lentas reportados por Jouvet { 1972 )
implican 4dos regiones del tallo cerebral en el control
tanto del suefic dea ondas lentas como del suefio paradé-

Jico.
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La regidn Jlocalizada en la linea media a lo
larqn_del puente incluyvondo los micleca del rafe, pare-
ceo desenpeflar un papel decisivo en la instalacidn del
sueiic de ondas lentas. Las lesioncs de esta regidn
producen insomnio en el apimal, Este siatcma neuronal
envia proyecclones hacia el slntama.reticular activador,
el hipotdlamo y las estructuras limbicas del prosencé-
falo.

La hipStesils de Jouvet, propone gue la ac-
tivacién de los nicleos del rare, inhibe el efocto de
despertamicnto del sistema reticular activadeor deacri.
to por Moruzzi y Magoun { 1949 ), permitiéndole al téi-
lamo medial inducir los husos ¥y ondas lentas corticales

descritas por Hess, 1944; Purpura y col., 1966.

SUEROC PARADOJICO.

A partir de estudios poligrificos del
suefio en ‘nifioa, Aserinsky y Kleitman { 1953 ), descri-
bieron la aparicién de periodos de movimientos ocula~
res rapideoa. Al efectuar estudios semeljantes en adul-
tos durante toda la noche, descubrieron que astos pe-
ricdos aparecian 4 a 5 veces durante el sueiic de mane-
ra ciclica y que iban acompafiados de una actividad elec

troencefalogrifica rapida y de bajo voltaje. Tamblén,
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seialaron gua cuando el sujeto ara despertado en esta

fase del suecfio, reportaba estar scoitando, mientras que

ei se le despertaba en otras etapas del suefic, no re-

forfa ninguna ensoflacidn. A esta fase del suefic se le
ha dado varios nombres, los mas utilizados son: £aa§

REH { del inglés Rapid Eye Movement-), suefio HOR ( Mo-
vimientoa Oculares Ripldos ), suedo Romboencefdlico ,

suofio Ripido, Eatado "D" ( del inglés Dream State } y

Sueflo Paradéjico.

Jouvet 'y col., { 1959 )} demoatraron que el
suedo paraddjico en el gato se acompafia de una atonia
de los misculos antigravitatorios, que en ocasiones se
ve interrumpida por contraccionas fésicas de muy corta
duracién. Esta atonf{a muscular ae presenta en todos
los mamifercs incluyendo al hombre.

Durante todo el suefic paraddjico también me
ha descrito variaciones de algunas funclones vaegetatli-
vas, tales como: frecuencia cardiaca { Snyder y col.,

1964; Kamiya, 196l; Aserinaski y Kleitman, 1953; Calvo

y col., 1973 } frecuencia respiratoria { Jouvet y col.,

1960: Kamlya, 1961 Shapiro ¥ col., 1964; Snyder ,

1965 ), respuesta galvinica de la piel { Hawkins ¥y
col,, 1962; Kamiya, 1961 ) y ereccidén del pena { Fisher '
y col., 1965 ).

burante el suaiic paradéjico, generalmente
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los gatos adoptan la posicidn de ovillo y se puede apre-
ciar la aparicidn de fendmencs fiésicos que consisten en
movimientos oculares répides en sentldo horizontal , vere
tical u oblicuo, que ge acompafian de niéaia acentuada in-
terrumpida aﬁ ocacioneas por midridsis. Aparecen movimien
tos rédpidos de las orejas, de las vibrisas y de las ex-
tremidades. La respiracidn se torna irregular y c¢on pe--
rLodca cortos de apnea.

Desde el punto de vista ontogenético el
auvedo paraddjico es precoz ya que aparece " in ovo*
{ Xlein, 1963 ) e * in idtero * { Astic y Jouvet-Mouniaer, ~
1969 )}, filogondticamente es recionte, pues, probablemen
teano exista en los peces y loa reptiles. Por lo tanto,
puede significar la emergencia de una funcién nueva en

1ia evolucidn »

Tanto a nivel neurofarmacoldgico como a ni-

‘wval neurofisioldgico el muefio paraddéiico parece ser el

resultade de una sucesidn de eventos gue incluyen meca-
nismos serotoninércgicos preparativos y mecanismos cate-
colaminérgicos y colinérgicos de instalacién y manteni-
miento.

En condiciones normales, el suefio paradd-
jico aiempre esta precedido por las fases del suefio de
ondas lentas. La inhibicidn de la sintesis de serotonina
{ 5-HT } por la adsipnistracidén de para-clorofenilalanina

{ PCPA )}, provocan una disminucidn importante del sueiio
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.dc ondas lontas y del suefo paradédjico. Habitualmente ol
- suefic paraddjico desaparece cuando la cantidad diaria de
suefic de ondas lentas, disminuye por debajo del 15%

{ Koella y col., 1968; Jouvet, 1959; Dement y col.,

1970 ). Por lo tanto, existe una relacidn entre la dis-
minucidn del suefio paraddlico y la disminucidn de la .sin-
tesis de 5-HT. Durante la recuperacidn del suedio de on-
~ das lentasg y suciio paradéji&o que sigue al insomnio pro-
vocado por la PCPA, existe una correlacidn significativa
entre el aumento de los niveles enddgencs de 5 HT en el
tallo cerebral ( Mouret y col., 1968 }. Es interesante
que la duracidn promedio de los episodlos del sueflo pa-
raddjico esté inversamente relacionada con los niveles
de 5-HT [ Jouver, 1972 )}, Esto sugiere gque la frecuencia
de aparicidn del suefic paraddjico depende de los meca--
nismos serotoninérgicos preparatives y que su duracién
promedioc depende de los mecaniemos catecolamindrgicos y
colinérgicos de disparo y mantenimiento.

La leaidn total de)l sistema del rafe supri-
ae por completo la aparicién del auefio paraddéjicoe y dis-
minuye de manera inportante al sueiic de ondas lentas.
S5in embargo, existe una especit;cidad de algunas neuro-
nas serotonindrgicas relacionadas con el suefio paradé-
jice. La desatruceidn de la regién anterior del rafe
{ niclec rafe dorsalis o centralis ) inducen un estado

permanente de alerta ecn los 2 6 3 primeros dias, pero el
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sueilo paraddiico sigue presenténdose periddicamente

{ Renault, 1967 ). Por lo tanto, las nourcnap de la re-
@ién antorior del rafe estdn mis involucradas en los
macanismoa del aucfio de ondas lentas, gue en los del
.kuaﬁo paraddjico. Por otro lade, la deatruccidn do-la
regién caudal del rafe { miclecs rafe pontis y magnus )
provoca la desaparicidn casi total del sueflo paraddji-
ce, mientras que el sueiio de ondas lentas solamente
disminuye en un 40%X. Eato suglere que las neurcnas de
la regidn caudal del rafe constituyen los nec;nlsmns
preparativos del sueilo paraddjico, estas neuronas pro-
yeétan axenes hacia la parte dorso-lateral del tegmen-
to pontine, donde se encuentran localizados los meca--
nismos de ilnstalacidn de eata fase del suefio. El ori-
gen pontino de los componentes ascendentes ( actividad
cortical rapida movimientos oculares ripidos y activi-
dad PGO0 ) y deacendentes { inhihicidén del tono muscu-
lar y los movimientos oculares :épid;a } del sueiic pa-
raddjico, ha sido demostrado por: nuUmMerosos experimentos
neurofisioldgicoa.

La lesidén de todo el cerebro por delante
dél puente | incluyeﬁdo al hipotilamo } na subrlne la
aparicién periddica del suefio paraddjicc ( Jouvet ,
1962, 1965 ai Vvillablanca, 1966; Matsusaki, 1959 ). Los
epinodios de sueiio paraddjico que se presentan, conser

‘wvan los pericdes de atonfa, actividad PGO pontina y mo
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vimientos oculares rapidos ( debldo a Bu integracidén a
nivel del VI par crancal ). La seccidn del talle core-
bral a nivel del tercio caudal del puente ( seccidn
caudeo-pontina )}, suprime la aparicidén de 1la atonia mua-
cular { Jouvet, 1962 ).

En un principio se considerd a la regidn
dorso-lateral de la formacidn reticular pontina, como
la responsable de los mecanismos de instalacidn del
suefio paraddjice, pues au destruccidn suprime &oupleta-
mente a esta fase del suefic, sin modificar significati-
‘vamente al suefic de ondas lentas ( JoUuvet .y Mounier ,
1960; carli y Zancheti, 196%; Rossi y cel., 1961 }.

Postorliormente, con el desacubrimientao de
que algunos grupos nourohales de esta regidén ( nilcleo
locus coetulius, subcoerulaus ¥y algunes n@cleos adya-
centeos )} contenian catecolaminas, ase llavarcn a cabo ip
vestigaciones para delimitar mia precisamente los meca
nismos responsables de sBuefio paraddjico. .

La lesidn bilateral por electroccagulacién
de la parte caudal dal nicleo locus-coeruleus, suprime
solamente la aton{a muscular del sueilc paraddjice, pero
sus componentes ascendentes ( actividad ripida cortical,
actividad 560, movimientos oculares rdpidos, midsis y
relajacién de la membrana nictitantes } quedan intac--
tos. EStos apnjmales presentan conductas alucinatorias

durante el suedo, se¢ levantan, atacan a algo no exis-
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tente , presentan conductas de huida, tienen movimien-
tos de orientacién de la cabeza pera con los ojos cerra
dos, atn embargo, no responden a estipulos auditives,
visuales o tactiles { Jouvet, 1965 b; Henley y Morrison,
1969%; Sastre y Jouvet; 1979 ).

Las lesiones parclales de las neuronas cate-
colaminérgicas situadag por delante de la parte caudal
del locus coeruleus, diaminuya pero no abole al suefio
paraddjico, sin embargo, provoca una diaminucién de la
actividad PGO { Buguet; 1969 ).

‘Leslones bilaterales mis extensas que ilnclu-
ven a los dos tercloa caudales del locus coeruleus y al
micleo subcoeruleus, suprime la aparicidn del sueiio pa=-
raddjico y' la conduéta alucinatoria, asin embargo, 1la
actividad PGO todavia aparece durante el suefioc de on=--
das lentas, La lesidén bilateral y total de las neuronas
catecolamindrgicas, provoca upa diaminucidn del estado
de vigilia y la supresién permanente del suefio paradd--
jice y de la actividad PGO [ Buguet y col,, 1970 ).

A partir de estos datos experimentales, se
puede concluir que la mayor parte de las neuronas cate-
colaminérgicas localizadas ep la regidn dorso-lateral
del puente, juegan un papel en los mecanismos de gene-
racién dol sueilc paradédiica.

También existen datos experimentales que

sugieren la ﬁarhicipacién de mecanismos colinérgicos
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" en la instalacién del suefio paraddjica.
. Selectivamente el suofio paraddjico pucde ser
suprimido por la adminlstracidén sistémica de atropina
{ Jouvetr, 1962; Khazan ¥y Sawyer, 1964: Lolzzo y Longo,
19668 }, el mismo efecto se puede provocar por la inyec-—
cidn tntraventricular de hemicolina-3 { Hazra, 1970 :
Domino y Stawiski, 1971 ). Por otro lado, la eserlina
puode aumentar ( 100% ) la duracidn del suefic paradé-
jico ( Matsuzaki y col., 1967; Khazan y col.,, 1967 ) y
la inyeccidn local de carbacol en la’ vecindad del locus
coeruleus o en el 4to ventriculo, aumentan considera--
blemante la duracidn del suefio paraddjice { George y
col., 1964 } o induce sclamente una atonia total
{ Baxter 1968, 1969 }. Esto sugiere que la regidn cau-
Qal del locus coeruleus encargada de la atonfa muscular
posea mecanismos tanto catecolaminérgicos come colipérc-
gicoa, A partir de estos resultados se ha propuesto
que la acetilcolipa juega un papel en les componentes
ténicoa del sueilo paradéjica y que se encuentra iavolu-
crada cn ﬁn paso intgrmedio entre los mecanismos sero-
toninérgicos y los mecanismos catecolanmindrgicos del
sucfio paraddjico.

Existen otros estudios experimentalea acer-
ca de factores humorales, aparte de las mopoamlnas, que
intervienen en la regulacidn del suefic de ondas lentas

¥ del sueiio paraddjico. Pappenheimer y cel,, ( 1967
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1974, 1975 ) lograreon aislar un péptido a partir del 1i-
guido cefalorraguideo da la corteza cerebral y del me--
sencéfalo de un animal somnoliento que inducia el suefio
a un animal receptor.

Drucker~Colfn y col., { 1970, 1973, 1974 )
utilizando sistemas de cénulas " puah-pull " para obte-
ner perfusados de la formacidn raticular mesencefilica
durante el suefic de gato, han encontrado una relacidn di
recta entre la aparicidn del suefio paraddjico y el aumen
to de proteinas cerebrales, proponiendc que estas protei
nas.son espec{ficas del suefio paradéjico y que pueden ju-

gar un papel de inatalacidén de esta fase.
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Fendmenos tinicos y fenOmenos Tasicos del
suefic paradd]ico.

Las fasoa del sueio paradéiico van acompa-
fiadas de dos tipos de fendmenos que las distinguen
neuroflaia}égicamcnte y poligrificamento de las otras
etapas del suefio. Por aus caracterfiaticas de producire
sa do manera continua o en episodios cortos se les ha
llanado fandmenps ténicos a los primeros y fendmenos

tisices a loa segundos.

PENOMENOS. TONICOS.

