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RESUMEN

En la presente tesis se hace una breve revisidn histérica de los dife-
rentes enfoques que han tenido los estudios sobre el suefio. Se describe el es-
tado actual del conocimiento acerca de las bases anatomofisioldgicas, neuroqui-
micas y poligraficas de las diferentes fases del sueiio y se centra la atencién
sobre la actividad fésica ponto-geniculo-occipital (PGO) del suefio paraddjico
(SP). También se describen los aspectos anatémicos y fisioldgicos de la omig-
dala del lobulo temporsl y su participacibn en la integracién de fendmenos e~
mocionales y vegetativos.,

Con la presente tesis se pretende avanzar en el conocimiento de las bases
anatomofisiolégicas de las ensoiiaciones. Estas, tienen lugar durante el suefio
paraddjico y se componen de fendmenos emocionales, alucinatorios y vegetativos
y aparecen concomitantemente con los movimientos oculares y la actividad PGO.
Se ha propuesto que la propagacién de esta activided hacia los sistemas visual
y auditivo, sca la reponsable de los fenbmenos visuales y auditivos que ocurren
en las ensofiaciones. Asimismo se ha propuesto que la propagecién de los poten-
ciales PGO hacia las diferentes estructuras del sistema limbico, sea también la
responsable de los fendmenos emocionales y vegetativos de las cnsoiaciones. Por
otra parte, se ha demostrado que la amigdala tiene conexiones directas y reci-
procas con los generadores de la actividad PGO.

Las caracteristicas intrinsecas de la actividad PGO dependen de sus gene-
radores pontinos y de la influencia facilitatoria o inhibitoria que ejercen di-
£eren£es estructuras del encéfalo sobre dichos generadores. Con el fin de in-
vestigar la influencia que ejerce la amigdala sobre los fenOmenos fasicos del
SP, en la presente tesis se analizd el efecto de la estimulacién eléctrica de
1a AMG durante el 5P, sobre las caracteristicas intrinsecas (nimero, densidad-
y patrén de ocurrencia) de los potenciales PGO.



Los resultados mostraron que diferentes modalidades de estimulacién eléc-
trica amigdalina, provoca el aumento significative del ndmero y densidad de po-
tenciales PGO, asi como cambios significatives en su patrén de ocurrencia. Los
cambios de la actividad PGO no se acompafiaron de cambios significativos en la du-
racién y porcentaje del SP, ni de ninguna otra fase del sueiio.

Se concluye que el sistema limbico es activado fésicamente durante el SPy
que la AMG participa en la modulacién de los potenciales PGO, ejerciendo una in-
fluencia facilitatoria, probablemente a través de un mecanismo de retroinforma-
cibn positivo. Se propone la participacién del sistema limbico en los compo-
nentes alucinoides, emocionales y vegetativos del SP, asi como la independencia
entre los mecanismos generadores de la actividad PGO y los mecanismos responsa-
bles del mantenimiento del SP.



*“INTRODUCCION

Las primeras investigaciones sobre el suefio tuvieron como‘principel inte-
rés el es‘tudio de las ensoilaciones, las cuales fueron abordadas mediante el
método introspectivo. Posteriormente las investigaciones sobre el suefio se a~
bocaron al estudio de los fenémenos vegetativos, analizando los cambios de la
frecuencia cardiaca, de la presidn arterial, el didmetro pupilar y la tempera-
tura corporal durante el dormir. Actualmente se sabe que no solo la inactividad
del sujeto indica que estd dormido, sino que los cambios vegetativos ademis
de la actividad eléctrica cerebral y los movimientos oculares que se presentan
durante el suedo, también son caracteristicas de este estado.

Con el descubrimiento del electroencefalograma (EEG) (Berger, 1929) ‘se
propicié un gran avance en el estudio fisioldgico del cerebro. La corrélaéibn

entre el EEG y la conducta, entre ellas la de dormir, fue el tema de numerosas

investigaciones, llevadas a cabo en el hombre y extendiendose posteriom

animales de laboratorio.

En la actividad eléctrica cerebral durante el sueﬁo; existen c‘amh'io’ de

frecuencia y voltaje, a partir de los cuales el suefio se clasificb en diferen
tes fases, seglin la proporcién de ritmos EEG lentos que se presentan (Loomis

et ‘al., 1937; Passouant, 1950; Dement y Kleitman, 1957).

Klauve en 1937 dib por primera vez una descripcién detallada de 'béfriiéa‘os ’
de actividad EEG rapida, semejantes a la de la vigilia, que aparecen inf.erca—‘
lados entre las fases mas profundas del suefio. Posteriormente, Aserinsky y
Kleitman en 1953, descubrieron la presencia de movimientos oculares durante un

estudio de las variaciones ciclicas del suefio en infantes, estos movimientos



oculares aparecen en brotes y son concomitantes con una actividad EEG répid;x
de bajo voltaje, distinguiendose estos periodos de las fases de suefio de ondas
lentas, Mas tarde, la aparicibn de los movimientos oculares fue asociada con
las ensofaciones (Dement y kleitman, 1957; Dement, 1958).

La etapa del suefio donde ocurren los movimientos oculares rapidos, se ha
denominado de diferentes maneras: fase REM (del inglés Rapid Eye Movement),
suefio de Movimientos Oculares Réapidos o sueiio MOR, suefio Rombencefdlico, Sueiio
Répido, Estado D (del inglés Dream State) y Suefio Paradbjico (SP), esta dlti-
ma denominacién serd con la que nos referiremos a esta etapa del sueiio,

El SP se ha identificado en el hombre y en todas las especies de mamiferos
estudiades, ademds de algunas aves (Jouvet, 1972). Es de interés, que en el
gato se ha demostrado la ocurrencia de conductas elaboradas que denotan cambios
emocionales .(huida, ataque, furia, etc), cuando se practica una lesién del teg-
mente pontino que provoca la aparicibn de tono muscular durante el SP. A estos
episodios se les ha denominado “conducta onirica" del gato {Jouvet et al.,
1959; Henley y Morrison, 1974; Sastre y Jouvet, 1979).

Un fenémeno electrofisiolégico que también acompaiia a esta fase del sue~
fio, aparece de manera fisica en forma de espigas de alto voltaje a nive]. de la
formacién reticular pontina y ocurre de 10 a 30 segundos antes y durante tpéo

el tiempo que dura el SP, Mas tarde, estas espigas fueron registradas en el :

cuerpo geniculado lateral y en la corteza occipital. Debido,a,lqs;;si 1

se registraron por primera vez, se le dié el nombre de actividad "Ponto-Geni-
culo-Occipital” (PGO) del SP. Esta actividad se propaga desde su briﬁeh po;\tinb"'
hacia difgrentes estructuras corticales y subcorticales de los sistem_a; og\.ylo-

motor, - visual .y.guditivo,



Las fiaciones se comp de fend alucinatorios, emocionales y ve-
getativos, La propagaciéon de la actividad PGO hacia los sistemas oculomotor,

visual y auditivo, se ha propuesto como resp ble de los comp tes visua-

les y auditivos de las ensofiaciones. Por otra parte, la actividad PGO se pro-
paga de su origen pontino hacia algunas regiones del sistema limbico, esto
indica que durante la fase de sueiio paradbjico la actividad PGO activa de ma~
nera fAsica a este sistema y probablemente csto genere los componentes emo-
cionales y vegetativos de las ensofiaciones. Es bien conocido que tanto en ani-
males, como en el hombre, el sistema limbico participa en la regulacién de las
funciones vegetativas y emocionales durante el estado de vigilia

Se ha demostrado que los potenciales PGO son una constante biologica, con
caracteristicas intrinsecas que pueden ser modificadas de manera inhibitoria
o facilitatoria por diferentes partes del sistema nervioso central. Por ejem-
plo, la lesién de la corteza occipital disminuye el nimero de potenciales PGO
a diferencia de la lesién de la corteza frontal que provoca el aumento de es-
tos potenciales.

El objetivo de la presente tesis es analizar la probahie influencia de
1a amigdala del 1bbulo temporal sobre los potenciales PGO, mediantc la apli~
cacibn de estimulos eléctricos amigdalinos durante el SP y la determinacibn
de los cambios provocados en las caracteristicas intrinsecas de la actividad

PGO, en el gato.



ANTECEDENTES

El suefio se acompafia de cambios electroencefalogréficos (EEG), de movi-
mientos oculares registrados por el electrooculograma (EOG) y cambios en la
actividad muscular detectados por el electromiograma (EMG).

Durante el dormir se presentan de manera ciclica dos etapas principales
de suefio: el sueiio de ondas lentas (SOL) y el sueiio paradéjico (SP), esto
constituye otro ciclo denominado SOL - SP, En condiciones normales, el SP
siempre estd precedido de diferentes fases de SOL y es comin observar, que du-
rente éste, pueden aparecer fenbmenos fésicos como la actividad PGO, sobre to-

do unos segundos antes de la insataslacibén del SP,

SUERO DE ONDAS LENTAS

El suefio de ondas lentas se ha dividido en diferentes fases tanto en se-
res humanos, como animales. En el hombre el SOL se divide e;l cuatro fases que
se caracterizan poligrificamente de la siguiente manera: La fase I (SOL~I)
presenta esporidicamente actividad de 5-7 ciclos por segundo (;:ps) de bajo
voltaje denominado ritmo theta, intercalado con frecuencias répidas 15-26 cps
(beta). Durante la fase II (SOL-1I) aparece una actividad rapida (14-16 cps)
en forms de husos, alternando con periodos de actividad de mayor frecuencia y
de menor voltaje (beta) y la presencia de potenciales de alto volteje, denomi-
nados comlejos "K" o puntas del vertex y, la aparicién de ondas lentas (0Q.5-4

cps) (delta). La fase III (SOL-1II) presenta mayor porcentaje (20-50 %) de



actividad delta, la cual es interrumpida por una actividad més rdpida de bajo
voltaje; en la {ltima fase del suefio de ondas lentas, fase IV (SOL-IV), la
actividad delta aparece en una proporcién mayor (mis del 70 Z) y se acompaiia
de movimientos oculares lentos. En el transcurso del sueiio el tono muscular
disminuye progresivamente desde la fase SOL-I. Actualmente existe la tendencia
a reunir 1la fase III y IV en una sola, denominada fase delta.

La divisién de suedo de ondas lentas en animales (gato) se reduce sblo a
dos fases. La fase SOL-I, presenta al igual que la fase II del hombre, husos
de suefio (7-9 cps) y actividad lenta que también es interrumpida por actividad
rapida de bajo voltaje.

La fase SOL-II en el gato es una fase més profunda, con actividad delta de
alto voltaje la cual se mantiene constante y alterna con husos del suefio. Du-
rante el SOL-II aparecen potenciales PGO. La frecuencia de estos potenciales
se observa aumentada antes de instalarse el suefio de movimientos oculares ra-
pidos. A estos periodos se les ha denominado Suefio Fasico en Ondas Lentas

(SFOL) (Thomas y Benoit, 1967).

SUERG DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS

Durante esta fase del suefio en el hombre la actividad EEG se torna répida
y de bajo voltaje (beta), semejante a la observada en la fase SOL-I o durante
el estado de alerta, Aunque no es frecuente pueden aparecer brotes de actividad

alfa que a diferencia de la que se presenta durante la vigilia, es fragmentada



',n6menos tbnicos y lus ‘fenbmenos fisicas (que scrén expl1cudos mas ndelante)

Las cuructEriﬁticaﬂ poligraficas dL ln tase de sueiio pﬂrdd6j160 en cl ga—
;to, son similaros a las que presenta el humano. La acLividud EEC cs répidu y
“de bajo voltaje, aparecen movimientos oculares rapidos (MOR) aislados’y en sal—
vas y se acompanan de una atonia muscular interrumpida por breves contrncciéncs
‘musculares (miocclonias)., En el gato, como en el hombre. podemos distlngulr Eeno-
menos ténicos y fenémenos f4sicos durante’el SP. Pero ademis, ¢l regiero de
estructuras subcorticales como el hipocampe, permite observar la aparicién de
una actividad theta (4-7cps) de manera ténica, En:la rcgi&n pontina, asi-como
en ios sistemas visual, auditivo y oculomoLur aparecen potenciales [ésicos‘PCO.
En el hombre, al tiempo de los muvim;entos oculares ocurren las ensonacio-
nes, Al despertar a los sujetos durante estogrpcriqdos reportan estar_soifiando, ..
“cuando el dcspértar se realiza duranté lu fase de ondas lentas, es dificil ob-
tener tal reporte (Dement y Kleitman 1957). Los movimientos oculares ripidos
también se acompafian de cambios vegetativos tales como: variaciones de la fre-
cuencia cardiaca y ?espirutoria (Aserinsky y Kleitman, 1953; Sayder et al.,
19643 Jouvet et al., 1959; Calvo et al., 1973; Snyder et al,, 196&).

En cl-gato se ha observade la presencia de conductas alucinoides a las



que también se 1es ha denominado conductﬂs oniricas y consisten en: reacciones

de orientacién movimientos predatorios, agresiones, furia, movimientos de hu-
1dn. etc.‘Estas conductas se presentan durante la fase de SP en animales, a
.los: que se les ha lesinnado 15 regibn caudal del Locus coeruleus y el tegmen-
to‘pontino provocsudo tono miscular durante esta fase. (Jouvet y Delorme, 1965;

Henley y ‘Morrison,-1969; Sastre y Jouvet, 1979; Hendriks et al., 1982).

- Fenomenos V'déicos y Tonicos del SP
Dyrante: el  SP dos fenbmenos élcctr&fisiolég&é&sréé hﬁ;enrcvidcnteé;yla'
cﬁntinu;dad;o periodicidad con la que ocurren determina su‘hpmbfe.‘Es un:fe_
nbmeno iéniéo aquel que persiste durante todo el tiempo del SP..un,feﬁéﬁcno
fasico cs:e1~qqc'se presenta en forma episbdica durants esta fase déi suefio, -
- La’atonia muscular, la actividad>corcicnl répida de béjo ysltuje. 1nrucﬁi—
vidad de la sustancia gris periucueductnl, asi comﬁ 1n"acti§idud'th;ta del hi;

pocampo ventral y dorsal; ‘son . fenbmenos ténicus Las breves contrncciones mus-

‘,,culares.ﬂlu,dqtixidadrrgg_y:195 MOR ‘s todos ellos Eenbmenos Eésicos
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MECANISMOS FISIOLOGICOS DEL. SOL

Aspectos Neurofisioldgicos

El estudio sobre el suefio comenzd tratando de explicar sus funciones
antes que sus mecanismos. Fue hasta 1937 que Bremer realiza en el gato una
preparacién en la cual separa a la médula espinal del tallo cerebral, denomi~
nando a esta preparacién "encefalo asislado", Bremer también realizd una segun-
da preparacibn, separando al tallo cerebral del resto del cerebro, preparacibn
"cerebro aislado". Este investigador demostrd con la primera preparacidn, que
los animales oscilaban entre el suefio y la vigilia, pero con tendencia al sueiio
el cual podia ser interrumpido por la estimulacibén de los pares craneales que
quedaban por encima de la seccidn, En la preparacién cerebro aislado, encontrd
una actividad EEG sincrénica sostenida, no reactiva a estimulos sensorisles
(Moruzzi, 1972). :

Posteriormente Moruzzi y Magoun (1949). encon ‘que’la estimulacibn de

la formacién reticular provoca diferentéé efecr_oS' depéﬁdief\do del estado’ pre-

vio del sujeto, es decir; si esta dormido, lu estimulacién lo despertard, pero
si estd despierto, aumenta su grado de ar.encién. :
iLa explicacibn de Bremer acerca de-los experimentos de cerebro aislado fue
replanteada por Moruzzi y Magoun (1949) donde el suedio, fuera debido a la eli-
minacién de la influencia del sistema reticular ascendente mas que a una dea-
_ferentacién sensorial. Fue entonces cuando se desarrollé la hipbtesis pasi-
va del suefio, que nos dice, que el suefio se presenta como producto de la elimi-

nacién sensorisl, o de la desactivacibn de la formacidn reticular. La inter-




giones del tallo cerebral, ya qu» 1 ellasy. se encuentran ulgunus de lns estruc—

turas donde se 1ntegran lus mecanismos del sueno.
Tratando de delimitar los centros hipnbgenos se 1llevaron a cabo lesiones y
: es:imulaciones en diferentes éreas del cerebro. En 1944 Hess encontré que al
"est:1mular los nﬁcleos de la linea media del tAlamo se presenta un estado si-

milar al sueﬁo, el cual puede ser interrumpido por estimulos naturales.

o largo de la linea medis del tallo cerebral se localizan los m’u:leos

3 del rafe. Jouvet en 1967 pastula que estos niicleos posiblemente son los respon- -

i "”sables de la instalacién del SOL, los cuales ejercerfan una influencia inhi-~

bitoria sobre el sistema reticular nscendente. Asimismo, propone que los ni-

: bleoA del rafe dorsalis y centralis serlan los responsables del SOL, mien-
ﬁras'que el rafe pontis y magnus intervendrian en los mecanismos de insta-
lacién d‘el SP. Por otra parte, Cespuglio (1976) al utilizar la técnica de con-
wgelamiento reversible (la cusl permite detener la actividad neuronal por algu-
nos minutos) sobre estos niicleos, encontrd que al congelar al nfcleo rafe
‘dorsalis se induce la aparicién del SOL y del SP, proponiendo a este niiclco
y al rafe ‘magnus como responsable de la desincronizacién cortical del esta-
do"de vigilia. Al desactivar los nficleos rafe centralis , obscurus y pontis
: em:ontrb que 01 SOL y el Sl’ eran abolidos, con hase en estos datos se apoya la
participacién- del rafe centralia N ubscurus y Mr._ig_ , en los mecanismos de ’

instalacién. del SP.
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Aspectos_Neuroquimicos

Serotonina..En los niicleos del rafe se encuentra la'mayoria,de.ylas;células
que contienen serotonina (5-HT) en el SNC. De estos niicleos qsciendé—un haz de
fibras que penetra en el haz medial del cerebro anterior e inerva a'l"v'hipo'télumov
lateral, regién hipotaldmica periventricular, &rea septal .y al complejo ‘amSgda-
1lino (Morgane, 1971; Jouvet, 1972).

La actividad serotoninérgica puede ser modificada por la administracién
de Paraclorofenilalanina (PCPA), esta droga decrementa selectivamente los nive-
les de 5-HT, La accibén de la PCPA ha sido ampliamente estudiada, en la rata,
el gato, el conejo y el mono, los resultados muestran que después de su admi-
nistraci6n (400 mg/Kg) los gatos permanecen insomnes y con una actividad EEG
rdpida de bajo voltaje durante 40 hrs. En estas condiciones les potenciales PGO -
se presentan de manera continua durante el estado de vigilia (Delorme et al.,
1966).

Jouvet (1972) establecibé la existencia de una relacién ent‘re la éantidad B
de serotonina cerebral y el tiempo de suefio, es decir; cuan:.o mAs extensa es la
lesién del sistema del rafe, mis bajos son los niveles de 5-HT y més duradero
el estado de insomnio, ) i

El efecto de la PCPA puede ser revertido porr la administracién en pequeiias
cantidades (2-5 mg/Kg) del precursor de la 5-HT, el S-hidroxitriptofano (5-HTP),
lo cual apoya aGn mAs la participacién de ésta, en los mecanismos del suefio.

Recientemente se ha propuesto que el rafe dorsalis a su vez intervienc en

la produccién de un factor humoral (probablemente de naturaleza proteinica),

que se secreta hacla el liquido cefalorraquideo, a través de los plexos coroi-
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des, durante la vigilia. Se ha propuesto q'ue este factor se acumula«l;astisfal-
canzar niveles que inducirfan la instalacibn del SOL. Las cone)r(ilox'\esj_q»uieféi(is-"

ten entre el complejo nuclear del rafe y los nficleos hipotalém'ic{)s perive’r’)‘l‘:)."i-

culares, apoyan la existencia de este mecanismo (Jouvet, 1982).

Acetilcolina .La administracién local de este neurotran.smisor puede ind'ucir .
sueiio dependiendo del sitio donde sea aplicado, Cordeau en'1962.-pi§voca,lt.1 .
sincronizacién cortical al inyectar acetilcolina en al regibn paramedia caudal
del bulbo.

Con base en los trabajes realizados por Cotd;zau (1962), Cordeau et al.
(1963), Herndndez-Pebn et al. (1963, 1967), Herndndez-Pedn y Chavez Ibarra
(1963) y Morgane (1969), se propuso un sistema anatomofuncional constituido por
un componente ascendente y otro descendente, este Gltimo se conecta con el
ascendente a nive!. pontino. El componente descendente sigue la trayectoria del
haz medial del cerebro anterior a través de la regién predptica, el hipotélamo
lateral y la regién limbica mesencefAlica. La aplicacién de acetilcolina en
este circuito provoca la aparicién de ondas lentas, si se efectua una lesibn o
inyeccibn de atropina en una regién mis caudal se suprimen las ondas lentas
(Velluti y Hernandéz-Peén, 1963).

Herndndez-Pebn en 1965, propuso que el sistema colinérgico del sueiio fun-
cionara de la siguiente manera: el estimulo hipnagbgico primario se origina en

a

las neuronas periféricas de los p tes es de este sistema anatomo—

funcional. Estos estimulos convergen en una vin final para provocar la propaga-
¢ién de una inhibicién. Cuando la inhibicién comienza a ascender, las neuronas

mescencefAlicas son inhibidas, dando como resultado una desinhibicidn de las
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; neutonas reclutantes del’ télamo y la puesta en marcha de la actividad télamo—

los husos del sueno.

'»~"Cuando sc‘ hace una” seccién completa del tallo cerebral a nivel precolicular, el
iSP codavia se presenca y se le puede identificar por los movimientos oculares

: répidos (debido a su integracién en el nficleo del VI par craneal) y por la a-
tonia muscular, Cuando la seccibén se efectua en el tallo cerebral, a nivel de.

’ la"pabrrt;e‘ caudal del puente, no se presentan los periodos de atonia muscular.