Se llaman fendmenos tdnicos a los eventos
electrofisioldgicos que se presentan en forma continua
dursnte toda la fase del suefio paraddjico, estos son:
la atonfa muscular y la actividad eléctrica répida
( 20 - 30 cps ) de ﬁajo'volukju en regiones cortica--
Iel, diencefélicas y mesencefilicas, semejante a la
ictivaci&n cortical que acompafia al eatado de hiper-
alerta o de atené}én. sin embargo, ciertas caracteris
ticas hacen posible establecer una diferencla entre la
actividad cortical del suefio paraddjico y la de esta-
do de alerta. Otrc fendmeno ténlco es 'la aparicién de

la actividad "theta®” contfnua en las porciones dorsa-

les y ventral del hipocampo, esta actividad “theta" es
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mds regular y més rapida [ 5-7 cps ) y sobre todo con
una distrlbu'cién més extensa Qque la observada durante
el pstado de vigilia en-la rcegién doraal del hipocampo.
La actividad theta de l§ reqién ventral, aparece en muy
raras ocasiones durante la’vigilia. tTambién durante el
suefle paraddSjico, se ha podido registrar actividad
theta contfnua on la suatancia gris periacucductal, la
reglén anterior del ‘puente y en al- irea' 1{mbica mesen-

cefflica. { Jouvet, 1962, 1965 ).

PENOMENOS FASICOS.

Son- los’ fenémenos conductuales y electro-
;isioléqicos, Que se presentan en forma repetitiva du-
rante la fase del suefio paraddjico.

‘Los fendmenos famicos que caracterizan al

suefio pafaddjfco Bson: loa. movimientos cculares ripi-

ao- y la actividad ponto-geniculo-occipital, .

MOVINIENTOS OCULARES RAPIDOS .

‘Los movimiantos oculares répidos se pre—-
aentan desde el inicioc de la fase del suefio paradéji--

co, con una frecuencia de 60 a 70 movimientos por mi-
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- nuto y difioren de los movimientos oculares de la vigi-

“1ia por su velocidad, su distribucldn temperal y por su

parrén d¢ ocurrencia | Jeanperod y Mouret, 1963 ). Pue-
den presﬁntazsé en forma aislada, en forma de salvas
cortas 5-10 movimientos, pero’ la manera mis caracter{s
tica es en salvas prolongadas de 50 movimientos apro-
ximadamentoe. El1 nimero de movimientos en forma aislada
o .an salvas , ocupan cada uno 6! 50% del nimero total
de movimientos y es una conastante para cada aniwal, Du-
rante el suefio paradéjiico se puede apreciar una mipais
acentuada y continua, pero éata se ve lanterrumpida fi-
sicamente por pequefias midridais gque son concomitantes
con los movimientos oculares y con retracciones fani-
cag de las membranas nictitantes [ Berlucchi y col.,
1964 ).

El anilisig de las estructuras responsa--
bles de los movimientos oculares répidos ha permitido
obtensr los siguientea rasultades: en el gato con
secciones transversales a pivel pontine, donde los co-
liculos superiores han sido destruidos, solamente apa-
recen movimientos aislados hacia afuera, dependientes
dal micleo del VI par crancal. Con seccidn transversal
a nivel mesencefilico, donde los colicules superiores,
eatdn intaclos, persisten las salvas de movimientos
oculares, en contraste con la electrocoagulacidn de

la regidén de los coliculos superiores y del tegmentum
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mesencefilico, la cual, proveca la abolicién de las sal-
‘vasg, Eatas sSe incrementan notablemente en los animaloes
decorticados.

La lesidn bilateral del fasciculo longitu-
dinal medio y de la comisura posterior, gue provoca una
oculoplejia total durante el estado de vigilia , no mo-
difica la motilidad durante el suefio paraddjico { Valetz
¥y col., 1964; Perenin y Jeanncrod, 1971 }. Por censi—-
guiente, los mecanismos rosponsables de los movimientos
oculares de la vigilia y del suefio paradéjico deben
ser diferentes. Estos resultados sugieren que los movi-.
nientos ocularcs del suefio paraddjico son eoriginados a
nivel pontino y que son regulados de mancra compleja a
nivel mesencefilico y del colicule superior, regiones
donde los procesos de .integracién cortical ( facilita-
cién de la corteza visual e inhibicidén de la corteza

£rontal ) ejercen su ofecto.

ACTIVIDAD PONTO-GENLCULO-OCCIPITAL [ PGO ).

Jouvet .y Michel { 1959 ), al registrar la
formacidén reticular pontina durante el gueflo paradé-
jico, descubrieron la aparicidén de potenciales monofd-
sicos de alto voltaje ( 200-300 uV } y de corta dura--

cién ( 100 milimegundos }, que ocurrian de manera ais-
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lada o on salvas. ERta miasmo tipo de potanciales también
fueron registrados en el cuerpe gehlculado lataral

{ Mikiten ¥ col., 1961 ) y en la cortoza occipital

{ Mouret y col,, 1963 ). Dgbido a su distribucidn anatd=

mica a estos potencialesa ne les dio el nombre de activi-
dad fdsica ponto-geniculo-occipital ( PGO )} ( Jemnnerod,
1865 ).

Este nembre, no implica gue la actividad
PGO solamente pucde ser registrada en estos altics, aine
que aqui, es donde se manifiesta con mayer amplitud al
ser registrada medinance macroelectrodos.

La actividad PGO también es recogida, aun-
que con mencr amplitud, con macroelectrodes en los nfi--
clecs del III, VI y VII pares crancales { Costin y
Hafemann, 1970; Cespuglio y col., 1975; Roffwarg y ceol.,
1979 ), en el coliculo superior { Calvet:.y col., 1964 1,

on el cuerpo geniculado medio | Roffwarg ¥ col., 1979 ),

el cerebelo ( Jeannerod y col., 1965 ), la corteza audi
tiva y el nicleo del V par craneal { Roffwarg y cel.,
1979 } y en eatructuras talimicas que incluyen el nicleo
pulvinar, habepula, nicleo ventralis posteromedialis ,
micleo centralis, lateralis y al nicleoc lateralis pos-
terior { Hobson, 1964 ).

En condicionas normalesa la actividad PGO

nunca ocurre durante la vigilia; se puede presentar pe-
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riddicamente durante la fase 11 del sucfio de ondss len-
tas { fase SPOL ) { Thomas y Benoit, 1967 ), en forma
aislada y con una frecuencia promedio de 10 potencia--~
leu.por minuto. La actividad PGO siempre preccedo a la
activacién cortical ¥y a la atonfa muscular del suefio

" paraddjico por 30-60 segundos ¥y durante dste, ausenta
su fracuencla a 60-T0 potenciales por minuto, Los po--
tenciales PGO pueden presentarse aislados ( constituyen
do el 23% del mimerc total ), en pares | que condtitu-
ven el 24X ) y en salvas de miés dea 5 potenciales scpa-
rados por intervalos de 100 mseg., que constituyen el
otra 53% del nimero total. La frecuencia promedic de
estos potenciales es constante de una fase de suefio pa-
radfjico a otra y no depende de la duracién de dicha
fase ni del intervalo entre cada una.

En el gato el ndnerc total de los potencia
les PGO en 24 horas es muy constante {( 13,000 + 1,500 ).
Esta * cuota diaria " de espigas PGD aparentemente es
una conatante bioldgica controlada por Wecanismos re-
gulatorios a large plazo, pues cuando un animal es de-
privado del suefio paraddiico durante 3 dfas, pocos po-
tehciales PGO aparecen durante el sueiio de ondas len--
tas { 700 cada 24 horas } y durante el rebote de sueiio
paradéjico de los dos dfas sigulentes a la privacién,
las espigaa PGO aparecen durante el sueilo de ondas len
tas y el suefio paraddjico con una mayor frecucncia y el

déficit de PGOs es recuperade en un 75-90%, tomando en
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cuenta la " cuota diaria * de 13,000 { Dusan- Peyrethon
¥y col., 1967 Demaent -y col., 1370 a,b ).

Se ha observado que la actividad PGO guarda
patrones y frecuencias diferentes para cada eopecle ani-
mal, seqin los irahajos efectuados en ratas { Cesapuglio
y cel,., 1977; Farber y col,., l3980; Kaufman y Horrison,
1981 ), en el cobayo ( Pelet'y col., 1974 ) v, en el mo-’

. no { Bert, 1975: Balzamo, 1980 }.
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Actlvidad PGO Reserpinica,

A partir de experimentos neurofarmacoldgi-
.coa, 8¢ ha podide establecer una relacién eatrecha ‘an-
tre las monoaminas cercbrales, l1a acetilcolina y la ac-
tividad PGO.

La admipnistracicn de reserpina | depleotor
de los niveles de seroteonina } ( 0.5 -1 mg/kg } provoca
la aparicidn de 1la actividad PGO a una frecuencia do
15-30 potunélakcs por minuto ¥ en una forma continua, a
los 60-90 minutos de su administracidn intravenosa
{ Dalorme y col,, 1965; Jeannerod y col,, 1969; Brooks
y Gershon, 1971 }. A este fendmeno sc le ha llamado “sin
drome reserpinico®. La actividad PGO provocada por la re
serpina { PGOr ) y la actividad PGO Que #parcce espontd--
neamente durante el suefio { PGOs ), tienen varios aspec-

. tos en comin: aparecen concomitantemente con las contrac
ciones filicaf de los misculos del qlobn ocular, con
los movimientos oculares y se les puede reqistrér en -las
mismas regiones cerebrales. La iinica diferencia impor--~
tante es quea la _actividad PGOr, aparece de manera cof--—
tinua ( 24 a 48 horas } durante la vigilia y los peric-
dés de sincronizacién cortical,

La actividad PGOr cortical o del cuerpo ge-
niculado lateral, no Se suprime al efectuar una sec-

cidén recropontina o por La destruccidn total de los
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niclaos vestibulares o del rafe, on cambio, a{ desapa-

race al efectuar secciones prepontinas o al destruir el
tegrentun dorgal pontino. Las losicnes que suprimen las
PGOr son las -mismas que suprimen a las PCOs, por lo tan
to ambas tienen el mismo generador pontino. Todas cstas
caracteristicas hacen de la actividad PGOr un modelo ex
periiental adecuadco para el estudio electrofisioldgico

de la actividad PGO.
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Generaclon ¥ Propagacion de la actividad PGO,

Existen muchog datos experimentales gque apo-
yan ol origen pontino de la actividad PGO, eﬁtrn ellos
tenemos: una hacéiﬁn retropontina permite adn la apa-
ricién de la actividad PGO Qurante el suefio de ondas
lentas y el sueiio paraddjico { Jouvet, 1962 ) y la
seccién prepontina del tallo carebral suprime las espi-
gas PGO en el cuerpo geniculado lateral pero no las de
la regidén pontina ( Hobson, 1965 ). La estimulacidn de
la formacidn reticular pontina durante el suefic para--
déjico , provoca la aparicidn de potenciales PGD en ol
cuerpo geniculado latersl, mientras qua‘la miama esti-—-
mulacidn eléctrica durante el estadc de vigilia no pro-
voca ningdn potencial { Bizzi y Brooke, 1962; Prooks ¥
Bizzi, 1963 ).

La electrocoagulacidén bilateral del tegmen
tum dorsal pontino a nivel del niiclec leocus coeruleus
y subcoeruleus, suprime definitivamente los' potencia-
los PCO 2cl cucrpo geniculado lateral y de la corteza
ocecipital ( Buget; 19&9; Buguet y col., 1971 }, La
aplicacién de microinyecciones de 6-hidroxi-dopamina
{ qﬂe provoca la destruccidn de las celulas noradre--
nérgicas } & nivel del locus coeruleus o subcoeruleuns,
taabién puprime la actividad PGO { Buguet y col., 1970 ) .
LaAmlnrainyeccién de carbacel en el fasciculo tegmen—--

tal gigantocelular {( PTG ), provoca la aparicidén de la
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actividad PGO y de episodica de sucilo paraddjico

{ vivaldi ¥ col., 1980 ). Una seccién tranaversal inmc-
diatamente por delante de los nucleos vestibulares, per
mite la aparicidn de los potenciales PGSO en todas sus
modalidades ( aislados, en pareg o en salvas ) en el
cuerpo geniculado lataral ( Cospuglio y col., 1976 ).
McCarley y col., 1978 ) reportaron qgue las neurcnas
del braquiuﬁ conjuntivuﬁ a plvel'Pﬂntino. presentan
descargas en forma de salvaa que preceden a los poten—-—
clales PGO del cuerpo g&niculpdo lateral, proponiendo a
estas ceélulas como generador de'la abtlvidad-PGo. Sin
embargo, Sakal y col., | 1976, 1979 ), Saito y cél.,

{ 1977 ), Sakal { 1980 } y Sakai y Jouvet-{ 1980 },
han demostrade que la lesidn de loa niicleos laterodor-
salis tegmenti, parabraguialla lateralia, la parte ros
tral del 1acul‘co¢rulcu-,a1ta y principalmente la le-
sién de una regién situada por delsnte de estos pl--
cleos, por arriba del braguium conjuntivum y por deba-
jo del. nicleo cuneiforme, denominada “4rea X", suprime
completazcnte la actividad PCO 2 nivel del cuerpo geni-
c%lldo lateral. Estos autores también han demostrado
Jque las célulaa de estos nicleos presentan descargas

an forma de trenes, que preceden a lox potenciales PGO
del cuerpo geniculado lateral y que la eatimulacidn
elécrrica del =~ irea X ", provoca la aparicidn de po-

tencjales de campo en el cusrpo geniculado lateral,




30

equivalentas a las espilgas PGO y con una latencia de
5-9 mBeg.

A cstas regiongs pontinas gue se encuentran
bilateralmente distribuldas, se les ha denominado gene-
radores pontinos de"la actlvidad PCGO ( Laurent y col.,
1974 ).