'E'slf.os resultados indican que algunas de las estructuras localizadas en ei

puenté participan de manera importante en los mecanismos del SP. En esta regién

- s}: traﬁcuexflrtmv el Locus Coeruleus (LC), cuyas células son de naturaleza noradre- -

- nérggica;1 :

g fPor otra pérte los estudios electrofisiolégicos realizados por Hobson et

‘ (1975) y Sakai (1980) en relacién al LC, muestran que algunos gtupos neu-

- ronales decrementan N disparo o se vuelven totalmente silentes durante el SP,
por 10 tanto se postula que 1as necuronas Noradrenérgicas del LC esten ejercien-
do-una 1n£1uencia 1nhib1toriu sobre el SP, es decir, que el cese de la actividad

: de’ éacas sobre el aistema ejecutivo del SP, permitu su instalacién, (Sakai, ‘

1985)
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Caballero y De! Andrés (1986) realizan. lesiones electroliticas en varias
regiones del DC Y encuentran que la regifn caudal del e y del uc alfa tiene
un” papel inhibitorio sabre el SP, o

La tuayoria de las células del garabtachinlis laterulis 1ncrementan su

frecuencia de descarge durante la fase de SP (SP-on), el resto-de las célulx_as :
de este nficleo reduce su frecuencia de disparo durante esta misma fx;sé'(Sl?;oEf) :
(Saito et al., 1977) ;

De la misma manersa las neuronas del Campo Tegmentsl Gigéﬁ:oceluléf ((;'IC)
‘numenr.un su frecuencis de d‘irsparo antes (30 seg).y. durunce lé fase de SP (Hob~ ‘

son. et el.. 197' *McCarley y - Hobson,® 1970). La lesién electrolir.ica bileteral h

del CIG provo' la supresi6n total del SP, sin embarge 1a destruccibn bxlate-

= ral dtzl CI'G por eieu;u del écido kaimr,u no provocd cambios significativos de

:esta Ease, lo que indica que el CIG no es responsablc directo de.la generacidn
: de la’ faae de SP. El efecto provocado por la lesibdn clectrolitica se puede ex-

: plicar por la des:rucci()n de las vias que conectan al CTG con el LC y la fnr—

nfmacibn reticular bulbar (Sastre et al., 1981).

Por otra’ parte Steriade et al., (1984) loclizarbn neuronas an 6l C'm y

) ’magno ‘celularrelacionadas con los eventos ténicos y fdsicos del SP. Las adiy-
‘ronas que descargan de manera ténica se encuentran en mayor pmporC16n en-el

‘nﬁcleo megno  celularis e incrementan su frecuemcia de dispare 30°a 60 seg an-

tes deila desinc:oni;acién del EEG.
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Aspectos Neuroguimicos

Serotonina. El avance en el conocimiento de las neuronas serotoninérgicas
muestra que la actividad serotoninérgica se encuentra aumentada durante el SOL
y durante el SP estd disminuida. Una posible explicacién de este fenémeno puede
ser la siguiente: la 5-HT se libera como un neurotransmisor durante la vigilia
y actua como una neurohormona induciendo la sintesis y liberacidn de factores
hipnégenos responsables del SOL y del SP (Jouvet, 1982),

Sallanon (1983) realiza un experimento para analizar a que nivel partlcipa"
la 5-HT en el SOL y el SP del gato. Administrd PCPA al final de la pnvaciun
intrumental de suefio y encontrd que este inhibidor de la 5-HT no‘bloquea’ el e
rebote del SOL ni del SP, en cambin, encontrd que la adminis:mciéﬁ de PCPA
durante la privacién suprime el rebote del SOL pero no el del SP, esto sulgrir'e-r
re que durante la privacibn, algin factor inductor del SP pudiera estarse sin-
tetizando y almacenando. Por otra parte, Sallanon (1981), Adrien y Dugovie (19
84) revirtieron la disminucién del SP y el insomnio provocu.do por cl bloqueo de
NA y la 5-HT respectivamente, al transferirse el liquido cefalorraquideo (LCR)
de animales privados de SOL y SP. Estos datos apoyan la hipétesis de que algin
o algunos factores inductores del SOL y SP son acumulados prégreaivnmente en el
LCR. Recientemente Petitjean et al., (1985) revirtieron el insomnio ’pmvocado

por la PCPA, administrando L- o DL- -llTP. -pero, cuando ademas 5¢ adminisr.ra un

inhibidor de la sintesis de proLeinas, como el Cloranienicol. no se abserva 1a

recuperacién del SP.



Acetilcolina, Esta ha sido ampliamente implicada en los mecanismos dél
SP. lLa administracién de cristales de ACh en varias reglones del cerebro ante-
rior y del cerebro medio, provoca la aparicién de signos conductuales y elec~
trofisioldgicos de SP (Hernéndes-Pebn et al., 1963).

Las células del campo tegmental gigantocelular son responsivas a la ad-
ministracién de carbacol y produce un incremento duradero (50 - 75 min) de la
fase de SP, Cuando se administra atropina antes de administrar el carbacol, se
bloquea el efecto del carbacol sobre el SP, pero si se administra después del
carbacol, no se bloquea el SP (Hobson et al., 1974, 1975).

Efectos muy similares fueron obtenidos por la administracién de carbacol
y neostigmina en el puente, apoyando la hipétesis de que la ACh se encuentra
directamente relacionada con la iniciacién o el mﬁtenimiento del SP (Baghdo-
yan et ul.. 1986 a, b,). Recientemente Gnadt y Pegram (1986) al administrar

-carbacol en el tallo cerebral a.nivel 'de los nficleos reticularis pontis 'cauda-

lis 'y oralis ', encontraron un incremento del SP, el cual es revertido por la

aplicacién de atropina.

Noradrenalina. La participacién de la Noradrenalina (NA) en'los Vngecanismqsv'

del SP ha sido propuesta por varios 1nves£igadores.

la administracién de un falso neurotransmisor (alfa;mefi

la NA, ..uprime la aparicién del SP durante un periodo de'16

"'1964; Carlsson et al., 1968 Andén et al.,1970- Dusan-Peyrer.hon et al., 1968).
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ACTIVIDAD PONTO-GENICULO-OCCIPITAL (PGO). -

VLos potenciales PGO s;:m una aétividad ‘e“]:iécl':x"ica fésiéa. caracteristica
‘de algunas regiones cerebrales, que en Aéydidipnes normales, se presenta desde
unos_segundos antes y durante la fase dE,SP. »Loé' rVnecanismos y. el papel fisio-
légico de la ectividad PGO; a.la fecha -no han sido bien determinados y posi-
blemente, sean una de las claves para explicar las funr.iones del ‘suefio paradd~

Jjico, - > S

Jouvet 'y Michel (1959) déscubrierqﬁ‘ld :pré'sencia de potenciales monofé-
.+ sicos de alto voltaje al régistrnr 1a formacién reticular a nivel del puente,

_durante la fase de SP. Posteriormente se 'encontr() que estos potencialesirtum-'. :

bién pueden ser registrados en algunas estructurns de la via visual, como. :

. el cuerpo geniculado lateral (CGL) (Mikiten y col., 1961).y la cortezn occipi—
' tal: (Mouret y col,, 1963). De esta distribucidn andtomica se derivé el nomhre ‘
de actividad Ponto-Geniculo-Occipital (PGO) (Jeannerod, 1965).

Actualmente, en varios trabajos experimentales se ha demostrado due la ac~-
tividad PGO es generada en diferentes niicleos de la regién pontina. Asimismo,
se ha demostrado que a partir de dicha regién, la actividad PGO es propagada
hacia varios sistemas encefdlicos, como: el visual, el auditivo, el oculomotor
Vy ei Vsrirstema limbico. Ademés, se he; encontrado que mucﬂas Votrrus ;cgionﬁeﬂs cerre-r
brales presentan cambios de su actividad neuronal, relacionados con los poten~-
cinles PGO.

Por otra parte, -existe una estrecha relacibn entre la actividad PGO y va-

rios. fenbmenos fisicos periféticos como lns mov.lmienr.os oculnres répxdos
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(Brooks ¥ Bizzi 1963, C spuglio et ul.

1975) ‘la actividad d>ei mﬁsculo

esquelético (Gassel et al .a actiudad muscular del oido medio

(Deuson et al.. 1965 ¥ los cambiosven Ia frecuencia cardincn y respiracoria

(Baust et: al., 1972

La. actividad VPGO :seha egis:rado en la rata (Cespuglio et al.; 1977‘

Farber er. al., 1980~ ‘Kaufman Morrison, 1981). en el cobayo (Pellet et: al..

1974) en el: gat' (Jouv 1 1959), en el mono (Bert, 1975; Balzamu.

1980) y en e1 hombre Mc'Carley et al., 1983)

CARACTERISTICAS INTR

_esta cspecie. e :
La actividad PGO se presenta de 30 a 40 seg antes de iniciarse la fase de
SP, es decir, durante la fase de SOL y se le conoce como sueno fﬁsico en. nndas
lentas (SFOL) o SPOL (del frances: Sommeil Phasique a Ond_es Lentes: i‘homas y
) Benoit, .1967), en esta fase aparecen potenciales ’aislados y.con ﬁnn densidad de
lQ als pétenciales por minuto.
Los potenciales PGO aparecen con diferentes caracteristicas dependiendo
de la regién donde se registren. En la formacién reticular pontina son monofi-
sicos y se registran con una amplitud de 100 uV y con una duracidn_de 75 a 100
Wl’nseg ;an el VCGL aparecen con una amplitud de 200 a 300 uV y con una duracién de
100 @ 150 mseg, a nivel de la corteza visual son bifésices con una amplitud da

100 uV y una duracién de 100 mseg (Michel et al,, 1963).
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La actividad PGO tiene un patrdén de ocurrencia, los potenciales se.pre-
sentan en forma de salvas (grupos de potenciales con una frecuencia hasta de-
10 cps), en pares y en potenciales aislados. Todos ellos ocupan respectiva—‘
mente el 53 Z, 24 % y 23 2 del nimero total de potenciales PGO (13000 + 1500Q)
que aparecen durante el SP en las 24 hrs del dia. Esta "cuota diaria" de pot;en-
ciales PGO es una constante bioldgica regulada a largo plazo, pues.la priva-
cibn instrumental se SP, suprime los potenciales PGO casi totalmente, sbélo un
5 % de estos potenciales se presentan durante el SOL. Durante la recuperacién o
“rebote" de SP, los potenciales PGO se recuperaron.de un 75 a 90 Z (Dusan-
Peyrethon et al., 1967).

El hecho de que los potenciales PGO ocurran durante el suefio y mas espe-
cificamente durante el SP, sugiere que juegan un papel importante en la gene-
racién y mantenimiento del ciclo del suefio y que al mismo tieﬁpo, comparten

los mecanimos con la generacién del SP (Lydic et al., 1985).
MECANISMOS DE GENERACION DE LA ACTIVIDAD PGO

Los potenciales PGO fueron registrados por primera vez en la regibdn ponti-
na. Mas tarde Morrison y Pompeiano (1966) encontraron que la lesién de los nl-
cleos vestibulares abolian las salvas de potenciales PGO, proponiendo a estos
nlicleos como parte integral de un circuito ponto-geniculado que contribuye con
tas salvas de PGO. Posteriormente Buguet et al., (1970) observaron ia supresidn

de la actividad PGO después de la lesidn bilateral del tegmento dorsolateral

pontino, a nivel del locus coeruleus . Laurent et al., (1974), Ceaﬁdg!io y col,,

(1975, 1976) mediante secciones transversales y longitudinales, asi como lésip-
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nes electroliticas, lograron delimitar una regibn pontina que se. distribuye
Eilateralmente en la parte dorsolateral del tegmento pontino, a nivel del locus

subceeruleus , entre la parte caudal del niicleo reticularis pontis oralis

y la parte rostral del nicleo reticularis pontis caudalis , a dicha regién
ge le denomind gencrador pontino de la actividad PGO.

Hobson en 1974, describe el incremento selecrivo de la actividad neuronal
del CTG durante la presencia de potenciales PGO.

La actividad PGO también fue registrade en el Area que circunda al bra-
chium conjuntivum, la lesién unilateral en estn drea y en el brachium
conjuntivum reduce el nimero de potenciales PGO hasta un 50 Z, mientras que,
1a lesién bilateral suprime totalmente la actividad PGO. Por el contrario, 16
estimylacidn de la formacibn reticular mesencefAlica durante el SP, provor;a -

potenciales PGD en el COL con una latencia de 40 mseg (Sskai et al.; 1076):: R

Todas estas fzvidcncias apoyan la idea de que en la regida tegment‘r.{l
del puente, se localizan las estructuras involucradas en 1la generacibn de ‘
la actividad PGO.

Con ¢l anjlisis del registro de la actividad unitaria de la regibn pontina
se han confirmado estos hallazgos y ha permitido la localizacibn de varios nf-
cleos. que participan especificamente en la generacibn de los potenciales
PGO. Asf, Mc Carley y Hobson (1976) observaron que algunas neuronas del CTG
incremeatan su rango de disparo 900 mseg antes de registrarse un potencial PGO
en la corteza occipital durante el SP. Saito et al., (1977), encontraron que
las neuronas registradas en el parabrachialis lateralis (Pbl), incrementan
su frecuencia de disparo generalmente durante los fendmenos fésicos del SP y

la actividad PGO, algunas de estas neuronas se relacionan especificamente con
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la actividad PGO y los movimientos oculares, éstas desi:qrgan en tre s" e 3a.
5 salvas durante 20 mseg, de 5 a 25 mseg antes de Vun pét
en el CGL.

En 1a vecindad del BC, entre el niicleo marginal

descargan en salvas de 2 a 5 potenciales, 12 mseg antes del
cial PGO en el CGL, Un alto grado de especificidad con lns potenciales PGO, es ‘
observado en estas neuronas (Mc Carley et al,, 1978).

Sakai y Jouvet (1980) demostraron que las neuronas pontinas puvedven ser
excitadas antidromicamente por estimulacién eléctrica del CGL, las neuronas ac=
tivadag antidromicamente fueron localizadas en el tegmento dorsola:ﬁral po‘ntino,bfv
en la parte rostral del LC alfa y en una &rea denominada "4rea X", es‘tq‘ éyyrez;ii‘

contiene células de mediano a gran tamafio y se localiza-en el borde* lateral

del BC, extendiendose desde la parte caudal del niicleo 6cdlol};§c6r.2'lnas‘€1; 71;171 E
parte rostral del nicleo Pbi. : ‘ b

El registro de 1a actividad unitaria de las neuronas Vlocqlizndas en el &-
rea X,.en ‘el PbL, en el LdT, cn el complejo del LC'y el m'nci.eo"’ '@rab’réchiali’s
medinlis , permitid observar que éstas disparan en salvas (3 a5 potenciales)
con una duracién aproximada de 20 mseg y preceden de 5 a 25 mseg al potencial
del COL, a estas neuronas se les denomind neuronas "PGO-on", Con la técnica
de peroxidasa de ribano, se encontrd que estas regiones pontinas tienen eferen-
tes al CGL y al ndcleo pulvinar,

Los grupos neurcnales localizados en la formacidn:reticular pontina dorso—
medial, estan directamente relacionados con el origen de la actividad PGO, es- .

tas neuronas son de tipo monoaminérgico yrcoil,rig:érg’g‘crqfrﬁrl'qunp}ejo ,d,el LC el ..
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cual tiene un papel "permisible™ en la generacién de la actividad PGO, es cate-
colaminérgico; el &rea X, el LAT y el PbL tienen un papel ejecutivo en la gene-
racibn de esta actividad y las células colinérgicas distribuidas en estas re-

.

giones son las resp bles de este f . Las neuronas PG0-on nunca se lo-

calizan en el rafe dorsalis, el cual es serotoninérgico, ni en el locus sub-
coeruleus que es noradrenérgico (Sakai, 1980, 1985).

El registro de algunas ncuronas del CTG y del nficleo reticular tegmental
presentan una alta correlacibn con los potenciales PGO del CGL, el disparo de
la actividad de estas neuronas comicnza 50 mseg antes de iniciarse un potencial
PGO en el CGL ipsilateral, este disparo coincide con un 70 % de las veces que
aparece el potencial. La lateralizacién de cstos potenciales ha permitido pos-
tular que las neuronas de la formacién reticular pontina constituyen los gene-
radores bilaterales dec la actividad PGO (Mc Carley e Ito, 1983),

Aunque existen ciertas discrepancias entre los diferentes autores, pode-
mos observar que las neuronas colinérgicas distribuidas en todos los nicleos

y regiones mencionadas,  juegan un Ap;akpel‘ptinéipul en la generacidn de los po-

tenciales PGO,

MECANISMOS DE PROPAGACION. DE

s La:actividud,PGO,a,pd;tig; emsiu;gfi en ?ontino se. propaga hacia diferen-

tes estructuras.

En su mayoria, los potenciales PGO estan re_iaciohadpq con. la presehctn"de‘ )
movimientos oculares de la fase de SP (Bizzi y Brooks, 1963),. cbdég'jmoyimien;o

ocular sacidico esta relacionado con un potencial PGO. kbak defleccibnfinkicihl
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del potencial precede o coincide con el movimiento ocular. Estos potencxales
PGO se han podido registrar en los coliculos superiores ' y en'la corteza parie~.
to occipital (Calvet et al., 1964). Hobson (1964) notd que los potenciales PGO
de mayor amplitud se registran en dreas de la corteza visual, aunque estos
potenciales también pueden ser registrados en otras 4reas corticales, con una
menor amplitud. Costin y Hafeman (1970) registraron potenciales PGO en los pa-
res craneales III, VI y VII,

La propagacidn de la actividad PGO se lleva a cabo de manera ipsilateral
y cruzada, esta propagacién se efectus a través de un fasciculo catecolaminér-
gico, el cual se origina en los niicleos subcoeruleus, PbM y PbL y asciende por
la formacidén reticular mesencefdlica y cruza a nivel de la decusacifn supra-
bptica hacia el CGL contralateral (Maseda et al., 1973),

La actividad PGO que se propaga del CCL a la corteza visual lo hace a tra-
vés de las radiaciones dpticas con una latencia de 18 a .20 mseg, sin embnrgo
no es la (nica via ya que la destruccién de umbos- CGL no supume los po:en-‘
ciales PGO en la corteza visual (Maeda et al., 1973) : : ' " ;

Laurent ‘et al., (1974) propusicron que los“generadox;es-sé combliniqeyl‘n cl:'r‘u‘-

zando 1a.1inea media‘del tegmento pontino y en la decusacién . suprabptica y

-que la-activacibn-de un-generador es seguida'porr"ld"a'cti'v'a";iﬁ enerador ;

contralateral, produciendo el componente tardio de ios po;enci&lgs"‘bl(fﬁ'sico;sf
observados en el CGL de gatos reserpinizados. ‘ ; e B
Jouvet et al,, (1965) registra potenciales PGO provocados por reserpina
en el niicleo fastigial del cerebelo, Gadea Ciria (1976) lucnliza en cl ‘cere- )
belo potenciales relacionados a la actividad' PGO, propon»iendo lq cxsstcncia de

vias bidireccionales del LC alfa al cerebelo, ndeméé' délxnﬁcleq fastigial,
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Vellutiy cbl.. (1985) registran en 2 nicleos mis del cerebelo, el iﬁterposi— .
‘tus y: el dentado, actividad PGO. v :

" Sakai (1980) con la técnica de péroxidnsa de rébam; encuentra que no gkié- :
_.ten. conecciones entre Areas corticales y el &rea X, pero si, entre el CGL,"elij ‘,
érealx y los demis grupos celulares involucrados en la generacién de la aE-
"tividad PGO.

Por otra parte Calvo y Fernandéz—Guardiola (1984), registraron potencia-

' les ;elacionados a la actividad PGO en diferentes estructuras limbicas y con
“diferentes latencias (20 a 50 mseg) en cl cingulo, en el hipocampo y la amigda~
la. La amplitud promedio de estos potenciales fue de 150 a 200 uV y presentaron

una duracidn entre los 200 y 300 mseg.

REGULACION Y CONTROL DE-LA ACTIVIDAD PGO

:\spectds neurofisioldgicos

o Las caracteriscicas intrinsecas de la actividad PGO (amplitud. n(mero ¥

- patrbn de ocurrencia) son. reguladus por 105 gener ores pontinos y contmladns :




.ya que 1as salvas de potenciales se presentan de manera irregular con. incer

los muy 1atgos (3 a 8 seg). Por el contrario, cuando se lleva a caho la abla-
cién de 1a corteza occipital, el ndmero de potenciales PGO se disminuye (Jou—"
ver, 1962). '

La estimulacibén del CCL provoca un mayor nfmerc de potenciales PGO (Nel-
son et al., 1983). La lesién de otro componente de la via visual, el y;etvio ‘
6ptico, provoca un desfasamiento temporal de 1a actividad PGO en relacidn a
los movimientos oculares y decrementa la smplitud de los potenciales (Brooks,
1967).

Por otra parte, la estimulacida eléctrica del vermis del cerebelo suprime
1a actividad PGO registrada en 1a corteza occipital (Pellet y Dermenonville,
1971), 8s8i mismo, los gatos cerebelectomizados presentan un incremento signifi-
cativo en la gmplitud de las contracciones fésicos, registradas en el miisculo
lateral recto, Estos resultados indican que el cerebelo ejerce upa influencia
inhibitoria parcial sobre los fendmenos fadsicos del SP, ya que sblo algunas
de las caracteristicas (la amplitud) de estos potenciales son modificadas
(Gadea-Ciria y Fuentes, 1976).

También se ha propuesto que los nicleos del rafe ejercen una influencia
inhibitoria ténica, sobre los gencradores de is actividad PGO, Con estudios de
lesi6n de estos niicleos se ha podido observar un iscremento de poteaciales PGO.