En los. trabajos de Laurent.y col., { 1972,
1974 ) y Cespuglio y col., { 1975 ), se ha demostrado
que a partir do,éada generador pontino, la actividad
PGO es propagada primero hacla ambos nicleos del VI par
craneal { micleo abducens ), donde se pueden registrar
dos tipos de potenciales. Un potencial bif?aicu { len-
to ) en uno de lea nicleos y posterio;iente ( 3-4 mmeg ),
un botancial monoféaico { ridpido } en el ndcleo del VI
par contralateral. Estoa potenéialca bifdsicos y mono-
fislcos son seguidos ( 7-8 mseg. ) de una inhibicién y
upa activacién-fdaica respectivanente, de los miaculos
latarales rectos de los globos oculares. De esta mane-
ri se ha axpliéldo el origen de los movimientos ocula-
res horizontales del suefic paradéjico.

La actividad PGO tambidén es ptoplquéa hacia
‘los micleos oculomotores del III y IV pares craneales
y hacia ambos cu-fpos geniculadoa laterales, de una ma
nera ipsilateral y cruzada. Esta proplqléién se afac-
iﬁl s través de un fascicule catecolamindrgico ( Maeda

¥y eol,, 1973 ) gue se origina en los miclecs subcoeru-
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leus, parabranquialis modialia y lateralis, que asclen-
de por la formacién raticular mesencefilica a nivel dor
Bolatoral del micleo rojo ¥ que cruza despuds a nivel de
la decusacidén supraéptiéa. La latencia de los potencia-
les PGO de los cucrpos goniculados laterales, medida a
partir del generador pontino, as de 13.15 mseg. La
aétlvldad PGO tambidn es propagada hacia la corteza vi-
sual a través de las radiaciones dpticas y su latencia

a partir de leos gencradores pontincs es de "18-20 mseg.
La latencia de los potenciasles PGO de’ los- micleos del
III y IV pares cran®ales, no ha sido detern;nnda. La
propagacidn de la actividad PGO hacia la corteza viaual,
tambidn se puede llevar a cabo a través de otra via

adn deaconocida, pues la deatruccidn de ambor cuerpas

geniculados laterales, no suprime 1a aparicidén de po--

tanciales PGO en la corteza visual.
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Funcfones del Suefic Paradd!{co.

Entre las £unéionea del suefic paraddjico con

signamos los ceompllados por Hartﬁan (1967 ) quien ordena

las funciones del suoile paraddjico deade las mas fisica--

listas hasta las de orden puraﬁente psicoléqicd:

La funcidn del suefic paraddjlico es la
de * lidpiur “ e1 Sistema Nervioso
Contral de un metabolitc endégeno,
producto de su funclionamiento ( De-

ment, 1964 }.

La funcidn del sueiio paradojico es la
de proveer de una fuente enddgena de
estimulacidn a la corteza cerebral ,
que e8 necesarla para so Qeaarrollo

{ Roffwarg vy col,, 1966 }. Esta hi--
pdtesis estarfia de acuerdo c&n al
hecho de que loa bebés duermen mids

en suefio paradéjico que los adultos.

El suefio paraddjico reorganiza los

patrones de descarga en las circuite-—
ria cerebral, patrones que se desor-
ganizarian durante el suefic de ondas

lentas ( Weiss, 1966 ). Esta teoria
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racuorda la de loa engramas y ompleza
a ser un essbozo de la importancia del
sueilo poraddiico en los procascsa de
aprendizaje.

El sucilo paraddjico representa un pe-
ricdo de recuperacidn de la "privacidn
sengsorial” gue se ogtablece durante

la fase de ondas  lentas. Constituye

un mecanismo homeostdtico que reajus
ta los niveles necesarios de excita-
cién ( Ephron'y col., 1965 ). Eata
teoria es ampliada por Moruzzi [ 1972 )
considerando sl suefic paradéjico como
un acto inztintivo y homeostdtico que
aparece como consecuencia de la desac

tivacién reticular.

El eatade del suefio paraddjice funcip
na para facilitar los despertares es-
porédicos durante el sueiio, sirviendo
al animal para que se reoriente con
respecteo al medio gue le rodea

{ Snyder, 1974 ). Weiss ( 1966 ) man
tiene un punto de vista semejante .
Esta hipdtesis sobre la funcidn del
suaiio paradéjtéo puede parecer a pri

mern vista extraila, pues en esta fa-
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se el animal tieno una aboliclén casi
completa del tono muscular y no le

serviria, como afirma Snyder para de-

.- fendarse de sua deprodadores. Pero es

clarte que e han obaervadoc en muchas

ocasiones breves despertares gque si-

.guen al suciio paradéjiéu ¥ aundue el

. umbral para eatfmulos sensoriales no

significatives estan muy ealévados en
el sueiio paraddjlco, no lo estd el que
se ‘refiere a eatimulos con altos sig-
nizicados para el animal, como el
l1lanto de un bebé .o al ruido de un
lniial peligrosc. El. umbral para es-
tos estimulos se Ve mas disminuido dy

rante el sueflo paradéiico.

La funcién del suefio paraddjico serfa
‘descartar la informacién inneccsaria
Y gin importancia acunulada durante

el dia " limpiando” los circuitos de
ia memoria para facilitar la lieq5

da de la nuéva informacién. Esta hi-

‘pétesis ha sido expresada también

Apor Hawman y Evans {1965 }.

otras hipétesis scbre la ﬁartiéipa—-

bién en-los procesos de meworia han
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sido mida constructivas atribuyendo a
esta fare la transferencia de mamo--
vrias de corte a large plazo de alma-
cenamianto { Greenberg y Leiderman,
1964 ). En la misma l{inea cstf .la idea
de Moruzzi ( 1972 ) de qua el sueiio

en genaral promueve la formacidn de

“ engramas ".

- Se encuentran implicaciones psicoana-
‘lfticas en teorias como la de. Fisher
(1965 ), que-afirma qua el puefioc pa-
raddjico libera tendencias instinti-
vas en una situacidén benigna { no sa

puede * actuar™ sin tono nuacuiar }.

5i revisamos detenidanente todas eatas teo-
rias compiladas por Hartman constatamos Que no se con-
traponen y qua muchas de ¢llas no ason excluyentes en ab
moluto, sin smbargo, gueremos hacer hincapié en otras
que consideran que el muefio paradéjléo sirve para regu-
lar la excitabilidad cerebral, basadas en-la relacidn
suefio epilepsia { Ferndndez-Guardiola y col., 1968,
1971; Druker Colin, 1974 ). La privacidn prolongada del
suefio paraddjice { Jouvet y col., 1964 ) disminuye el
Flb}ll electrocoavulalve y aumenta la auaceptibilidad

para la crimis. Pompeiano { 1969 ) afirma que las des--
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cargas epilépticas generalizadas, en el horbre se ven fa-
cilitadas durante ol suefio de .ondas lentas ¢ inhibidas en
la fase del gueflo paradéjico. Urilizando el modelo de es—
timulacién repetida y de baja intensidad { “Kindling" )

de epiloblla exporimantal, se ha coﬁprobado que las os-

pigan eﬁilépticaa interictales feocalea tanbidén son inhi-
bidas durante el sueflo paradéjice { Tanaka, 1976; Forndn-
doz-Guardiola y cal., 1977 ), Ultimamente, Calvo y col.,

{ 1982 ) encontraron que el = Kindling Aamigdalino " en
gatos os-notahlengnto retardado, cuando éstos son estimu-
lados durante e} suefio paraddjico a diferencia de los es-

timulados durante la vigilia.
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Funciones de la actlvidad PGO.

La actividad PGO, duprimﬁ la excitabjilidad
de algunos miclcos talimicos de relevo y és capdz de al=-
terar la transmisidn de impulsos aferaentes. Paradojica-
mente, la actividad PGO ge acompafa de una facilitacidn
do las respuostas postslndpticas ea el cuerpo gnnicuia-
do lateral, cuando las torﬁinalus del tracto dptice es-
tan dedpolarizadas, momento en el gue Be esperaria una
inhibicién presindptica para bloquear la transmisidn
{ Dangnino y col., 1965: Sakakura, 1968; Benolt, 1967;
1971; Laurent y col., 1974 ). Par otra parte, existen
evidonclias de que las espigas PGO bloguean la actividad
sincrdnica a nivel cortical { Laibinen y col., 1978 }.

Hay reportea que muéstran dilminuﬁlén en
la respuesta cortical ante la estimulacidn visual, espe
clalmente en los momentos en gue aparece la actividad
PGO ([ Mouret, 1963 ). También se ha demostrado que es-
ta actividad ejerce un papel inhiblitorio scbre la transg
misién sensorial a nivel de los niicleoa taldmicos de re
leve ( Laurent y col,, 1974 ). Otros reportec han deXos
trade v;rlncionea en la responsividad conductual durah-
.te el suefio paraddjico en el humano, mostrando una rela-
cién dependiente de la presencia ‘c ausencia de fendmenos
fisicos (movimientos oculares ripides ), encontrdandose

mayor elavacidn del umbral cuando la estimulacidn se
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aplica sinul;éneamente.cnn la ocurrencia de movimientos
oculares ( Price y col., 1980 }.

También ha sido demoatrado que la actividad
PGO estd directamente relacionada con los movimientos
octlares ripidos del suelle paradéjice, ya que cada poten
cial PGO de la formacidn reticular pentina, corresponde
con una contraceion fisica del misculo lateral recto del
gloko ocular ( Michel y col., 1964; Cespuglio y col.,
1975 ). Los potenciales PGO de la corteza visual o del
cuetpo genleculade lateral, no dependen de los mocanismes
musculares del movimiento ocular, ya que estos persisten
durante varios dias después de la enucleacién de ambos
globos oculares { Jeanneroed y col., 1965; Brooks, 1967 ).
Adends Ae las espigas PGOQ del cuerpo geniculado lateral
preceden o coinciden con el movimiento ocular ( Kiyeno y
Jeannerod, 1967 ) . Estas caracteristicas y el hecho de
que loa potenciales PGO no diaminuyen de amplitud duran-
te la obscuridad ( Brooks, 1969 ) nos permite diferen--
cliarlos de log * potoncialaé de movimientos coculares *
gue apatecen durante el esrado de vigilia .

En &l hombre, se ha podido establecer una
relacién directa entre los movimientos ocularea del
suefic paraddiico y la presencia de aensoflaciones. En el
gato, se ha #asﬁrito la presencia de conductas alucina-
torias Ealplajaa o conﬁuétas oniricas, |( reaéaidn de
orientacién, ataque, conductas depredatorias, furia ,

hufda, etc. ), durante perfodos de suefio paraddjico =in
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atonia muscular [ Jouvet y Dalorme, 1965; Henly y col.,

1969; Jouvet, 1963 y Kastre y Jouvet; 1979 ).

La propagacidén do'la actividad PGO hacia el

" gistema wvisual, ha sido propuesto como responsable de

las alucinacicones visuales [ lmdgenes visuales de laa
ensofaciones ) del sueflo paraddjico y duv la conducta oni=
rica. La propagacién de la actividad PGO hacia’ la amig-
dala, hipocampo y glrus cinguli ( calve y col., 1979 ),
tambidén puede expiicar los camblos emocionales, los- fa-

némenos alucinatorios complejos y los cambiocs vegetati-

vos del sueflo paraddjice y de la conducta onirica.
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Regulacidn de la actividad PGO

Eata ackividad es regulada por influenclas
neocorticaled degtendentes, sobre la reglidén pontina como
ha aido demostrade por Jouvet .{ 1962 '}, Gadaa-Ciria y
Jouvet ( 1963 ) y Gadea-Ciria £971 ! quicnes han de--—
moatraao que-la ablacidén de la corteza frontal provoca
1a aparicidn de un mayor nimero de potenciales PGO y
que la ablacién de la corteza visual los disminuye, tam-
bién se ha encontrado que estas lesiones originan cam--
bioa. en los patrones sccuenciales de la actividad PGO.
Paz y éol., { 1982 ) encuentran que en gatos cerebelec-
tomizados hay un incremento ep la amplitud y densidad

de los movimientos oculares rapideoa, asi como un incre-

mento a large plazo en-la latencia del suefo paraddjice;-

le cual sugiere ol rol moduladetr del cerebelo sobre las
regiones pontinas responsables de la actividad fdsica
durante el suefio paradéjico.

A partir de experimentos .neurofarmacoldgi-

&on, s¢ ha podido establacer una estrecha relaciép:en-

. tra lasz monoaminas carebrales, la acetilcolina y la

actividaa PGo,

El papel de las monoaminas en los nmecanis-
mos generadeores de  la actividad PGO, ha sido apoyado
por los resultados reportados por Neal y Bond ( 1979 },

guienes al adminiatrar intravencsamente fliuoxetina
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{ 0.5 og/kg } { inhibidor especifico de la recaptura de
noeradrenalina ), encucntran una disminucidn significa-
tiva de la frecuencia de la actividad PGOr. Ruch-
Honachon ¥ col., { 1976 ) demoatraron que la administra
eidn de L-DOPA aumenta hacla un 250% la densidad de la

- agtividad PGO, inducida por un deriv ado de la benzodia~
capina. Estos resultados apoyan la hipétesis de que la
instalacidn cdel suveiio paraddjice y la apariélén de la
actividad PGO, son debidas a la recaptura de S-HT.

Por otra parte, existen evidencias de que
ia acetilcolina juega un papel en los mecanismos gene-
radores de la actividad pGOo. Vivaldi y ecol., ( 1980 )
reporta que la aplicacidén de carbacel (| sustancia coli-
nomimética } en el CTE ( Campo Tegmental Giganto-Celu-~
lar ) provoca la aparicidén de episodios de suefio para-
ddjico y de la actividad PGO. Ruch-Monachon ¥ col.

{ 191€ } encontraron que la administracidn intravencsa
de atropina ( sustancia ahticnlinérgl:a }, disminuye
-iqnlticativamun:a el mimero de potenciales PGO provo-
cados por PCPA y gue la administracidén de eserina ( sug
tancia colipomimetica’ ) los aumenta. Estos resultados,
también apoyan la existencia de mecanismos colinérgi--
cos intermediarics de los secanismos preparatives { se-
rotoninérgicos } y los mecanismos de disparo e instala-
p{én [ catecolaninérgicos )} del sueilo paraddiico y de

la actividad PGO.
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Complelo nuclear amtgdalino.