Cuando se llevan a cabo estimulaciones eléctricas de estos nicleos se
provoca el efecto contrario, la actividad PGO registrada en la corteza occi-
pital se suprime durante el SP (Jacobs et al., 1973). Asimismo, la estimula-
cién eléctrica tipo kindling en este niicleo provoce la disminucibén del vol-

taje de la actividad PGO (Fern&ndez-Guardiola et al., 1981). El congelamiento
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: dejla ;xm‘yorin de los nucleos del rafe provocqia apa}ici(w[n de,lgma’t:‘fi\'diavadfi’
P’GOV('Cespuglio et al ., 1979, 1980), de igual manera ocurre con el congela-
mlento selectivo del LC. Ambas observaciones, apoyan la hipbtesis de qué los .
ntcleos del rafe y del LC ejercen un control inhibitorio sobre la generacibn
de la actividad PCO. Asimismo se ha observado una relacibn inversa entre la
descarga de las células del nficleo rafe dorsalis y la generacidén de los poten—
ciales PGO (Lydic et al., 1983).

La estimulacién auditiva unos segundos antes y durante la fase de SP, asi
como la estimulacién somatosensorial, incrementan la densidad de la actividad PGD
la duracidn de esta fase del sueio (Drucker-Col{n et al., 1983; Arankowsky-

Sandoval et al., 1986).

Aspectos Neuroquimicos

La modificacién de diferentes neurotransmisoreaiedmnt'e mnipu),acionés
farmacoldgicas, ha mostrado la participacibn de éstds. en el control de la ac-

tividad PGO,

Serotonina, E) control moncaminérgico sobre la actividad PGO ha sido com-
probado con la administracidén de férmacos que reducen los niveles de serotonina
{5-HT) y de Norepinefrina (NE). Ast, la administracién intraperitoneal (.5
mg/Kﬁ) de reserpina en gatos, provoca un insomnio prolongado y la aparicién
constante de potenciales PGO (Matsumoto y Jouveat, 1964) durante 2 a 3 dias en
el CGL (Delorme et al,, 1965). De la misma manera, Brooks y Gershon (1972) des-

cribleron la secuencia temporal de los cambios en la actividad PGO inducida por




reserpina, observando el ma)"br ini:reméht§ dé ésta gcti‘v‘ic‘i'ad ‘Aurance la vigilia,
entre las 4 y 30 hrs; V 7 /

La administracién de dosis bajas del‘precursor de la 5-HT, el 5-hidroxi-~
triptofano, en animales pretratados con reserpina, suprime la actividad PGO
provocada por este fArmaco, posiblemente debido al incremento en la sintesis
de 5-HT. Por el contrario, la administracién de precursores catecolaminérpi-
cos debe ser en dosis muy altas, para revertir el efecto reserpinico. El incre-
mento de la actividad PGO es inversamente proporcional a la reduccidn de los
niveles de 5-HT del tallo cerebral, sin embargo, cuando la actividad PGO vuelve
a su estado normal, los niveles de 5-HT sec encuentran elevados (Brooks et al.,
1972, 1981 a y b).

Cuando la reserpina se administra, en el IV ventricule, la S-HT se ceduce
significativamente s8lo en el puente, lo que indica que las neuronas monoami-
nérgicas ejercen una influencis inhibitoria ténica a nivel del tallo cerebral
sobre las neuronas que estan relacionadas con la generacibén de la actividad
PGO (Brooks et al., 1972).

Asimismo, las manipulaciones farmacolégicas que incrementan los niveles de
S-HT, disminuyen la densidad de los potenciales PGO, a través de la influen-
cia inhibitoria del sistema serotoninérgico sobre los generadores de la acti-
vidad PGO (Ruch-Monachon et al,, 1976 b), Estas manipulaciones incluyen la ad-
ministracidn de precursores de la 5-HT el 5-HTP; receptores agonistas a la
5-HT, el LSD; inhibidores de la recaptura de 5-HT, la clorimipramina; inhibido-
res de la MAO, 1a nialamida y pargilina (Delorme, 1966; Brooks y Gershon, 1971;
Froment et al., 1971),

La paraclorofenilalanina (PCPA) reduce los niveles de 5-HT cerebrales, por
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el bloqueo de la sintesis a nivel de la enzima triptofano hidroxilasa. Este
efecto, se restringe a las indolaminas y no altera los niveles de catecolaminas.
La PCPA y la paraclorometanfetamina, provocan la aparicibn constante de poten-
ciales PGO en el puente, el CGL y la corteza occipital (Delorme et al., 1966).

Los niveles de moncaminas cerebrales durante la actividad PGO, se observan
significativamente disminuidos por efecto de la administracién de PCPA. Asi,
la 5-HT disminuye hasta un 70 £ y la NE un 50 % cuando se administra intraperi-
tonealmente la PCPA, a nivel del tallo cerebral (Ruch-Monachon et al., 1976 a).

Por otra parte, las lesiones del rafe disminuyen los niveles de 5-HT del
tallo cerebral y provocan la aparicibén de potenciales PGO, por efecto de la
desinhibicién que ejercen estas células del rafe sobre los generadores de la
actividad PGO (Simbn et al., 1973),

Petitjean et al., (1985) encontraron que la administracién de S-HTP en su
forma levbgira o qextrbgiru (L-5-HTP y DL~5-HIP) inmediatamente suprime la ac-
tividad PGO provocada por PCPA.

Norepinefrina. De manera contraria a la administracibn de la PCPA 1a 5-HT
se decrementa 40 a 50 2 y la NE 80 Z con 1a inyeccién de Ro4~1284, también a-
plicado a nivel del tallo cerebral (Ruch-Monachon et al., 1976 a).

La accibén de la mayorfa de las drogas que facilitan o suprimen la activi-
dad PGO provocadas por Ro4-1284, puede ser explicada en términos de interaccién
de estas drogas con los sistemas noradrenérgicos. Las sustancias utilizadas para
este efecto son: precursores de la NE, L-Dopa; agonistas a los receptores de NE,
clonidina; estimulates de la liberacién de NE, anfetaminas; inhibidores de la

recaptura de NE, cocaina; inhibidores de la MAO, iproniazida; e inhibidores de
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-la caéecol-n-mecil transferasa (COMT) (Ruch-Monachon et al., 1976 c).
“‘Todos estos resultados indican que la S5~-HT y la NE tienen un.efecto inhi~

bitorio sobre la actividad PGO.

Acetilcolina. El origen colinérgico de la actividad PGO ha sido discutido

por diferentes autores. Asi, Vimont-Vicary (1966) encontrd que 3 dias despubs
de la privacién de 5P, la administracién sistémica de atropina no bloquea la
ocurrencia de potenciales PGO. Por el contrario, Henriksen et al., (1972) mues-
tran que el sulfato de atropina durante el rebote de suefio, reduce los potencia-
les aislados del SOL y del SP, ademis de bloquear las salvas de PGO que en el
sueiio normal estén acompaiadas de salvas de movimientos oculares y de contrac~
ciones musculares. En otro estudio rclacionado a este, Jacobs et al., (1972)
observa que la atropina bloguea la actividad PGO provocada por PCPA y que la
eserina parcialmente revierte este bloqueo. Por otra parte, la administracién
de eserina a gatos decerebrados a nivel precolicular, provoca periodos de ato-
nia muscular, MOR y potenciales monofdsicos a nivel del puente (Morrison y
Pompeiano, 1966).

En el gato intacto, los efectos devla administracibn intracraneal de coli-
nomindticos sobre la actividad PGO se han observado en &reas ;zspecificaa del
tallo cerebral. La aplicacién de carbacol en la regidn peribraquisl provoca
salvas de PLO .fuera del SP (Vivaldi et al., 1980), mientras que la microinyec-
* cién de carbacol en el puente provoca las salvas de PGO y de MOR ademds de
un incremento del SP (Bagdhoyan et al., 1984 b). Asimismo, la administracién
in situ de neostigmina en el puente de gatos intactos provoca potenciales PGO

y SP (Bagdhoyan et al., 1984 a).
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Con ‘1a' técnica de inmunohistoquimica, Sakai (1980) localizé neuronas del
Ldt y del &rea X, las cusles conticnen de acetil-colin-esterasa (AchE), mien-
tras que en el rafe dorsalis intermedius, centralis superior y em el niicleo
insertus existen neuronas que contienen 5-HT.

e

Todos estos resultados junto con los anatémicos, sugieren que los grupos
celulares pontomesencefdlicos involucrados en los mecanismos de generacidn de
la actividad PGO, pueden ser colinoceptivos y monoaminoceptivos, pero sus célu-
.las colinérgicas son responsables de la actividad' PGO, sobre las cuales, las

células monoaminérgicas ejercen un efecto inhibitorio.
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AMIGDALA DEL LOBULO TEMPORAL

Bl termino de sistema limbico (SL) se deriva del concepto de 1ébulo lim—
bico propuesto por el anatomista frances Broca en 1878, En relacién a su histo-
logia, ha habido diferentes criterios acerca de las estructuras que pueden ser
consideradas como parte de este sistema, La mayoria de los autores coinciden
en incluir a las siguientes estructuras: Hipocampo, Amigdala (AMG), Hipotala-
mo, télamo, Septum y el Cingulo.

Calvo y Ferndndez-Guardiola (1984) han propuesto que los cambios emocio-
nales, vegetativos y alucinatorios del SP, también se integran a nivel del sis-
tema limbico, y que la activacibén a la que esth sujeto este sistema durante
el SP, no proviene de los receptores periféricos de los sistemas sensoriales,
sino como resultade de la propagacibn de la actividad PGO hacia difcrentes re-
giones de este sistema (amigdala, hipocampo y cingulo). A continuacién se ha-
ce una breve revisién de los aspectos anatdmicos y funcionales de la anigda
del ldbulo temporal, ya que es la estructura limbica de interés para la pre-
sente tesis. )

La amigdala es un grupo de nicleos que se localizen en la porcién ante-
rior del lébulo temporal, cercana al hipocampe y a la cola del nicleo caudado.

En el ser humano, la AMG estA constituida por dos complejos nucleares: el
basolateral y el corticomedial. El complejo corticomedial agrupa a los nficlcos
cortical, medial, central y al tracto olfatorio lateral. El complejo basal, lo
constituyen los nficleos lateral, bssal y basal accesorio. El complejo cortice-
medial se encuentra localizado hacia 1a linea media del cerebro y esta directa-

mente relacionado con las fibras de las estructuras olfetorias. El complejo ba-
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solateral, ﬁiene una asociacibén mls estrecha con los sistemas neocorticales,

En el cerebro del gato los nicleos amigdalinos presentan una disposicion
anatOmica semejante a la del hombre y se dividen en: central, basal, lateral,
medial y cortical.

La AMG se relaciona anatbmicamente con diversas regiones del sistema ner-
vioso central, a través de dos sistemas de fibras: el sistema aferente y el
sistema eferente.

Las conexiones de la AMG son menos claras que sus divisiones, sin embargo,
el sistema eferente de fibras lo constituyen la estria terminalis y el haz a-
migdalofugal ventral, La primera conecta con el Area septal, el &rea prebdpti-
ca, el hipotilamo anterior y la habénula. El haz amigdalofugal ventral, conec-
ta a la AMG con el septum, el Area predptica, el nficleo ventromedial del hipo-
thlamo anterior, el tegmento mesencefflico y con el tubérculo olfatorio.