El Eowplejo nuclear amigdalino recibe in--
fo:naéién sensorial de los diversos tipos durante la vi-
‘"gilia. La regién basolatoral ademis d¢ recibir informa-
cifn somes€émica, auditiva y visceral también recibe in
formacidn’ visual, probablemontoe a travds de los nicleos
de releovo taldmico y entre estos el cuerpe geniculado 1a
teral { Dell y Bonvallet, 1955; Robinson y Lenox, 1951;
Wendt y Albo-Fessard, 1962: Gloor, 1955, 1960 ), A la
snfgdala también llegan impulsos de la formacidn reticu
lar dol tallo cerebral | Machne y Segundo, 1956 ).
Ottersgen ¥ col., { 1978 )} , han demostrado la existencia
de fibras que conectan & la formacidn reticular pontina
Y en e-ﬁecial al ‘locus coeruleus Eon el cempleio nuclear
amigdalino, medisnte la técnica de aplicacidén de la pi-
roxidasa del ribano. .
El papel de la amigdala en la conducta emo-
cional ha mido motivo de miltiples inveatigaciones (.ver
las reviamiones de Gloor, 1960 y de Xaada, 1972 ). Bard
y Mountcastla ( 1348 ) y Bard ( 1950 ), proponen gque la
amigdala tiene un efecto inhibidor sobre la actividad
emocional, leo cual parsce ser éenqru.nte con' la denos-~
tracién de que’'la lesidn de esta regidn provoca agresi-
vidad y ferocidad { Wheatley, 1944; Anand y col., 1955;
HcLean y Dolgado, 1953; Kaada y col., 1954 Alonso de
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Florida y Delgadoe, 1955; Kaada, 1972 ).

. 7 Asimisma, se ha demostrado que la estimula-
cién eléctrica repetida ( Pinel y col., 1977 ) , la aue
;oontlnulacién { Frank y Stutz, 1982 ) 6 la estimulacién
colindrgira ( Grossman, 1963 ) de la amigdala, provoca
un aumenpto en ta agreslvidad da los animales estudiades.

Tambidn se# ha ocbservado que la destruccidn
de La amigdala provoca hipersexualidad { Schreiner y
Klin, '964 ). En la esfara vegatativa , se ha demostra-
do que su estimulacidn eldctrica provoca cambios pupila-
res, aumento o disminucidn de la presidn arterial, de la
frecuencia cardiaca y cambios de la temperatura ( Kolkegami
y cel., 1952, 1953; Reia y col., 1964; Xaada, 1972 ).

Por otra parte, la estimulacién elédctrica de
la am{gdala del 1Sbulo temporal en el hombre provoca sen
sacién de miedo o temor ( Penfisld y Jasper, 1954; Heat
y col., 1955 }, A.inisno,. Penfield y col., { 1963 ) ,
Chapman { 1960 }, Chapman ¥y col., { 1967 ), Heat { 1964 ),
Brazier ( 1966 }, Stevens y col., { 1969 ), Ferguaon y
col., { 1969 } , Mahl‘y col., ( 1964 ), Heat y col.,

{ 1968 ), Farnindez-Guardicla { 1977 } y Halgreen y col,,
{ 1978 ), al estimular eléctricamente los ndclecs amig-
dalinos y el hipocampo con fines diagndaticos en pacien~
tes con epilepsia del lédbulo temporal, encuentran cam-
bios repentinos del estado de animo, alucinaciones visua

les ¥y auditivas, reminiscencias de tipo personal { sexua
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les, afectivaa, de placer, de wmiede y de ancjo ) y la
sensacidn de estar sofiando.

Todos estos fendmenos alucinatorios, mnési-
cos ¥y vegetativos también han sido descritos durante la
fase del suefio fmradéjﬁ:o { Snyder y 'col., 1964
Kamiya, 196l1; Calvo ¥y col., 1973; Shapiro y col,, 19&64;
snyder, 1965; Fisher y Eol., 1965;: ver la revismién de
Ramsey, 1953 ).

Exs #1 hombre, Ravagnati y zcol., { 1979 ) ,
:.ﬁortan que la actividad unitaria del giro del hipo--
Eaipo y de la aiigdlla, Ruestran un aunento de su fre-
cuenéia de descarga durante el sueiio paraddjico, siendo
estas frecuencias mayores gque las cbservadas durante el
suefio de ondas lentas y el eatado de vigilia. Gajillard
y Monem | 1977 ), reportaron modificaciones del conteni-
do emocional de las -nloﬁléionas en &l hombre, al admi-
nistrar * Sulpiride”, austancia gue proveca un aumento -
de la recaptura de dopamina, elpecfzibanenta en dreas
lcloliibic.; ¥ ;olocorgiclles. Eatos autores #topcnen
una relacién entre la actividad de los aistemas dopami-
nérgicos y las expresiones emocionales del sueflo para-
déjico. Lavie y col,., | 1980 }, han faportada Qque los -
pacientes parkinadnices tratados con Lévo-Dopa, presen
tan un incremento significativo de la densidad de los
movimientos oculares réﬁidos del susiio paradéjién. Es-

tos sujetos tambidén reportan tener mis ensoiiaciones y
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mén vividas, a partir de iniciado el tratamiento.

Por otra parte, se ha reportado que paclen-
tes con eplilepaia del 1dbulo temporal presentan enaofla-
clones recurrentes de contenido angustiante y aterrori-
zante, que se relaciona con la apar.lcidr:a de descargas,
plro:'(.[atical localizadas en las regiones te-porlle.l du-
rante el suefloc paradéjico { Penfield y Jasper, 19543
Epstein, 1979 ).

sin enbargo; nt ha sido investigado un po-
sible ﬁaj:el regulatorio de la amigdala del lSbuloc tem-
poral sobre los cambios amocionales y vegetativos del
suefio paradéjico. El estudic del efecto de los cambios
de excitabillidad amigdalina scbre la actividad FGO,

ayudaria a dilucidar este posible papel regulaterio.
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Kindling amigdalino.

Goddard en 1967 describié el efecto “Kindling”
proponidndolo como un modelo para el estudio experimental
de la epilepsia. Eate modelo se basa en la estimulacidn
cléctrica amigdalina rc;-:ntid.:l v de baja Iintensidad , dan-
do lugar a cambios de excitabilidad, que se manifieatan
a través de post-descargas que =me incremcntan progresiva
menta en duracidn, amplitud y frecuencia, con propaga--—
cién a otras areas no estimuladas, culminando finalmente
con 1; aparicidén de crisis convulsivas generalizadas .

El mimero de cltiﬂulaéion.- necesarias para alcanzar el
establecimianto dol efecto "Kindling“ ( presentacidn de
la primera crimsis convulsiva generalizada ), varia se-
gin la regidn estimulada, siendo la amigdala del 1lébulo
teaporal la estructura més responsiva de las dreas posi-
tivas, os decir, squellas susceptibles de avocar convul-
stones, asf Goddard y col., ( 196% ) reportan en prome-
dio 15 sstimulaciones amigdalinas para que la rata pre-
sente crisis convulsivas generalizadas, Tanaka y col.,

{ 1975 ) consiguen al-eltahlaclnianto del fendmeno

" Kindling™ a las 168 estimulaciones amigdalinas en el
gato.

Goddard y col., ( 1969 ) han encontrado que
el nimero de estimulacicnes requeridas para el estable-
cimiento de crisis convulsivas se rolaciona inversamen-~

te con la duracidn del intervalo entre las estimulacio-
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nes, asiendo diffcil consegulr convulaiones con interva-
1oa mencras de 20 minutos, siendo dptimes los de 24 ho=
razs & min, Eate modelo permite eatudiar la instalacldn y
evolucién de fanémenos paroﬁinticon provocados por acti-
.'vaéién'corebral broq:eslva do regiones limbicaa y corti-
éalca, an{: tenemos que ‘el estimulo eléctri&o inicial no
noceaariimente produce alteraclén alnétroanéafalnqréti-
ca, aino hasta cque al umbral a la post-descarga es dis-
ﬁinuldo por la estimulacidén repetida. ( Racine, 1572 ).
Cogconitnntoﬁanfa; con la evolucidén de lom
cuﬁbio- nl-étroqriflcos . aparac-ﬁ:camhio- conductuales
durante cl"xindling“.'gsto- cambios conductuales se
han sido clasificados en 6 estadiocs diferentes por Wada

y Sato (1974 ):

ESTADIO I; Se presentan contracciones
muléullres de la cara lpsi=-
laterales a la amfgdala es-

. timulada, asociados con
respuestas de detencidn, di-

‘latacién pupilar, movimien-

. tos de masticacidn y aialo-

TToA.

ESTADIO Il: Contraccidn facial bilateral.
Pocos ssgundos despuds de

terminar la estimulacidn el




ESTADIO III:

ESTADIO 1IV:
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animal muesatra movimientos
similares al olfateo, que
gradualmpente se transforman
an contracciones faclales
lantas, ritmicas, bllatera-
liea que se acompafian de ex-
tensidn del cuerpo y de mo-
vimientos repetidos de mastl

cacién.

‘Adends de lo anterior, mues

tran movimientas repotiti--

‘wos de la cabeza ( vertica-

les ), tendiendo el animal

a permanecer inmdvil con ma
nifestaciones autondmicas

{ sialorrea y dilatacién pu
pilar ).

Giro de la cabeza al lado
contralataral con extensidn
ténica del niu-bro.lnterior
contralateral al sitio esti
mulado, Pueden éhservarsa .
saltes y el animal corre dan
do” vusltas hacia el lade con

trario al sitio estimulado,
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pudiendo cambiar de direc-
cién unos segundos después.
Llegan a alcanzar 15 vueltas
dentre de 1a cimara experi—
mantal en un periodo de 10

scgundos.

ESTADIO Vi Contracciones clénicas gene-
ralizadas, irregulares, con
los miembfou extendidos, -
frescuentenente en eata fase
hay miccidén por relajamiento
intermitente de los eafinte-

fes.

ESTADIO VI: Crisis convulsivas ténico-
cléﬁicas generalizadas que
puedean durar de uno a dos
minutos, acompdfiadas de re-
lajacidn de eafinteres y de
silencio cortical post-crf.

tico.

Las ventajas Jdal fendmenc * Kindling " so-
bre otros modelos de epilepsia experii.utal son' la de
ser indcuc y da provecar cambios de excitabilidad pro-

gresivos y dec cardcter permanente.




II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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Durante el susiio paraddjico aparecen fendme-—
anos visuales, auditivos.y de otras modalidades acnacria-
les. Los fendmenos de percepcidn visual posiblemente se
pueden explicar en ;1 gato a partir de gue la actividad
PGO es propagada hacla los slstemas oculomctor y visual.
Asimismo, durante el suefio paraddjico aparecen cambios
amoé!anales,'voqqtatxvoa, fendmenos mndéaicos v fendme-
nos alucinatorios. Esto dltimo, podria explicarse por
la propagacidn de la actividad PGO hacta algunas éreas
del sistema limbico { cingule, hipocampo, y amigdala
del lébulo temporal ).

A la fecha se han doscrito influencias inhi-
bitorias y faclilitatorlias de las cortezas frontal y vi-
sual sobre la actividad PGO. Sin embargo, no ha sido es-
tudiada la posible funcidén regulatoria d;l complejo nu-
clear amigdalino sobre las caracteristicas intrinsecas
Ade la actividad PGO { nimero y densidad }. Lo cual es
importante investigar’ ya que es evidente la’ presencia

de cambios emocionales durante el Suefio Paradéjico.




Il.-  H 1
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5i la amigdala del ldbulo temporal contro-
la y regula cambios emogionales y vegetativos durante el
ostade de vigilia y si durante el svefio paraddjice tam-
bién tienon lugar estos cambies, posiblemente la amigda
la del 1lébule teﬁporal( por sus relaciones antdémicas con o
la regidn pontina ya referidas en los antecedentes )
también controla los £an6ﬁenua emocionales y vegetativos
del suefio paraddjico mediante la regulacidn de la activi-
dad PGO.

Para comprobar o descartar esta hipStesis
s¢ apnalizaron los camblos del niimerc y de la densidad
d¢ la actividad PGO provocados por la estimulacién amig-
dalina tipo kindling durante el suefio paraddjico y la
evolucidn dal "Klndliﬁg‘. Por otra parte, Se analizaron
también el afectoc da diferentes modalidades de estimula-
cién ‘eléctrica amigdalina sobre el patrdn de ocurrencia
Y la densidad de la actividad PGO en animales en prepa-
racién aguda y crdénica tratados con reserpina. Asimismo
s¢ analizd el efecto de difercntes modalidades de esti-
mulacidn eléctrica amigdalina sobre la actividad PGO
del sueiic paraddjico en animales en preparacidn crdénica.

Con estos diferentes tipos de eatimulacidn
se esperan cambjios facilitatorios de la amigdala del

1dbulo temporal sobre la actividad PGO.




© IVa- MATERIAL Y METODOS.




52

Sujetos Experimentalas: El trabajo experimental se

'_llnvé a cabo en 6 gatoes adultos ( machos } ¢on un peso

proﬁadio de 3 kqi.

Estimulacion amigdalina tipo Kindling en ga-
tos en preparacion cronlca.

ANESTESIA: Los animaleg fueron inter-
venidos quirirgicamente bajo anestesia con pentebarbital

eddico ( 33 mg/kg ) adminlistrado por via endovenosa.

CRANEOTOMIA: Una vez anestesiados los
animales, fueron colocados en posicidn de decubito ven-
tzal ¥y la cabeza fue sujetada al aparato estereotidxico
{ Horsley-Clarke }. Posteriozmente, el cuerc cabollu-~
do fué incidido en ld l{nea media y los mﬁ;culos tampo~
rales fueron desinsertados y retraidos lateralmente, El
pariésto fue despegado del crénao mediante una legra y
los orificios que permitieron el paso de los electrodoa
de profundidad, fueron practicados con un taladro dental.

La duramadre fue incidida en el sitio de pe-

netracion da los electrodos.
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COLOCACION DE 1LOS ELECTRODOS PARA EL REGISTRO

DEL ELECTROOCULOGRAMA ( EOG ):

Para la 1mp1nntaé16n de los electrodos de
registro de EOG, se tropand el c¢rénec a nivel de los se-—
noa frontales con objeto de visualizar el techo de la
Grbita ocular. Des;'vﬁés de colocar dos electrodos cons
tituidos por dos birras de acerc inoxidable ( 0.5 mm de
difmetro } afiladas en un extremo y soldadas por el otro.
Estos alectrodos fuercon clavados unc en el extremc nasal
y el otro en el extremo temporal del techo de la drbita
ocular. Una vez colocadoa los electrodos, la apertura del
hueso frontal fue reconstruida con cera de hueso y ce--
mento acrilico. De esta Manera se puede obtener el re--
gistro fiel de los movimientos horizontales del globo

ocular.

COLOCACION DE LOS ELECTRODOS PARA EL REGISTRO
DEL ELECTROMIOGRAMA ( EMG ') DE LOS MUSCULCS

DE LA NUCA:

El EMG se registrdé mediante dos alambres de
acero inoxidable aislades a excepclén de un extremo,

Gue fue inssartado en los uﬁléulos de la nuca.
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COLOCACION DE 1L.0S ELECTRODOS DE REGISTRO DE

‘LA _ACTIVIDAD ELECTRICA DEL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL

Para 8l registro de la actividad eléctrica
de las regionaes corticales y subcorticales se utiliza-
ron electrodes bipelares de acero inokidnble, colocados
estareotixicamente ( Snider y Neimsr, 1961 }, en ambos
cuerposa genlﬁulados laterales ( CGL } vy en ambas
amigdaltas del 1Sbulo temporal ( AMG; micleo central ).

El eleét:ocorticoqrama de la corteza visual
{ C¥ } y de la corteza sensitivomotora { €SM ), se re-
gistraron mediante alectrodos de acero inoxidable colo-
cados epiduralmenta,

El rogistro de la actividad PGO a nivel del
CGL, se llevé a cabo mediante electrodos bipolares con
una separacidn de 0.5 mm. entre cada polo y con una su-
perficie de contacto de 0.5 mm en cada polo. Cada elec
trodo fue dirigido estereotixicamente hacia la parte su-
perior del CGL, a partir de sste punto, los slectrodos
fueron descendidos de una en una décima de milimetro,
para registrar una reapuesta ON.OFF prevocada par 1la ea
timulacién luminosa durante 1 a 2 segundos. Los electro
dos entonces fueron fijados en el sitio donde Be regis-
trd la respuesta ON-OFF de mayor amplitud.

Una’ vez implantados todos los electrodos,

fueron moldados a dog conectores y fijados al créneo coun
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cemento acrilico. Postbdriormento, los animales fuaron mo-
metidog a un periodo de recuperacidn quirdrgica de 15
dias, durante el cual eran tratados con antibldticos por

razén necesaria.

HABITUACION: Cada gato tuveo un periodo de
habituacién de B dfas, permaneciendo dfa y noche en la
cidmara sono-amortiguada de registro y en las mismas con-
diciones en las que permaneceria durante todo el perfo-

do experimental,

EQUIPO ELECTRONTICO: Las actividades elec-

trofisioldgicas rFﬂogldas a parcir de todos los electro-
dos, fueron amplificados y registradas en un poligrafo
Grass Modelo 78«8 de 14 canales. Los registros se lleva-
ron a cabo a una velocidad del papel de 6 mm/seg., excep
to durante la aplicacién del estimulo y durante 1 minu-
[ -] de-puﬁs de aplicado este en que se dejd .correr a 15

mm/seg.

El estimulo se aplicéd utilizando un estimu-
lador Grass modelo 5-88. Los estfmulos eléctricos fue-
ron aplicados en el nucleo amigdalino central izquierde
por medio de un circuito de interrupcidn automética que

permite la estimulacidn y registro a través del mispo
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elactrodo ( Zapata y col., 1978 ). La estimulacidn
amigdalina se llevé a cabo médiante la aplicacidn de
trenea de 1 segunde, constituldes por pulses rectangula-

res de 1 mseg,, con una frecuencia de 60 Hz y con inter-

‘valoa de 24 horas. La intenaidad de los estimulos { 100

a 200 uh ) fue deternminada para cada ga:nﬁh partir de la
aparicidon de una post-descarga amigdalina breve { 5 a
10 seg ) de espigas de alto voltage y coﬁplejos punta-

onda. La aplicacidn del estimulo se hizo despuds de 1 a

1.5 miputos de haberse iniciado el sagundo © tercer pe-

riodo de suefio paradéjico | por ser este periodo el mia
largo en duracidn } procurando aplicarlo durante o in-

mediatamente despuds’de una salva de espigas PGO. La du-
raéién de las post-descargas amigdalinas fue cuantifica-

da diariamente durante todo el proceso del "Kindling"®.

REGISTROS POLIGRAFPICQS: Una vez recupera-

dos y habltuades a las condiciones experinentalea, les
animales fueropn sometidos a 4 registros poligraficos
control de 8 horas de suefo { 10:00 a 18:00 horas } en
dias consccutivos. Durante todo el proceso de estimula-
cién amigdalina tipec "Kindling*, se llevaron a cabo re-

gistros poligréficos diarice de la misma duracidn.
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ANALISTS DE RESULTADGS DEL PROCESQ “KINDLIKG®.

A partir de los trazos poligrdficos, fuaeron cuantifica-
doa, el tiempo total y la duracidn de las fases SPOL y
de sueilo paradéjico., Asimismo fueron cuantificados ol
nﬁﬁerﬁ total ¥y la dansidad { potenciales PGO/min ) de la
aétividad PGO en las fases de sueciio paraddjico y SPOL.
Edtas’ variaklesg, fueron cuantifi&adaa ean 4 aituaciones
diferentes: Control ( C '}, durante el*kindling"( DK )},
paricdos comﬁrandidou entre la primera cstimulacidn has
ta 1a Gltima pravia a la crisis convulsiva [ en este P
rodo se lnﬁluyen los estadios I a VI del iodelo " Kind-
ling* ); 8l "Kindling establecide® ( KE }, éerioda en
el que los animales presentan las crisis convulsivas
{ Estadio VI delvkindling") ¥y durante el post-kindling
{ PK }, pericdc posterior a las convulsionea en el que
106 animales ya no recibian la estimulacidn eléctrica.
Con objeto de analizar los posibles cambios
de todas'laa'vériablel segin la evolucidén del “Kindling'
tamblién fueron cuantificados enh cada uno de los esta-

dios { I, II, IIT y VI } de eate proceso. Los estadios

Iv ¥ V - no fueron considerados en el andlisis estadiati

ca.‘debido a que estos animales los presentaron de una
nanera inconstante. DPor otra parte, para determinar su
efecto inmedliato de la estimulaciéﬂ; las Gariabiea fua-
ron cuantificadas antes y despuds de la aplicacidén del

estimulo.
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De ssta manera, el ndmero ¥ la densidad de
la actividad PGO fueron cuantificadoa a partir de 116
fases de sueflo paraddiico y 112 fases de SPOL en siltua-
cidn control Yy a partir de 521 fases de 5P y de 522 fa-
ses de SPOL, durante el proceso del "Kindling” y durante
ol post=Kindling. En total fuaron analizados 1271 fases
del suefio paraddjico.

Con los datos obtenidoa an 'cada una de las

"wvariablea, se calcularon los proiedlbu para cada situa-—

cidn exparimental y fueron analizados estadf{sticamente
mediante &l andlisis de Varianza de Comparaciones entre
Tratamientos Selecclonados {AVCETS) y mediante la prue-

ba "t* de S5tudent -para datos Pareados y no Pareados,
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" Actividad PGO Reserpinica ( PGOr ) de ga-
t0s en preparaclon cronica *Encéfalo Als
tado” y curarizado,

DNTERVENCIONES QUIRURGICAR.,

ANESTESIA ¥ TRAQUEQTOMIA: Para las inter~-

‘vanciones quirdirglcas los animales fueron anostesiados
con ether, an dos :Leﬁﬁos. Primero, la anesteaia fue in-
ducida mediante la lplicaéidn de una mascarilla.{ algo~
dén empapado con ehter ). Posteriormente lou'aninales
fueron colocados en posiclgn de decibito dorsal y se
efectud una tragueotomia para celocar unpa cdnula ende-
tragusal de dos vias. Una de las vias fuo entonces coneg
tada a un':céipienté con eather, mediante un tubeo de plds
tico y la otra via se dejd permeable al aire ambiente.
La cépula endotraquel fue utilizada mia varde para man~

tener a las animales con respiracidn artificial.

VEWODRISECCION: La vena fue disecada para
la colecacién de un cateter y de esta manera podar ad -
ministrar suero fisioldqgico, flaxedil { sustancia cu-

rarizante ) y la reserpina.
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CRANEOTOMIA: La craneotomnfa fue practica-
da de la misma manera que on los animales en preparacidn
crénica, Para evitar el dolor en las heridas y puntos de
' presién del aparato esterectdxico, se hicieron infiltra-
ciones repetidas { cada 3 - 4 horas } de xilecaina an

esxtas reglones.

PREFARACION * ENCEFALO AISLADO": ' Una vez
terminadas todas las interv.nﬁionnn quirﬁ:qica- se Aec-
cliond . totalmente la médula .lbinnl a nival de la Be--
gunda y tercera’ vertebras cervicales. La seccidn se
efactud después de inducir una anestesia local, median-
te la infiltracidn de xilocaina, A partir de la sec—-
Eién madular los animales fueron mantenidos Eon respi-

racidn artificial.

REGISTRO DE LA ACTIVIDAD PQOr: Deapuds

de 90 a 120 minutoz do administrada intravenosaments la
resarpina ( 0.5 mg/kg ), ila actividad PGOr fue .regis-
trada a nivel de ambos cusrpos geniculados laterales

{ CGL ) mediante electrodos blpoiaras, con una separa-
cidén de 0.5 mm. entre cada polo y con una supsrficie de
contacto de 0.5 mm en cada polo. Cada electrode fue Ji-

rigido estereotixicazente hacia la parte suparior del
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CGL, a partir de este_punte, los electrodos fuaron des-
candidos de una en una décima de milimetro, hasta re--
gistrar poligraficamente potencliales PGOr monofdaicos,
con uha amplitud de 200 a 300 uV' v que coincidieran

con leos movimientos oculares répidos préovocadoa por la
resorpina. En ose Motento fue administrado el flaxedll,
con el fin de avitar ¢l movimiento de lea @ﬁ.culos del
cuello del animal. El registro de’ los movimientos ocula-
res ( EOG ) se hizo de la misma manera gue en lon ani-

males en preparacidn crénica.

ESTIMULACTION AMIGDALINA: TIPO KINDLING: La

sstimulacidn amigdalina en ostos animales se llavd .a
cabo mediante la aplicacidén de trenes de 1 segundo, conra
tituidos por pulsos rectangulares de 1 msag., con. una
frecuencia de 60 Kz y con un intervalo de 20 minutos en
tre cada tren. La lniensidad del estimulo fue determi-
nada a partir de 1a aplriéién de una post-descarga amig
dalina breve ( 5 a2 10 sey ), de cepigas de alto valéagc
Y complajos puﬁtl—onda. Para podér observar los cambpios
alectrofisiolégicos inmediatos al estfimulo, se. utiltzd
un dispositive alectrénico [ Zapata y col., 1978 } que
ﬁcrilte el registro vy la estimulacidn a partir del mim-

o electrado..
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Estimulacién eléctrica amigdalina en catos
en preparacion cronica, tratados con reser-
pina.

Las intervenciones quirdrgicas y la implan-
tacién de los electrodos para el registro de ambos CGL
y awbas amfgdalas, fueron las mismas qQue en los animales

en preparacidn aguda deascritas anteriormente.

ANMALISIS DE LA ACTIVIDAD PGOre En esgtog

animales la reserpina { 0.5 mg/kg } fue .adminiatrada
por via intraperitoneal, Una vez administrada la reser-
pina loa animalea fueron registrados poligrificamente
10 horas diarlas en 3 dfas consecutives. A partir de eg
tos trazos poligrdficos fue cuantificada la denaidad

de 1la actividad PGO tanto en situacicnea de conhtrol co-
no durante la estimulacisén amigdalina. El primer perio-
do de control fue considarado a partir de las 4 horas de
ia adliniutraﬁién de la reserpina ¥y la densidad fue .de~
terminada durante 3 perfodos consecutivos, cada unc de
10 minutog. Posteriorments se registraron periodos de
10 minutos de control entre cada una de las diferentes
modalidades de n;:iiulacidn amigdalina. En estos anima-
lea tambidn s& analizaron los cambios cualitativos del

patrén de ocurrencia de 1la actividad PGO.
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ESTIMULACION ELECTRICA AMIGDALINA: La es-

timulacién amigdalina se llevd a cabo mediante la apli-
cacién Je trenes de pulsos y la aplicacidn de pulsos
simplen. Los trenes fueron de 0.5 meg de duracidn, con
intervalos de.10-30 seg, constituldes por pulsos rec--
tangulares de 1 meseg vy a frccuenéius de 3, §, 10, 20,
30, 40; S0, 60 y 100 Hz. Los trenes fueron apiicados
durante periocdos de 10 minutos y cada una de las fre-
cuencias fue onsayada en 3 ccasiones. Los pulsos simplas
{ 0.2 y 1.0 mseg ) fueron aplicades de manera continua
durante perfodos de 10 minutos y a frecuencias da 0,1,
0.2, 1.0, 2.0, 3.0, 5.0 y 10 Hz. Cada una de las
frecuenclas fue ensayada en 3 ocagiones, durante la es-—
timulacidn simple {( ES )} ¥ durante la estimulacién de
trenes { ET ). En ambos tipos de estimulacién ES y ET,
1a intensidad de los estimules fue deterninada.por la
aparicién de contracciones discretas del parpado y del
labio superiocr, ipsilaterales y la amfigdala estimulada,
con_los dates obtenidos se elaboraron los promedios que
fuercn comparados estadfuticaﬁqnta mediante la prueﬁa
“t¥ de Student ﬁara datos no parsados, con los prome--

dios obtenidos en leos periodos de control.
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Estimulaclon amigdalina durante el suefio
paradd)1co de gatos en preparacién croénica. -

La intervencién quiricgica y la implanta-
cidn de los eloctrodos para el reglistro de ambos CGL y
ambas amnfgdalas fuoron las misons que ase efectuaron en
los animales en prcparaéién crénica, descritos anterior-

mento.

zs-r:uufmcmu AMIGDALINA: 'La estimulacidn

amigdalina cunsistié.eu'ﬁulaoa tintcos de 0.3 yv 1 moey,
de duracidén y en trenes de 0.5 seg de duracidén, cons-
tituidos por ﬁullos de 0,3 y 1 mseg, ¥ a frecuencias
de 3 y 5 Hz, El intervalo antre tren y tren fue de 10
seg., las estimulaciones se llevaron a cabo de manera
continua durante las 8 horas de registro vy en ocaslones
se aplicaba solamente durante el suefio paraddjico.