En los estudios anatbémicos realizados por Olmos (1972), se encontrd que
las fibras cortas del gistema amigdalofugal ventral, conectan s varios nicleos
de la AMG con el claustrum y la parte posterior del niicleo olfatorio anterior,
estas fibras también conectan a la AMG con las cortezas piriforme y entorrinal,
adewds de interconectar a varios nficleos amigdalinos.

Existe un traslepe entre fibras del haz asmigdalofugal ventral y la estria
terminalis, sin embargo, el hecho de que una estructura del sistema limbico
proyecte fibra.s hacia una misma Ares por dos rutas difereates, no necesariamen—
te implica redundancia en el sistema. En el caso de la AMG, cada componente
tiene un patrén propio de proyeccidn hacia el hipotdlamo. Esto puede implicar
rutas diferentes de control o diferentes tipos de control ejercido por distin-

tos grupos celulares de la AMG (Isaacson, 1974).
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Es de interés para este trabajo hacer notar que la AMG también se conecta
con varias estructuras del tallo cerebral y del cerebro medio. Estas conexio-
nes llegan a ser en algunos casos reciprocas, con los nficleos involucrados en
la generacién de la actividad PGO. La AMG envia fibras al IC, LC alfa, Locus

subcoeruleus (LSC), campo tegmental lateral, CTG, Pbl, BC y el Area que circun-
da el BC denominada Area "X" (Hopkins y Holstege, 1978: Price y Amaral, 1981;
Kawai et al., 1982; Takeuchi et al., 1982; Veening et al., 1984). A su vez, el
LC, el &rea "X" y el Pbl, proyectan fibras hacia el niicleo ceatral de la AMG
{Nogren, 19763 Janes y Moore, 1977; Ottersen y Ben-Ari, 1978; Mehler, 1980; Sa-
per y Loewy, 1980; Voshart y Van Der Kooy, 1981; Takeuchi et al., 1982; Veening
et al,, 1984).

Lo estimulacién de la AMG puede producir efectos que dependen del sitio
estimulado y del estado conductual en el que se encuentre el sujeto. La AMG
influye sobre el sistema auténomo provocando cambios en la frecuencis cardiaca
y respiratoria, su estimulacién provoca tanto bradicardias como taquicardias.
La estimulacién del niicleo basal y parte del medial, lateral y ceatral en
el gato, provoca dilatacidn pupilar, erizamiento del pelo y'vasodilatacibn
muscular, todas estas son caracteristicas de una reaccién de defensa. Este
efecto provocado por la eetimulacibn de la AMG se debe a que se activan las
centros del tallo cerebral involucrades en esta reaccidn defensiva, a través
de la via amigdalofugal ventral (Hilton y Zbrozyna, 1963).

Fonberg y Delgado (1961) al estimular la AMG por periodos larges y cortos,
observaron que con los periodos cortos de estimslacibn, se pueden interrumpir
ciertos tipos de conducta como: la ingesta de agua y alimento, la obtencién

de comida y los respuestas a estimulos condicionados. En cambio, la estimula-
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ci6n” por periodos largos, sblo provoca un decremento en la actividad e 1nge's-
ta de comida.

En 1969 Goddard et al., describieron un modelo experimental de epilepsia
denominado Kindling que consiste en la aplicacién de estimulos breves de baja
intensidad que provocan postdescargas, las cuales se acompaiian de cambios con-
ductuales y vegetativos que culminan en crisis convulsivas generalizadas. La
amigdala es el sitio donde el proceso del kindling progresa mds répido. En
1982 Calvo et al. encontraron que el desarrollo del kindling amigdalino duran~
te la fase de SP requirid de mayor nimero de estimulaciones para provocar cri-
asis convulsivas generalizadas.,

En 1973, Fonberg realizd experimentos de lesion amigdalina, encontrando
diferentes reacciones, en ocasiones totalmente opuestas, dependiendo del sitio
de 1a lesibn. En la regidn dorsomedial, la lesién produce afagia y decremento
del tono emocional, los animales suelen ser apacibles y pocas veces agresivos,
mientras que la lesibén lateral provoca hiperfagia e hiperactividad.

Applegate et al,, (1983) al estimular con baja intensidad, el nficleo cen-
tral de la AMG del conejo, provocaron bradicardia, dilatacién pupilar, conge-
lamiento motor, movimientos de la boca y lenguetcos. Este tipo de manifesta-
ciones se llevan a cabo normalmente ante estimulos amenazantes. También se
prescata hipotensién e incremento de la descarga del nervio frénico (Cox et
al., 1987).

Seggle (1983) sl lesionar la parte cortical de la AMG, en ratas, observd
que estas se resisten a la manipulacién y se tornan hiperreactivas a estimulos
novedosos,

Por otra parte Azuma et.al,, (1984) y Yamamoto et al., (1984) observaron
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que las neuronas amigdalinas en la rata, responden a estimulos gustativos,
térmicos y tactiles aplicados en la lengua. Ademés, encontraron que la res-
puesta a estimulos aversivos condicionados a un sabor desagradable, es suprimi-
da por la seccidn de las fibras que conectan a la AMG con la corteza insular,

Pascoe y Kapp (1985) encontraron neuronas en el ndcleo central de la AMG

"

del conejo, que estan estr te relaci das con la respiracidén. La acti-
vidad esponténea de estas neuronas se presenta en salvas y con cierta cademcia,
Al estimular los centros respiratorios del tallo cerebral, estos autores encon-
traron un incremento en la actividad de estas neuronas relacionadas con la res-
piracibn.

El incremento de la actividad neuronal del niicleo central y basal de la
AMG, precede a cambios en la presidn sanguinea y en la frecuencia cardiaca,
provocados por la presentacidn de estimulos sensoriales naturales (ladrido o
presencia de un rqtbn) (Schulz et al., 1986).

La AHG‘influyc sobre los componentes somato-viscerales de la conducta, pe-
ro tambien recibe informacidén de receptores somatosensoriales y de barorecep~
tores (Langhorst et al., 1986), Por otra parte, el incremento de la presién ar-
terial y de la frecuencia cardiaca por estimulacién del nficleo central de la
AMG es reducido cuando los estimulos se aplican en condiciones de anestesia. Si
se aplica una microinyeccién de L-glutamato en la AMG, también se provoca un
incremento de la presidn arterial y de la frecuencia cardiaca, lo que indica,
que los cambios provocados por la estimulacidn eléctrica, son debido a la exci-
tacién de neuronas locales mis que a las fibras de paso (Iwata et al,, 1987).

La participacién de la AMG en la integracidn de las emociones, se ha po-

dido demostrar a través de experimentos de estimulaciones eléctricas o de lo-
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sién. También, los trastornos emocionales que padecen los pacientes con lesio-
nes del 1dbulo temporal, que interesan a la AMG, indican la participacién de
esta 4rea limbica en el control y regulacién de las emociones. Las reacciones
de temor o miedo pueden ser provocadas por estimulacién del hipotélamo y de
los niicleos de la AMG y la reaccién inversa al temor, se puede producir por
lesibén de estos mismos nGcleos. En el humano, en pacientes agitados y agresivos, -
la lesién bilateral de la AMG da como resultado pacientes placidos y maneja-
bles (Ganong, 1980).

Es de interfs hacer notar que la actividad neuronal de la AMG incrementa
su frecuencia de descarga y adopta un patrén de actividad que consiste en sal-
vas de potenciales, durante la fase de SP, Este fendmeno se ha observado tanto

en el gato (Jacobs y McGinty, 1971), como en el hombre (Ravagnati et al., 1979).
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-, " PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fase de 5P se caracteriza por la presencia de MOR que suceden concomi-
tantemente con las ensoiiaciones, éstas, se acompaian de fendmenos visuales,
auditivos y somestésicos, asi como, de fenémenos emocionales, alucinatorios
y mnésicos, estos (ltimos se componen de reminiscencias de tipo personal y
conceptual. Durante las ensoiiaciones también se presentan cambios vegetati;-
vos como: elevacién o disminucién de la frecuencia cardiaca y respiratoria
entre otras.

Se ha propuesto que la propagacién de los potenciales PGO hacia el siste-
ma visual y auditivo, participa en la generacibén de las imigenes visuales y
fenbmenos asuditivos de las ensonaciones. Asimismo, se ha propuesto que la pro-
pagacidén de los potenciales PGO hacia diferentes regiones del sistema limbico
(amigdala, hipocampo y cingulo), es la responsable de los fendmenos emociona-
les, alucinatorios y mnésicos, asi como de los cambios vegetativos que acompa—
fian a las ensofaciones.

Las caracteristicas intrinsecas de le actividad PGO deinenden de sus gene-
radores pontinos y de influencias provenientes de estructuras del cerebro
anterior, como la corteza frontal, la corteza occipital y el cerebelo, También
los nicleos del rafe, del LC y el Pbl ejercen una influencia sobre la activi-
dad PGO.

Durante la fase de SP en el hombre y en los animales, las células de los
nficleos amigdalinos aumentan sy frecuencia de disparo. Desde el punto de vista
anatémico, la AMG envia y recive fibras de nicleos pontinos involucrades en

la generacién de los potenciales PGO, estas conexiones son monosinipticas en



39

aigunos casos.

En estudios clinicos se ha mostrado que los paciente con trastornos afec-
tivos (depresién), los MOR del SP se incrementan y las ensoifiaciones se presen—
tan con un elevado contenido emocional, fenbmenc que sugiere una influencia
1imbica sobre los MOR del SP.

Por otro lado, se ha demostrade que durante la vigilia, la AMG participa en
la-integracibén tanto del tono emocional, como de los componentes vegetativos
que acompafian a la conducta. Sin embargo han sido poco estudiados los cambios
electrofisiolégicos de las estructuras del sistema limbico durante el sueiio

y su probable participacibn en el control o regulacién de los fenbmenos £4-

sicos del SP, que acompaian a las iones.
En la presente tesis se analiza la probable influencia de la amigdala so-
bre las caracteristicas intrinsecas de la actividad PGO de gatos en prepara-

cibn crénica, para poner a prueba la siguiente hipdtesis.

HIPOTESIS

Durante la vigilia, la AMG participa en la integracibn de las respuestas
somatomotoras y los componentes vegetativos de la emocibn, a través del haz
amigdalofugal ventral, que la conecta reciprocamente con diferentes estructuras

7 del tallo cerebral, entre ellas, los nficleos generadores de la actividad PGO.
Durante el SP, la AMG es activada fAsicamente debido a la propagacién de la
actividad PGO. Por lo tanto, es probable que la AMG participe en la modulacidn

de los potencianles PGO, a través de sus conexiones reciprocas con los generado-
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res de estos potenciales. Si la AMG particips en dicha modulacién, entonces la
estimﬁlacibn eléctrica de la AMG durante el SP, provocarh cambios en las carac-
terisf:icas intrinsecas (nimero, densidad y patrén de ocurrencia) de la acti-
vidad PGO.