En estos animales se cuantificd el mimerc
da potenciales PGO por fase de susflo paraddjico v 1a
densidad de las ondas PGO, an las situaciones experimen-
tales da control ( € ) { antes de que el animal fuera
sometido a la astimulacién ‘amigdalina ), bajo las eas-
timulaciones simples { ES } y bajo las estimulaciones
en trenes { ET )} : elaborindose luege los proaedios gue

fueron comparados estadisticamente medianto la prueba
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"t de Student para datos no pareados con los prame-

dios obtaenidos ean la situaecién C.

LT ATl S LA 4 b e
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Estimulaci6n amigdalina tipo * Kindilng *
en gatos en preparacidn cronica.

La colacacién de los electrodos en ambos CGL,
mediante la biaqueda del sitio donde se registra la res-
puesta "On-OFFP" de mayor amplitud, permitié regiatrar
la actividad PGO del suefic paraddjice de una panera cla-
ra y fiell de éuantificar'vilualmantu { Figura 1 }, Eato,
también facllité observar las aalvas de actividad PGO,
para la apliéactdn del estimulo eldctriceo y asi provo--
car los cambios electrofisiocldgicoas aﬁiqdalinoa { Figu-

ra 2 ).

La aestimulacidn eléctrica tipo “ Kindling *
durante el sueilo paradéjice, provocd post-deacargas
amigdalinas Que fueron aumentando su duracidn de manera
progresiva, propagdndose hacia estructuras corticales,
hasta provocar crisis convulslvas genaralizadas, Al
comparar la evolucidn de la duracidn de las post-des—--
cargas amigdalinag y el mimero de estimulos nécasariou
para provocar la primera crisia convulsiva en estos ani-
males, con"los datos cbtenidos en gatos escimulados du-
rante la'vigilia ( Calve y col., 1982 )}, ase encontrd . .
que la duracidén de las post-descargas aﬁiqdalinps siem
pre fue mancr en los gatos estimulados durante el sueiio
paraddiico y que el nimero de estf{mulos necesarios pa-
ra prbvo&ar la priiara crisis coanvulsiva gsneralizada

fue mayor ( 47 + 13 EE ) con la estimulecidn durante el
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‘'SP que con la estimulacién durante la vigilia {17 4 2

EE },siendo esta diferoncia significativa [ p<C 0.001 ).

CSM o= o b~ 1

CV = S watpcioglasd | : :
T 1 X AT T ;
GL T ——tdrer bbb ot -

AMG-D nsm— st T
AMG-I 1

Ec)(;"J\"dJ\r\'r\‘“v"hJ\uqJLﬂ‘vf\{Nf‘\ﬂ‘\F‘A’\f‘-‘—-z

EMG 150uV
——
S seg

PIGURA 1. Trazo poligrafico da las reglonss del Sis-

tema Kervioso Central y Estructuras periféricas estudia :
das durante sl 5P. CV. , Corteza Vvisual, CSH,Corteza
Sanporiomotora ,GL-D y GL-I Cusrpo Geniculadc Lateral Da

racho e Izquierdo reapectivaments.AMG-D y AM-I Amigdala

Daracha @ Izquierds reepectivaments. EQG , Electro-ocu-

lograma. EMG , Elsctromiograma de los misculos de lLa

nucta. N&itese la coincidencia sntre los potanciales PGO

da los GL y movimiantos ocularss rapidos registrados en

.l EOG.

H
v
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FIGURA 2. Ragistro poligréfico durante la sstimulacion
amigdalina an )a fase de SP. Obsérvese la salva de puten
ciales PSSO en el CL D inmediatamente sntes do la aplica
cién del estimulo { E5T ) a la amigdalsa izquierda

{ AMG-T ), Este trazo también muestra la aparicién de
una past-descarga amigdalina qgue se propags hacla otras
reglones corticales y aub-corticales. QOtras abreviacioe
neax, jguales a las de la figura 1.
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Analisis del NGmero de PGOs y el tiempo
total del SP y SPOL.

La cuantificacidn diaria del nimoro de po-
tenciales PGO en las fanes de SP durante 8 horas de re—
gistro pullq:&tiéa. mostrd que en comparacldn con el con
trol, disminuyo de una manera no significativa durante
el proceso del * Kindling » ({ DK ), haciéndose esta
digminucién siqnifiéatlvn durante el * Xindling® estable
cido { KE } ., Cuando la estimulacién fue .suspendida { poat—
*Kindling", PK ) hubo un ligeto aumento del nimero de
PGOs, sin embargo, este siguld siendo significativamente
menor que el nlimero sbtenido en situaciones de contrel .
La disminucidn obmeivada en el KE y en el PK también fusa
ron significativamente menores que durante el DK. Estoa
canbios mostraron ser semcjantes a los observados al cuan
tificar el tiempo total del auveilo paraddjico de 8 haras
an las diferentes situaciones experimentales. La figura
3 muestra los preomedios del nimero total de potenciales
PGO ¥y deal tiempo tota% del sSP en las diferentes situacio
nes exporimentales, aaimismo, musstra los nivelas de sig
nificancia al compararse sl protedio de cada situacidn ex
porimental con las deﬁéa situaciones, mediante la prueba
"t" de Student para datos pareados Yy ho pareados. El
AVCETS, también mostrd que la disminucidén del ndmero de

PGOs en relacidn al coentrol en el KE es significativa

!
.
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( P<0.,01 ), asf como la diaminucidn del KE en rela=-—
cidén al DK { P =< 0.05 ).

o
NE Min
501
3000 ’+
1 aof |
2000+ 1
] 201
on|m o™ i NEIEE
1000z (2|8 2| Blejz)E
C DK KE PX € DK KE PK
PIGURA 3. Histogramas de los valoros promedio + error

sstandar del nimerc total de PGOs #n SP y el tiampo to-—
tal de 5P en las diferentes situacionse experimentales:

€, control; DK, durante »] kindling:; KB, kindling estaw
blecidos PK, post-kindling. Niveles de significancia:

En el NOmaro: € ve 'KE = P ==~ (,001; C va PK & Pw=
0.02; DK va XE m Pe 0,001 DK ve PK = Pas(.01. .
En_la Duracién: C ve DK = p=2 0,027 ¢ ve XE = P== 0.001;
C ve PK = P== 0.02; DK va PX w P== 0.05. N, nimero

de ragistros de 8 horas.
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Al analizar la evolucidn del ndmero de PGOs
de las fases de 5P de B horas, segin los diferentes es-

tadios del “Kindling" so encontré un aumento no signifi-

catilvo durante los estadios I y III en raelacidn al control.

Al compararse los estadlos I y III, Ee encontrd .un au--
mento significative durante la fase III. En el estadlo
VI se encontrd una diaminucidn significativa. No cbstan
te, gl tiempo total de SP disminuye no significativamen-
te en los estadics I y III del " Kindling®. En el esta-
dio VI disminuye de manora significativa al igual que el
ninero de PGOs. La figura 4 muostra estos cambios y el
nivel de significancia de las diferencias entre los va-
lores promedios de cada estadio y del control, analiza-
dos mediantes la prucba "t* de student para datos no pa-
reados. Los estadios IV y V fuaron cmitidos debido a
que los aninmales no los preaentaron consistantemente.

El anélisis del nimero de potenciales PGO
en las fapea SPOL de B horas de sueilo, mostrd un aumen-—
to discreto en al DK y una disminucién en el XE. En el
PK me pudo obhserLvar un.fenémano de rebote, 5in embargo,
ningunc de esatos cambios fuetron aignificativos. Los
carbics en el tiempo total de SPOL durante B horas, tam
po&o fueron significativos.

Al sumar el nimero de potsnciales PGO del

5P y de las fases SPOL, no se obasrvé ningtn cambic en
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el DK couplrudq con ol'control, apreciindone una diamj-
nucién significativa en el KE y al compararlo con el

control y el DK,

Ne Min
3,000 50- -[—
] 401
2,000 + u
» 304
] 20-
ole(2le aje|?lal®
1ooo 3 5;553 103 |z|z|z|z|s
Cl1ILImM™ crIronmwt

PIGURA 4. Histogramas de los valores promedio &+ * error
astandar del nfimerc total de PGOs sn SP y a1l tiempo to-
tal dme ‘SF an los estadios del proceso *Kipndling” ( I,IX,
III ¥y IV ). Mivelea de significancia: En el NOmero: ¢
ve VI a P 0,001;5 -II wvo 111 « P =< 0.001; III ve VI »
Peml 0,.001. En 'la Duracidn: C ve I1 =« P = 0.02; C va
¥YI = P==< 0,001 IY vs IIIl = P-==x 0.05; III v VI =

P == (.001; 11 va VI w FPac 0,001, N, Nimero de regls
tros da B horas.
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Al analizar el nimero total segin los estadios del

 *Kindling® , sc observd un aumento aunque no significa-
.t.ivo en los estadioz I y III v una disminucidn signiri-
cativa en el estadio VI. La figura 5 muestra estos re-=-
sultados y el nlvel de significancia estadistica ( "t»

de student para datos pareados y no pareados ).

N2
-4
. 5,500 1
3,500
2,500 .
elnlale - ?le
15002 |z2]z|Z]2 2 ii?l
C DX KE PK crmmw

FIGURA 5, Histogramas de los valorws promedio + arror
estandar del nGmero total de PSOs { SP + SPOL T an las
diferentes situaclones experimentales ( lzquierdam ) y
#n los estadics del Kindling ( derecha ). Nivelss ds sig-
nigicancis: Izquierda: C ve KE = P == 0.001l; DK va KE =
P e 0.001. Derachar C ve VI = P == 0.001: I ve VI =
. P -z 0,001 IT ve 111 m P2 0.02) IT va VI = P
6,001 1YY ve VI =« P« 0.001. Abrsviaturas lguales a
tae figurase 3 y 4 , N, nfimerc de ragistros de B horas.
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En resdimen, el niimero de PAOs en SP no muas-
tra camblios significativos durante el DK, sin embargo,
ae puade obsarvar un discreto aumento en los e¢astadios I
.y IiI. Los cambilos mda significativos fuercon, la dismi-
pucidn del mimero de PGO en KE y PX,

Estos cambios también se obseivan al cuanti-
ficar el nimero total de PGO [ &P y SPOL ). Cuando se
analizaron de manera ylobal las situaciones DK, KE y PK,
loa éambios en el nimero de PGOe siguen la misma direc-
cién que los cambios en ¢l tiempo total de las fases de
SP y SPOL. Sin embargo, al analizar el nimeroc de PGOs
segilin los estadlos del kindling, los aumentos observa-
dos en el nimero, no coincidieron con un aumento en el

tiempo total de SP.

ANALISIS DE LA DENSIDAD DE LA ACTIVIDAD PGO:

El célculo de la densidad de lara:tividad
PGO ( PGOs/nin } en las fases de 5P, mostré un aumento
significativo en relacidén al contrel en las situaciones
DK, Durante las situaciones de PK se encontrd una dismi-
nucidn no significativa. Por otro lade, la densidad de
la actividad PGO en la fase SPOL, mostrd una disminucidn
no significativa en DK, KE y PK; al compararse con los
valores control mediante la prueba "t" de student para

datos pareados y no pareados { Figura 6 ),
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PGOs/rmn SP - PGOs/min SPOL

T N |
: i - 151

{ I'H

sof [ | 1h
h 104
301
-
aln|S]e 5:.
102 |z|z|z]z T
C DK KE PK C DK KE PK
FIGURA 6. Histogramas de los valorss promaedic # error

astandar de la densidad de PGO durante el 3P { izquier-
da )} y durante la fasa SPL ( derecha ) en las diferen~-
tes situacionss experimentales. Miveles de significan -
cia: Izquierda: C vsa DK « P =T 0.01. CDerecha:

C vs DK &= P=x (0.20., Abreviaturas [guales a 1la figura 3.
N, ntmerc da reglistros de 8 horas,

S Ao
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Al cuantificar los cambios de la densidad an
tes y despuds del estimulo, en ambos andlisis se observd
un aumento significative en las situaciones DX y KE en
comparacidén con el centrol, En ambos andlisis el mayor
aumento fue obsorvado en DK, tenlendo 1la mayor signifi-—
cancia el auﬁento de la densidad en las fases de SP poz-
terioros al est{mulo, La figura 7 muestra estos resulta-

deos y el nivel de significancia ( "t* de atudent para

datos pareados y no paroados ).

PGOs/min SP PGOs/min SP

701 FI_—I- 70] _I_-l-

501 —[— ' 501 h

30 1 301

L 1]
PEIIL m|RiR g
oy |z]z|z:z 101 [z)z]2|2
C DK KEPK C DK KE PK
PRE- ESTIRMULO POST-ESTIMULO

FIGURA 7. Histegramas de los valores promedio + error
astandar de la densidad total de PGOs en SP pra-estimu
lo y post—estinule a través d8 las diferentes situacio
nes sxperimentales. Nive - nificancia: Pre-es—
tinule: C va DX = P =< 1 ¢ va - Pes 0,02, Poat—
estimulo: C ve DK w P« 0.001lf C vs KE = Pac 0,20 Abrse
viaturas jiguales a la figura 3. N, namerc &e registros
de & horas,

B AL



) La cuantificacidn de los cambios de la den-
ajdad PGO del 5P, gegin los dlferentes estadics del

" Kindling", mostrd un aumento significativo durante el
astadio I y un aumento no significativo durante los ea-
tadios IX, III, y VI, al compararse con los valores con
trol mediante la prucha “t" de student para datos no
pareados ( FPigura B8 ). Al analizar los cambios de 1la
densidad antes ¥y despuda del estimulo y segiin los asta-
dios del * Kindling * , se ohservd que antes de la apli-
cacidén del eatimulo, hay un aumento significativo sola-
mente en el estadio I, mlentras gue en' los estadics IT,
Tit y VI, el autento noe fue significativo. La denaidad
PGO de las fases de SP posteriores al estimulo, mostrd .
un aumento significative durante los estadios I, II y
IIT del ™ Kindling*" al compararse con el control { “gn
de student para datos no pareados ) asiendo al incremen-
to mis importante el obsetvado en el estadio I.

{ Figura 9 ),
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FIGURA 9. Hiotogramas de los valorss promedioc + orror
estandar de la densidad total de PGOs del SP pre eetf
Aulo y poat entimulo s través de loo ostsdios del Kind
ling, Niveles de sigpificancia: Pre estimulo: C vs

I = P=< 0,02, Post estimulo: C ve I = PaZ 0.001; C va
Tl = Pas 0.001: € va III = P=Z 0.00Ll. Abreviaturas
igual & la figura 4. N, nomeroc de registros de 8 horae.



En resumer, la estimulacidén amigdalina pro-

"wvacd el aumonto de la densidad PGO principalmente durap

te los primeros ostadios del procesc " Kindling®. Este
incrementa cs provocado eh sy mayor parte, por el au-—-

rmento de la densidad PGO en las fases del sueilo para--

Abjico posteriores al estimulo.
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Anallsls de la Actividad PGOr ( reserpinl-
ca ) de gatos en Preparaclén aguda
” Encéfalo Alslado” vy Curarizados.

En condiciones de control, la actividad PGOr
de estos animales, mestrd un patrdn da ocurrencla que
ennsiastié on potenciales amislados Yy on pares, aseparados
por intervalos de 1 a 5 scgundos. Al provocar las post-—
descargas amigdalinas se pude cbservar que concomitan-
.:emeqto con datas, piempre aparecen salvas de potencia-

les PGOr ( Figura 10 }.

e Ut il

AMG-D

AMG-T 150uA
Est — :
Amg 2 seq

FIGURA 10. Trazo poligr&fico que muestrs la estimula--—
cién de la amigdalas fequierda { AMG-I ) durante la ac-

tividad PGOxy, Nitese guse durante la aplicaclén del ge--
timulo { Est. Amg ), durants la post descarga amigdali-
na y al término de &ats, aparecen salvas de potancias--

ies PGO en al cuorpo geniculado lateral ( GL ). AHG-D,

amigdaln deracha.
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Una vez terminada la post-descarga amlgd'a-
lina, loa potenciales PGOr pressntan nuevamente un pa--—
trén de ocurrencia igual al de laa condicionea de con--
trol. Este rosultado suglere una influencia facilitato-
ria de la amigdala, sobre las na:lval da la actividad

PGOL.

e L o T e ot e
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Analisls de la actlvidad PGOr de gatos en
preparaci6n cronica. tratados con reserpl-
na,

El patrdn de ocurrencia de la actividad
PGOr en condiciones de control, congistie -~n potencia-
los alslados, en pares y ocasjonalmente en salvas de )
a 5 potenciales, La aplicacidén de estimulos en forma de
trenes, provocd la aparicidn de un mayor mimero de sal-
vas de potenciales PGOr freacuentemente relacionadas con
1a aplicacidn de cada tren, asimismo, provocd un aumento

del nimero de potenciales aislados ( Figuras 11 y 12 ).

CSM I
GL-D I
GL.-T ISOuA

Est -
Amg

p———
5 seg

FIGURA 11, Trazo poligrifico que musstra la sparicion
de salvas de potenciales PGOr en ambos cuerpos genicula-
dom laterales ( GL-D y GL-I ), deapuls de la aplicacién
de uno de los transs ( 0.5 seg, 50 Mz } { Est. Amg )
aplicades a intervalos de 10 seg.
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CSM 1
GL-D 4
GL-I_P‘N""‘A 1

Est

Vo Afpmg prmsemncyptl 1

1

1504

p— e
—
5 seg

FIGURA 12. A: Trazxo poligrifico durante la actividad
PGOr sn condiclonee de control. B: Trazo poligrafico du -
rants la estimulaciédn amigdslina ( Est )} con los trenas
{ 8,5 seg,: 50 He, 30.sag; intervale ) , A diferencia dwl
control, nitesa 1la &
PGO en ambos cusrpos gantculadas isceralos | GL-D y
GLel ), tanto inwmedlétanente despuds. del estimulo como
durants e} intervalo de &stos,., CSM, corteza sensoriomos
tors. .
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Estos cambios fueron mas claros cuande la frecuencia de
loa trones era de 40 y 50 Hz. En algunas ogasiones en

que se utllizaron trenes de mayor duracidn y frecuencias
bajas, se observd la aparicidn de salvas PGO cen:oiitqg

Eenonte con 1a aplicacidn del tren ( Figura 13 ).

g w1

CSM I
(3 L_ _,[) Co e T
GL-T IS0OuA

Est l“ﬂ

Amg
—
5 seg

FIGURA 13, Salva da potenclales PGOr en ambos cuer.
ros genlculades laterales {( GL-D ¥y GL-1 ) provocada por
lo aplicacién de un tren {( 5 smg, 5 Hzx ) a la amigdalas
del ldbulo temspora { Est. Amg ), CSH, cortexa asnNo-—
riomatora. -
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La aplicacién de pulsos aisladaa provocé un
. . aumento del nimero de potencilales simples, principalmen-

te con una frecuencia de 0.1 Hz . { Pigura 14 ).

CSM '"-ﬂ!r“1l—* — neeiuiinan Br |
GL-D 4———} ! ;
GL-T et _"-{ "‘“Jl s 1

Est

ﬂ‘P!-i--L--fﬁvtl-uurwlr---1
. Y _L L2 ‘ ‘ 1 J
Lt ™ ryrTrryr—y L | Y '
elnle Y B P B |
n(-v—‘r—uf. —Jr—r,. drseridimes o ppreppomapes 150102
1 1 1 P 1
_—
Sseg
FIGUNA 14. A: Patrén de ocurréncia de la mctividad

'PGOr de ambos cusrpos genliculados laterales ( GL-D vy
GL=I )}, sn copdiciocnes de contrel., B: Patrdn de« ocurr
cia de la actividad PGO durante la aplicacién de pulscs
. ' aislados (.1 msag., 0.1 hx }. Obsérvese #]1 aumento del
nGmers de potenclales PGOr dursnts la sstimuwlacién.
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‘Un resultado interasante fue .obtenido al
aplicar pulsos de 0.3 mseg a una freocuencia de 3 Hz.
Con esta tipo de estimulacidn se prévocd .la desapari-
cidn de lﬁu potenciales alslados, apareciendo sola--
mante salvas a intervalos regulares, constituldos peor
3 a 5 potenclales PGOr que siguen a la frecuencia del
eatimulo. Al suspander el estlﬁulo, 8e restablece la
apnriéién de potonciales aislados { Figura 15 ).

] Al comparar astadiasticamente la densidad
promadio da la actividad PGOr; an situaciones control,
con su densidad promedic durante los periodos de esti-
mulacién, s¢ encontrd .qQue la estimulacidn en trenes

Proveca un aumentde significativo ( Figura 16 ).,

e At o, WA b i s ] b2 e bl 0 (b
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PIGURA 15. Trazos peligrifices secuenciasdos. A: patrén
de ocurrencis de la actividad PGOr en ambos cusrpos ge-
niculados laterales { GL-D ¥ GL-X ), an condiclones ds
control antes de la estimulacidn. B: Tostalacids de aal-
vas & intervalcr regulares provocados por la estimula -
cion amigdalina ( Est ) copn pulsos simples. ( 0.3 meag,
3 Hz ). C: Patrédn de aocurrencia de la actividad pGer,
innediatamente despuds de suspender al estimule. CSH,
corteca sonsoriomotora.
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FIGURA 16. iistograsa de loa valores prosadio ¢ error
_sstandar ds ia dengidad de FEOT obtamide por la estimu-
Laciésn apn trenas ( 2T ). Miveles de . gigsificancia:z: { a
travds de la prusbts "t” de student pars datos Ao parse=
dos Vt € v ET o P 0.802 . ¥, nimarc de ragistros en

® horas.
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AnAlisis de 1a actividad P60 del Sueflo Para-
déjico de gatos en preparacién cronica.

En estos animales se eansayds .tanto la eatimu-
‘Lacién an trenes, como la estimulacidén con pulsos uni--
cb.. Al nﬁllélr trenes separados por intsivalos de 10
sogundos, dstos provocaban el despertar de los gatos, o
bien, =i as apllénban de uUna MAnera constantes, rstrasa-
ban de manera importante la instalacidn del sueflo para-
déjiEo ¥ tambidn disminufan la duracidén de éste. En
cnﬂbiq 1a -pllcaéién de pulsocs -1ﬁplan.de 0.3 a l maeg,
a £rqéu-ncla- bajas ( 0.1 Hx }, no prbvo&aba estas al-
t.raéion.l e incluso inducia la soinolencin de los ani-
males cusndc era aplicada en forma continua. Con sste
tipo de estimulacidén, se obssivé .un aumento del almero
ds potanélalo. PGO aislados y un mayor niserc de salvas
[ rigura 17 }, Al comparar antadisgticaments el mimero
ds potenciales PGO por episodios de suefic paradéjico en
situaciones de control, con el niseroc obtenido durants
la estimulacién amigdalina, se encintréd. un aumento sig-
nificativa provocado por la estimulacidn { Pigura 18 ).
El promedio de 1a densidad de la actividad PGO también
mostré un auments durante la estimulacién amigdalina ,
aunque aste lui.nto no tu-..ltldfltt;linntl lignlfiéa-

tivo.
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' _CSM 1
6L -D 4t
L -T bbb e

AMG-T i
EOG A’*——N—-WLTL—W\M” 1
EMG |

1 - T

Est o l ‘ 1 1

FIGURA 17, A: Trazo poligrhfico durants la fssa de 8P,
mostrindo la actividad PGO de ambos cuerpos geniculados
laterales { GL~D y GL-I ) en condicienss de control. B:
aumento de las malvae y potendisles simples FGO, provg
cadas por la estimulaoién ( Est } de la anigdala ixzquiep
ds { ANG- 1 ) con pulsos simplem ( 1 msag, 0.l Kz ).
CSM, corteza sansoriomdtora, EOG, slactro oculogramaj
EMG, slactromicgrama. .
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FIGURA 18, Histograms de 108 veslores pramedic + error

satandar del nimero de PGOs por fase de SP, obtenidos

durante ls sstimulacisn amigdalina con pulsos simples
(E8 ¥ . wivel de significancila: ( mediahte 1a prueba
“te :. student pars datcs no paraddos )i € ve ES5 = P
0.05, )
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En general, los resultados obtenidos por los
 difarentea tipos da estimulacidn eléctrica amigdalina
en las diferentes preparaciones utilizadas, sciialan una
poaible influencia facilitatoria de la amfgdala del 16—
bulo temporal sobre la actividad PGO ¥ principalmente

sobre las salvas do estos potancliales.
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‘Los resultados musstran que loa cambios do la
actividad ncuronal amigdalina provocados por la estimu-
lacién eléctrica, modifican las caracteristicas intrin-
secas de la actividad PGO del SP espontineo y de la ac-
tividad PGO reserpinica.

Durante el process del Kindlinq " amigda-
line, se provocan camblos progresivos de la excitabili-
dad pouronal de la aﬁiqdala estiiuladh; posteriormente,
e«atos cambioes son propagados hacia la aﬁ[gdala contra-
lateral. Estas alteracicones cotnéiden con los primeros
egtadios del » Kindling” { I y II }. Mia tarde, comien
zan a involucrarse otras éreas corticalas y Ssubcortica-
les en el proceso de la epileptizacidn, coincidiendo es-
tos Eambios con los estadios IXII, IV y V del " Kindling"
y finalmente, cuando estas alteraciones comprometen a
todo el encéfalo, se presentan las crisis generalizadas
ténico cldnicas o estadio VI del * Kindling". [ Goiddard
y col., 1969; Wada y Sato, 1974 }.El hecho de que tanto
el nimero como 1la densidad de los potencialea PGO,
estén aumentados da manera mas importante durante los
primeros estadios del " Kindling”, muestra que este au-
nents se presanta preferentaMente cuande las post-des-—
cargas astan localizadas solamenta eén los nlclecs amig-
dalinss, lo cual sugiers una influancia amigdalina fa-

cilitatoria sobre la actividad PGO. Hacia el estadic
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11X, cuando la densidal de la actividad PCO vuelve a
incrementarse an relacidn al estadio II ( Pigura 8 ¥y

9 ), 8= obsaeirvs Que la corteza visual comenzaba a pre-
;entat post«descargas. Por otra ﬁlrte. en ol estadio VI
éuando los cambilos de excitabilidad cémproncticron ala
corteza saensoriomoctora ( CSM J; el plimaro de PGOs mos-
trd una disminucién por debajo de loa valores control y
*la densidad diaminuyd en relacidn a los primeros esta--
dios; moatrando valeres samejantes a loa del control .
Estos resultados, estin de acuerdc con loa trabajos de
Jouvet, 1962, 1972, y Gadea-Ciria, 1977, quienes repor-
taron una influencia facilitatoria de la corteza visual
e inhibitoria de la corteza frontal, sobre el nimero de
potenciales PGO.