Para probar esta hipdtesis, se llevaron a cabo experimentos en gatos en
preparacién crénica, con electrodos para el registro de suefio, el registro

de 1a actividad PGO y para el registro y estimulacidn eléctrica de la AMG.
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MATERIAL Y METODO
SUJETOS EXPERTMENTALES =~

Se utilizaron 8 gatos adultos machos con un peso entre 2,5y 3.5 Kg en
preparacién crénica.

Los gatos fueron anestesiados con pentobarbital sbdico (33 mg/Kg) para
implantarles electrodos de registro y estimulacién eléctrica. Se colocaron es-
tereotaxicamente (Snider y Niemer, 1961), electrodos bipolares con una separa-
cibén de 0.5 mm entre los polos, en ambos CGL ( AP, 6.5 A;L, 9.5; V, +3,5) para
el registro de la actividad PGO. También se colocaren electrodos bipolares
concéntricos en el niicleo central de ombas amigdalas ( AP, 11,5 AL, 10.0;
¥, -4.0), para el registro o estimulacién eléctrica.

Para el registro de la actividad electroencealografica (EEG), se colocaron epi-
duralmente electrgdos bipolares, constituidos por agujas de acero inoxidable,

en las regidnes correspondicntes a las cortezas visual y motora. Dos electrodos
colocados en el piso del seno frontal sirvieron para el registto de los movi-
mientos oculares (electrooculograma; EOG). El registro del electromiograma

(EMG), se 1llevé a acabo mediante 2 alambres de acero inoxidable implantados en

- los misculos antigravitatorios de la nuca. Todos los electrodos fueron soldados -

a un conector miniaturizado y fueron fijados al crineo con cemento acrilico.

Una vez 1‘mp1antados los electrodos, los gatos fueron sometidos a un pe-
rfodo no menor de 15 dias de recuperacién quiriirgica,de habituacién a la
cémara sonoamortiguada y a las situaciones de luz (18:20 a 10:00 hrs) y obscu-
ridad (10:00 a 18:30 hrs) que se mantuviercn durante toda la serie experimen-

ral, Los registros poligrificos del sueiio de 8.0 hrs, se llevaron a cabo du-
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rante los periodos de obscuridad.

- Los aminales fueron registrados poligrificamente dos dias consecutivos
en situaciones de control. Posteriormente, también en dias consecutivos, los
gatos recibieron diferentes modalidades de estimulacién eléctrica en el alicleo
central de una de las amigdalas, durante los episodios de SP que se presentan
en las B.0 hrs de registro. La intensidad de los estimulos fue determinada du-
rante el estado de vigilia, mediante la aplicacidén de estimulos de intensidad
creciente, hasta provocar una contraccién facial ipsilateral a la amigdala es-
timulada. La intensidad necesarias para provocar dicha contraccién, varib en
un rango de 100 a 200 uA, sin despertar a los animales o provocar la transicién
a otra fase del sueiio. Esta intensidad también fue suficiente para provocar
un potencial bifésico en la AMG contralateral, lo que permitib corroborar la
aplicacién del estimulo en la AMG, ya que, cerrada la caja de registro la con-
traccidn facial del gato no pudo se observada.

Los estimulos eléctricos fueron aplicados 1 a 2 segundos después de la
instalacibén de cada fase de SP y se mantuvieron .durante todo el tiempo que du-
rara la fase. La estimulacidn consistib en la aplicacién de. pulsos simples
(0.3 mseg) y de trenes (0.5 seg) de pulsos (0.3 mseg) con diferentes frecuen-
cias.

Las diferentes modalidades de estimulacibén fueron las siguientess "A",
pulsos simples a 0.1 Hz; "B", trenes de pulsos con una frecuencia intrinseca
de 3 Hz; "C", trenes a 20 Hz; "D", trenes a 50 Hz y "E", trenesa 100 Hz, Los
trenes de las diferentes modalidades de estimula&ibn ae‘apli.caron a intervalos
de 10 segundos. '

Una modalidad de estimulacién fue aplicada por dia en todas las fases de
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SP (10 a 15) registrados en 8.0 hrs. Las diferentes modalidalidades fueron ﬁ—
plicadas en dias consecutivos y en forma aleatoria para controlar un posible
efecto acumulativo.

Una vez obtenidos los registros de 8 hrs de suefio se procedié a realizar
su analisis, cuantificando el porcentaje, el niimero y la duracién media de
las fases de vigilia, SOL I, SOL II y SP, en situaciones de control y en cada
una de las situaciones de estimulacién.

A partir de los registros poligr&ficos se cuantificd visualmente el ni-
mero de potenciales PGO (PGO-N) del CGL, registrados durante cada fase de SP
tanto en situsciones de contreol, como en las diferentes situaciones de estimu-
cién amigdalina. De la misma manera, se cuantificé el nimero de salvas de po-
tenciales PGO (mAs de 5 potenciales con un intervalo de 100 a 150 mseg). Con
estos datos se calcularon el nimero de potenciales PGO por SP (PGO-N/SP), la
densidad de potenciales PGO (nimero de potenciales PGO/min, D~PGO) y la demsi-~
dad de salvas (nimero de salvas de PGO/min, DS-PGO).

Con el objeto de analizar la relecidén entre los estimulos y la aparicién
de potenciales PGO, se decterminG el porcentaje de estimulos seguidos por un
potencial o salva de PGO en un lapso de S00 mseg. Este porcentaje también fue
determinado en las fases de SP control, en lapsos de 500 mseg cada 10 seg. Este
tiempo de anflisis fue determinado pars reducir la posibilidad de cuantificar
potenciales que aparecieron al azar, ya que la frecuencia basal de aparicién de
los potenciales PGO es de alrededor de 1 por segundo. En total se analizaron
145 fases de SP en situaciones de control y 290 fases de SP registradas durante
las diferentes modalidades de estimulacibén eléctrica amigdalina,

Una vez obtenidos todos los datos de todas las variables mencionadas,
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‘sewcalculnron los valores promedio y se aplicéd la prueba de analisis de varianza
(ANOVA‘) y la prueba t-protegida, para determinar la significancia de las dife-
rén:ias entre los valores promedio obtenidos durante las diferentes modalidades
. ;ié estimylacibén eléctrica amigdalina y los valores promedio obtenridos en situa-

ciones de control.

Los valores promedio del nlmero, duracién media y el porcentaje de las
fases de Vigilia, SOL-I, SOL-II y SP, obtenidos con cada modalidad de estimu-
lacibén, fueron comparados con los valores control, mediante la prueba t-
student. Los valores promedio de PGO-N/SP, D-PDO y de la DS-PGO fueron compa-
rados con los valores control mediante un andlisis de varianza (ANOVA) y la
prueba de t-protegida.

Al finalizar la serie experimental los animales fueron sacrificados,
mediante una sobre dosis de pentobarbital sddico, y fueron perfundidos intra-
cardiacamente con 1000 ml de solucibn salina, seguidos de 1000 ml de formal-
dehido al 20 % en solucién salina. 24 horas después, los electrodos fueron
retirados y el cerebro de cada gato se colochd en una solucibn de formaldehido
por lo menos durante 8 dias, con el objeto de fijarlo completamente. Posterior-
mente se llevaron a cabo cortes histolégicos coronales seriados, de 30 a 50 um.

Para verificar el sitio de los electrodos subcorticales de registro y es-
timulacién se llevd a cabo la técnica de procedimiento répido descrita por

Guzmin et al., cn 1958,
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RESULTADOS
" REGISTROS POLIGRAFICOS

Los registros poligréficos de la corteza sensoriomotora, del electroocu-::

lograma y del electromiograma permitieron la iden:ificacién_—de ,_ius vfjases de

vigilia (V), Suefio de Ondas Lentas 1 y 1I (SOL-I y SOL-II respet.;tivéméhte)"y' Eo

del Sueiio Paradbjico (SP), las cuales fueron cuantificadas parav réalizar"éi
andlisis del suefio, El registro de ambos cuerpos geniculados laternlevs permi-
tibd la identificacibén de la actividad PGO que se registrd durante la fase de

SP, como se muestra en la figura 1.

Tave

1Y
R v
cSM * ot
COL~D stwmmiebipars * o
CGL-I s 4 ¥
£06 Y e
EMG vt oo
5 seq
SOL-X sP
wpr e ol ot +

-"""’“'v""\'\r-fr"f"*“‘

1 50uV

Figura 1. Posicién conductual y trazos poligréficos del gato en la fase de vi-
gilia (V), en el sueiio de ondas lentas T (SOL-1), sueiio de ondas lentas 1[
(SOL~1I) y sueiio paraddjico (SP'), CMS, corteza sensoriomotora; CGL-D, cuerpo
geniculado lateral derecho; CGL-I, cuerpo geniculade lateral izquierdo; EOG,
electrooculograma; EMG, electromiograma.
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- Lal c&ldi:aéﬁn .de electrodos.bipolares en ambos cuerpos geniculados late-

‘rales; 'pe;'m:{tib' registro de poténciﬂles'PGO monofdsicos, cuya amplitud

300 pV Y con duracibn entre 100 y 150 mseg. El patrén de

"ocurrencia et estos potenciales fue el descrito para la actividad PGO; aisla-

‘ das.‘do;bles g salv}ns.“‘éstﬂs (iltimas se componen de més de 5 potenciales

separados por 100 a* 150 mseg. (Figura 2).

GL-D

GL-I

Figura .2, Trazos poligréficos del cuerpo geniculado lateral derecho (CGL-D) e
izquierdo (CGL~I) durante el SP, que muestra el patrén de ocurrencia de la ac—
tividad PGO. a, potenciales aislados; b, salva de potenciales; ¢, potenciales
dobles.
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. ESTIMULACION ELECTRICA AMICDALINA. ‘

. La intensidad de los estimulos eléctricos aplicados en lo AMG durante la
fase de SP varié entre 10 y 20 pA y fue suficiente para provocar un potencial
bifésico en la AMG contralateral a la AMG estimslada, la amplitud de-este po-
tencial fue de 40 a 50 pV-y aparecia inmediatamente después de finalizar el

estimulo, Asimismo, la estimulacién provocéd un potencial PGO o salva de poten-

clales en el CGL. Ver figura 3.

CGL

AMG-DMW&

Est. AMG-I A

Figura 3. Trazo poligrafico del cuerpo geniculado lateral (CGL) de la amigdala
derecha (AMG-D) y del artefacto del estimulo eléctrico aplicado en la amigdala
izquierda (Est, AMG-1). Nétese el potencisl en la AMG-D provocado por la esti-
mulacién en la AMG-I.
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EFECTOS DE LA ESTIMULACION AMIGDALINA SOBRE LOS. POTENGIALES PGO. "

Cambios Cualitativos .