Otros resultados que apoyan la influencia
facilitatoria de la amigdala del 1dbulo temporal aobre
la actividad PGO son: a) el aumento soatenido de la
densidad PGC a travéa de todo el proceso del "Kindling*
en lae fases de SP poatericras al estfmulio y b ) la
disminucién de este aumentoc hasta alcanzar valores seme-
jantes al control, cuando la estimulacidn amigdalina era
suspendida durante el pericdo post-"kindling».

El hecho de gue la denaidad de PGOs aumento
con gl * Kindling® amigdalino en @l SF y dis;inuya duran
te' las fases SPOL, podria indicar que la influencia fa-

cilitatoria de-la amigdala, se ejerciera preferentemente
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sobro los macanigmos de mantenimiento deal SP y ne scbre
los mecanismos preparativos de éate. Esta posibllidad ae
ve apoyada por el hecho de que la amigdala del 1ldbulo
tenporal esta relacionada anatdémicamente con la regidn
pontina, mediante fibras que la conectan con los nicleeos
del rafé, el locus coeruleus y subcoeruleus ¥y los nicleos
parabranguiales [ Fuxe y col., 1%65%; Ottersen y Ben~Ari,
1978 ). Reciantemente, Russchen [ 1982 )}, mediante la téc
nica de la peroxidasa del ribano, denostrd que el mayor
ninero de conexiones amigdalinas con la regidén pontina,
se ecncuentran lo&alizadas en los niclecs Locua Coeruleus,
subcoeruleus y parabranquiales y en mencr nimerc en los
nicleos del rafe dorsalis. Existen nuoerosScos trabajos
experimentales que han involuycrado a los miclecs del rafe
en los mecanismos preparatives del SP ( ver la revisidn
de Jouvet, 1972 }. La eastimulacidén diaria del rafe
dorsalis, deprime durante horas la amplitud de los po--
tenciales PGO ( Ferndndez-Guardicla y cols,, 1981 .

Por otra parte los nucleos locus coeruleus,
subcoeruleus, subcoeruleua y parabranguialis son reg--
ponsables de los mecanismos de instalacién y mantenimien
to del SP y de sus fandmencs fisiéaa { Jouvet, 1962;
Saito ¥ col., 1977; Sakai y col., 1979; Sakal y Joﬁvet;
1980 ).

Los resultados obtenidos con la estimulacidn

amigdalina mediante la aplicacidn de pulsocs aislados y
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ﬁrannl a intervalocs cortas, también muestran una in-
fluenclia facllitatorlg de la amfgdala del lébule tempo-
‘ral, preforenteaentc sobre las salvas de la actividad PGO .
¥ PGOr. Poﬁpeiano y Morrison ( 1965 )} y Magherini y col.,
{ 1971 ), propusieron dosa Eipoa de generadores de la ag
tividad PGO. El primera, constitulde por el locus
coeruleus y subéueruleus, como reaponsable de la genera-
cidén de potenciales PGO aislados. El segundo, constitufi-
do pat nilicleos retropontines y entre ellos los aticlecs
vastibulares, como responsables de la generacidn de las
malvas de potenciales PGO. Mas tarde, Cespuglio y col.,
{ 1976 ), demostraron a partir de seccicones transversa-
les del tallo cerebral por delante de las nidcleos vesti-
bulares, que la actividad PGOr continda aparecienda co-
mo potenciales simples y en salvas, Eato demustra que

el patrdn de ocurrencia de la actividad PGO no depende
de las areas retropontinas y ai del generador pontine y
de las influencias que recibe del cerebro anterlior entre
ellas, las cortezas visual y frontal, Las conexiones ana
témicas de la amigdala con los generadores del SP y de
la actividad PGO, as{ como los resultados gbtenidesa en
el presente eatudio, apoyan la idea de gue tambidn la
amigdala del lébulo temporal interviene en la regulacidn
de las salvas de la actividad PGO.

En ®]1 hombre, se ha reportado que la apa-

ricidn de las descargas paroxisticas localizadas en las
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trencs a intervalos cortos, twmbién muestran una in-
I}uencll £ac111:atcr1; de la ami{gdala del 1ébuleo tempo-
ral, preferentemante sobre las salvas de la actividad PGO
Yy PGor. Poﬁpeiano y Morrison { 1965 } y Magherini y col.,
{.197]1 ), propusieron dos‘tipos de generadores de la ac
tividad PGO. El primero, constituido por el locus
coeruleus y aubéaeruleua, como reaponsable de la genera-
cién de potenciales PGO alislados. El segundo, conatitui-
do por nicleosa retropontines y entre cllesa les niicleos
vestibulares, como responsables de la generacidn de las
salvas de potenciales PGO, Mis tarde, Cespuglio y col.,
{ 1976 ), demostraron a partir de seccicnes transversa-
les del talle cerebral por delante de los nicleos vesti-—
bularea, que la actividad PGOr continda apareciendo co-
mo potenciales simples y en salvas. Esto dewmustra que
el patrdn de ocurrencia de la actividad PGO no depende
de las ireas retropontinas y si del ganerador pontine ¥y
de las influencias qua recibe del cerebro anterior entre
ellas, las cortezas visual y frontal. Las conexicnes ana
témicas de la amfgdala con los generadores del SP y de
la actividad PGO, asi{ como los resultados obtenidos en
el presente eatudio, apoyan la idea de gque tambidén la
amigdala del ldbulo temporal interviene en la regulacidn
de las salvas de la actividad PGO.

En e«1 hombre, se ha reportado que la apa-

ricidén de las descargas paroxisticas localizadas an las




regiones tomporales durante el SP provocan ensofiaciones
recurrentesa de contenido anguatiante y aterrorizante

{ Epstein, 1979 ). Asimismo, sa ha reportado la modi-
ficacién del contenido omocional de las ensacflaciones ,

a partir del aumento de la recaptura de dopamina [ ad-
ministracidn de sulpiride ), especificamente en 4&reas
mosolinbicas { Gaillard y Honem, 1977 ). La administra-
cidn de L-DOPA a pacientes parkinsénicos, provoca un
aumanto significativo de la densidad de les movimientos
oculares del 5P y los ﬁacien:ea reportan un mayor nime-
ro da ensofiaciones y mas vividas { Lavie y col., 19B0 ).
En el gato, Ruch-Menachan y col., [ 1976 ), demostraron
que la admipistracién de L-DOPA aumenta hasta un 250%

la densidad de la actividad PGO, inducida por un de-
rivado de la benzoquinolizina. Por otra parte, existen
evidencias de la propagacidn de la actividad PGO hacia di-
ferentes arcas del sistema lfmbico y entre éstas la amig
dala del 18bulo temporal { Calvo y col., 197% ). Todos
estos trabajos indican la participacién del sistema
1fmbice durante el SP.o en relacidn a la actividad PGO.
Es bien conocido qQque la amigdala del lébulo temporal
interviens en @l control y la raqulaélén de cambioa emo-
cionales y vegetativos durante el estado de vigilia. As{i,
el control amigdalino do los camblos emocionales y vege-
tativos durante el SP, posiblemente se lléve a cabo me-

diante la regulacidn de la actividad PGO,
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En ol gato, =ze ha domostrado la presentacidn
de conductas aluéina:d&tas. tacbién dencminadas conduc-—
tas onfricas, al lasionar la regidn caudal de locus
coeruleus y el tegmento pantine. Eatas lesicnes provo-
can la apariéién del tono muscular durante al suefio para
déjico. Las conductas alubinaturias u dhiricaa consisten
en: reaccidn de orlentacidn, movimientos predatorioes,
agresidén, furia, huida, ete, { Jouvet y Delorme, 1965:
Henley y Morrizon, 196%: Jouvetr, 1973 : Sastre y Jouvet,
1979 ). Los fendmenos alucinatorios visuales de la con-
ducta onirica y también loa del SP, se han tratado de
explicar a partir de la activacién del sistema visual
provocada por la actividad PGO,

Por otra parte, sc ha demostrado en al hom-
bre solamente provnca'sansaﬁiones elementales { deste--
lleos, cambios de luminosidad, sombras, formas geométri-
cag , colores, etc. ) y en ninguna ocasidn provoca fend-
mencs alucinatorios elaborados, come los que se produ--
cen al eatimular las areas del sistema li{mbico { Penfield

y Rasmussen, 1950; Panfield y Jasper, 1954 ), Por lo

_tanto, la propagacidn de la actividad PGO hacia el ais-

tema limbico y a regulacidn amigdalina scbre la activi-
dad PGO encontrada an el presente trabajo, explicarian
mejor las bases anatdmico-funcionales de los fendmenos
alucinatorios y cambios emocionales de la conducta oni-
rica y del SP.

Se ha demostrado que la actividad PGO del

SP tiena una funcidn inhibitoria tanto a nivel cortical,co
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mo de los nlicleos talimicos de relevo ( Dagnino ¥ cel.,
1965; Sakakura, 1968; Benait, 1967, 1871; Laurent'y
col., 1974; Mouret, 13963 ). En el presente estudio, se
encontrd .un aumento de la densidad PGO durante el de-
sartollo dal " Kindling®, eate aumsnto fuu concomitante
con el retraso de la evoluélén del " Kindling”, lo cual
sugiore que la influencia de la actividad PGO sobre los
canbica do excitabilidad neuronal amigdalina, es tam-
bién de cardcter inhibitoria.

Es de interés ol hocho de gue el tiempo to-
tal de SP y por lo tanto @l nimero de potenciales PGO,
disminuyon progresivamente a través del proceso del
*Kindling” , mientras que la densidad de la actividad
PGO aumenta. Este fendmeno puede interpretarse comao Ln
macanigmo homeoatitico ante procesos excitatorios anor-
males y sugiare qQue los mecanismos generadores de la
actividad PCO, a diferencia de los mecanismos de los
fendmenos ténicos, sean los que le confieren al SP un

caracter inhibjiterio.



. VH,- RESUBMEE®K.
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En el prossnte trabajo se hace una ravisién
general del aspoccte tedérico y experimental acerca del
ciclo sueflo-vigilia, las funciones del suefo, las fun-
ciones de la actividad ponto-genfculo-occipital [ PGO ),
asl como su regulacidn, generacidn y propagacién. Se
revisan tamblén los aspectos generales de la estimula-
clén repotida, de baja intensidad y a intetvalos largos
{ 24 horas ) { Kindling ) y la actividad PGD reserpini-
ca [ poor ).

Entre los fenérencs fisicos del suefio para-
dé3iico ( SP } me ha descrito a la actividad PCO conais—
tente en potenciales riapidos de alto voltaje, que ae
oriqinan en el puepta ¥y se propagan hacia los sisatemas

‘oculomotur, visyal y limbico. La actividad pGO ha amido
pPropuesta como la r.éponsable de les movimientos ocula-
res ripidos y de las imigenes’ visualas del SP, En tra-
balos anteriores se ha encontrado que la actividad PGO
también se propaga hacla la lmiqdaia del lébulo tempo-
ral. Este bhecho podria explicar la participacién de la
amigdala del lébule temporal en los cambios vegetativos
¥y emocionalca del SP} sin embargo, no ha s8ido estudiacda
la posible influencia del sistema limbico sobre las ca-
racter isticas intrinsicas de la actividad PGO, cCon este

£in se investigo en este estudico, el afecto de la esci-
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Bulacidn weldctrica tipo "Kindling* y otras madalidades
de estimulacién de la amigdala dal lébulo temporal, so-

bre el nimero y densldad de la actividad PGO.

Para la estimulacién eléctrica tipo "Kindbiing~
ne utiligaron gatos en preparacidn erépica implantados
con electrodos para registros de sueflo y de la activi-
dad PGO. Estos animales fueron estimulados diarlamente
{ pulsos de 1 maeg a 60 Hs, durante 1 seg, cada 24 ho-

ras ) y registrades poligrificamente durante 8 horas.

La actividad PGOr fue spalizada an gatos en
preparacidn crénica y en gatos en preparacidn aguda
"encéfalo aislado" y curarizados. Finalmente se utili-

‘zaron también gatos. en preparacién crénica en los cua-
las se ulsd la aplicacidn de pulsos simples de 0.3 a 2

meeg a fracuenciaas bajas { 0.1 Hx ).

El: npimeroc y densidad de la actividad PGO
fueron cuantif icados a partir de los registros poligri-
ficos. En general loa resultadoa chtenides por los di-
farentes tipos de estimulacién eléctrica amigdalina en
laa diferentes preporaciones ytilizadas seflalan la posi-
ble influencia facilitatoria de la amigdala del- 15bulo
tetiporal sobre la actividad PGO y principalmente sobre
las salvas de estos potenciales. También se ancon trd .
un aunento Jde la densidad PG0 durante el desarrollo dsl
“Kindling" este aumento fue concomitante con el ratrago

de la avolucidn dal "Kindling~,
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Se discute la participacién de la amigdala
del ldébulo temporal en loas fendmenos smoclonalos y alu-
cinatorios del 3P, a travis de la regulacidn de la ac-

tividad PGO del SP. Asimismo, se discute la influencia

inhibltoria de la actividad PGO aobre los cambios de

a¥citabll idad neaurcnal amigdal ina.
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