La amplitud de los potenciales PGO en situaciones de control fue de 150 a
300 pV, esta caracteristica intrinseca de los potenciales, en ocasiones es mo-
dificada por las diferentes modalidades de estimulacién. En el caso de la mo-
dalidad C, la gmplitud de los potenciales PGO llegb a ser hasta 2 veces mayor

que la aplitud de los potenciales registrados en situaciones de control, Ver

tigura 4. CONTROL
L MMWM
ES TIMULACION
CGL I50uV

Est

Figura 4. Trazo poligréfico de la actividad PGO en el cuerpo geniculado lateral
(CGL) en condiciones de control (superior) y durante la esr.imulacién (Est ) a-
amigdalina con un tren de 20 Hz (inferior),
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El efecto facilitatorio y duradero de'la estimulacién pfdvoéb'el aumento
de‘ los potenciales y la disminucién de sus periodos de silencio. 'yl'odns‘las mo-;
dalidades (A, B, C, D'y E) de estimulacién eléctrica smigdalina incremeﬁcarbn ¢
de manera notable las salvas de potenciales PGO, sin dejar de incrementar los
potenciales aislados. Por ende, el incremento de los potenciales PGO dié como
resultado el incremento del nimero y la amplitud de los movimientos oculares

del SP, tanto con los pulsos simples como con los trenes de pulsos (Figura 5).

La estimulacién con pulsos simples o con trenes de pulsos provocd poten—
ciales y salvas de potenciales PGO, presentando un patrén de descarga con una
duracitn de aproximsdamente 6 seg, este patron de descarga aparecié de manera

constante con todos las modalidades de estimulacién. Ver figura 6.

Cambios Cuantitativos .

el andlisis del porcentaje de un pulso simple y de trenes de pulsos se-

guidos de un potencial o de una salva de por_enciales PGO en un lhpso“de 500

: mseg, mostrb porcentajes significntivnmente mayéres en comparacibn alico

trol (F- 13 46 P< 01). Las modalidades A, (70 4R); B, (/09 9 z €, (6l
€, 60.6° Z) y'1a modalidad E, (60.0 %) Eueron estndisticamente significa ivas, S

mientra que 1a modalidad D presentd valores (38.8 Z) similares al"control (32 5 Z)

(Figura 7),
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Figura 5. Registro poligrafico de la actividad PGO en el cuerpo geniculado
lateral derecho e izquierdo (CGL-D y CGL-T respectivamente) durante el SP en
condiciones de control (1), durante la estimulacidn de la amigdala (AMG) con
pulsos simples (2) y 1a estimulacién amigdalina con trenes (100 Hz) de pulsos
(3). CSM, corteza sensoriomotora; EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma;
Est, artefacto del estimulo.



51
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o . —e
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Figura 6. Trazos representativos del patrén de descarga de potenciales PGO del
cuerpo geniculade lateral (CGL), provocado por diferentcs modalidades de esti-
mulacidén (Est,) amigdalina. 0.1 Hz modalidad "A"; 20 Hz, modalidad "C"; 50 Hz,
modalidad “D"; 100 Hz, modalidad "E".

°lo

lOO.'l

* % ¥
* % % *

* %
50

A B CDE
Fig 7. Valores promedio ( ferror estandar) del porcentaje de estimulos amigda-
linos seguidos de un potencial o salva de potenciales PGO, en un tiempo menor
de 500 mseg. Control (barra negra, n=742) y durante diferentes modlidades de
estimulacibén amigdalina (A, n=982; B, n=958; C, n=bl4; D, na576; E, n=470)
n= ninero de estimulos analizados.
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Al comparar la situacién control con las experimentales se observé que
todas las modalidades de estimulacibén provocaron el aumento del nimero de po-
tenciales PGO por SP (N-PGO/SP), Este aumento fue significativo (F= 5,56,
P<.01) con las estimulaciones A, B y E. A su vez, todas las modalidades de es-
timulaci6én amigdalina provocaron el aumento significativo (F= 31.95, P <.01)
de la densidad de potenciales PGO (D-PGO), el mayor incremento también se pro-
vocd con las modalidades A, B y E. La densidad de salvas de potenciales PGO
(DS-PGO) también aumentd significativamente (Fo 14.53, P<.0l) con todas las
modalidades de estimulacién (Figura 8 y Cuadre I). !

Es de interés hacer notar que las diferencias entre las modalidades de es-
cimulacidn, no fueron estadisticamente significativas, con excepcién de las
modalidades C y D .con respecto a la modalidad A sblo en el N-PGO/SP, (F= 4,20,

P <.05).

Como se menciond con anterioridad, el NS-PGO/SP, la D-PGO y la DS-PGO se
observaron cualitativa y cuantitativamente incrementadas. Seglin el andlisis
del porcentaje de incremento de los potenciales PGO, se comprobd que las dife-
rentes estimulaciones tuvieron el mayor efecto.sobre la-DS-PGO, provocando has-
ta un 64 % con la modalidad D, mientras que la: D-PGO obtuvo un incremento méxi-
mo del 39 2 con las modalidades B y E, el mayor incremento del N-PGO/SP fue

provocado por la modalidad A (37 Z). Ver Cuadro II.



CUADRO I

Efecto de la estimulacién eléctrica de la amigdala (AMG) del 1ébulo temporal sobre la actividad PGO,

Valores promedio (* desviacibn estandar) del nlmero de potenciales PGO por episodio de SP (N-PGO/SP), de la
densidad de potenciales PGO (D-PGO) y la densidad de salvas de potenciales PGO (DS-PGO) en la situacibén control
y durante las diferentes modalidades de estimulacibén eléctrica (A, B, C, D y E) de la AMG. n= nimero de episo-

dios de SP analizados.

CONTROL A B [ D E

* * »
N-PGO/SP  362.6 % 195.2 485.2 ¢ 273.0 462,1 £:299,1 .- 378.2 £ 223,6.- :.386.5 + 229.1 436,5 £ 247.4
C o # - SERRTRE N | * *

D-PGO 59.1% 16,9  80.9% 17,0 . 82,1 & 14,8 70 % 16,4 82,2 % 14,1
‘ S e | * +

DS-PGO 1.7 £ - 1,067 2.6 ¢ 2.8% 1.4 2.6+ 1,20

e WSk 50 a9,

#'P 0,01 ANOVA y "t" protegida




% P<0.00! .

* %

500 *

4001

N-PGO/SP

3003

90‘{ *x % *

t .*
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o
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Figura 8. Valores promedio (% error estandar) del incremento en el nimero de

potenciales PGO/episodios de SP (N-PGO/SP), en la densidad de potenciales PGO
(D-PGO) y cn la densidad de salvas PGO (DS-PGO) provocado por la estimulacién
amigdalina. En las barras negras se muestran los valores control (n=145) y los
resultados obtenidos con las diferentes modalidades de estimulacibén amigdalina
en las barras blancas., Modalidad A (n=64); modulidad B (n=41); modalidad C (n=

56); modalidad D (n=50); modalidad E (n=79), n= nimero de episodios de SP ana-
lizados,
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Analisis Histologico

Con la verificacién histolégica del sitio donde fueron colocados los
electrodos para la estimulacién de la AMG, se encontrd que en 7 de 8 gatos
implantados, los electrodos se localizaron en el ndcleo central y el lateral,
mientras que en un gato, el electrodo se localizé en la corteza piriforme, en
este gato, la estimulecibén no provocd cambios en la actividad PGO y los datos

obtenidos fueron excluidos del andlisis estadistico (Figura 9).

P L VR )

+13.0

Figura 9. Dingrama de los niicleos amigdalinos (anterior + 13) que muestra la
localizacién de los electrodos de estimulacién {puntos negros). C, niicleo cen-
tral; L, nlcleo lateral; B, nicleo basal; TO, tracte éptico.
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Una vez determinado el sitio donde fueron colocados los electrodos para
la estimulacién de los nicleos amigdalinos, se llevé a cabo el andlisis de
los estimulos seguidos de un potencial o salva de potenciales PGO (en un lapso
de 500 mseg), considerando sblo los niicleos estimulades y no la modalidad de
estimulacibén. Los resultados mostraron que los estimulos aplicados en el ni-
cleo central fueron seguidos por actividad PGO con un porcentaje mayor (67 %)

que los estimulos aplicados en el nicleo lateral (38 %) (Figura 10).

*/e

IOOT

501

NAC NAL

Figura 10. Porcentaje promedic (% error estandar) de estimulos seguidos de un
potencial o salva de potenciales PGO al estimular el niicleo central (NAC) y el
nlcleo lateral (NAL), Nétese que el mayor porcentaje se obtuve al estimular el
NAC, (n=1200) que al estimular el NAL (n=2400). n= nimero de estimulos anali-
zados.
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Asimismo, se analizé ei porcentaje &ei incremento del N -PGO/SP, D-PGO y ;
DS-PGO, seglin el nficleo estimulado y seglin 1a modalidad de estimulacién am
plicada en cada nficleo.

El porcentaje de incremento del N-PGO/SP y D-PGO y DS-PGO segiin los valo-
res control, fue mayor al estimular el nicleo central que el niicleo lateral.

En lo que concierne al incremento del porcentaje del N-PGO/PS provocado por

las diferentes modalidades de estimulacidén en cada nficleo (nicleo central NC,
nficleoc lateral NL), se observé que la estimulaciédn A no provocd gran diferen-
cia en ambos nficleos, 26.8 ¥ NC y NL 32.1 Z. La modalidad B provocd 60.7 % de
incremento en el NC y en el NL 26.9 Z. La modalidad C provocé el mayor incre-
mento de todas las modalidades aplicadas en el NC 64.2 % mientras que en el ML
sblo provoch el 2.9 %, Por el contrario, la modalidad D provoct el incremen-

to mis alto de todas las modalidades aplicadas en el KL, 47.4 Z, provocando un :
10.3 Z en el NC. La modalidad E 86lo provocé incremento en el NC, 57.68 'y

no en el NL. '

El porcentaje de incremento de la D-PGO en el NC y en el NL con la moda-
lidad A al igual que en el nimero fueron similares en ambos'nﬁcleos (NC 33.5 Z‘.
NL 29,1 2), La modalidad B incremento la densidad 45.2 Z en el NC y 31.3 % eﬁ o
el NL. La modalidad C también incrementé mis en el NC (49.3 %) que en el NL

(32.0 ). Nuevamente, al igual que en el N-PGO/PS, la modalidad D tuvd el mayor

incremento (47.9 Z) de todas las modalidades aplicadas en el ML, dicha modali~ "~

dad incrementd la densidad en el NC, 28.2 Z. La modalidad E también provocéd
el mayor incremento (53.9 %) de todas las modalidades, sélo que en el NC, en
el NL provocd un 11.64 2 de incremento.

Como se ha descrito anteriormente, las diferentes estimulociones han pro-
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vocado mayor efecto sobre las salvas de. potenciales de PGO qﬁe sobi’e el nimero
y la densidad de dichos potenciales, asi, el pofcentaje de incremento de la
DS-PGO, en algunos casos, es mayor que el porcentaje de las otras variables. La
modalidad A provocd en el NC un 53,8 % de incremento y en NL un 39,74 %, La
modalidad B provecd en el NC un 26.2 % y er el NL provocé el doble de incre~
mento (65.3 %) que en el NC, La modalidad C también incrementd mis el porcenta-
ie ven el NL (55.7 ) que en el NC (44.8 Z). La modalidad D provocé el incre-
mento mis alto para ambos nficleos (NC 57.69 Z y NL 101.2 %) y por todas las
modalidades aplicadas. La modalidad E, como ocurrid con la mayoria de las es-
timulaciones en esta variable, provocd el mayor incremento en el NL (81.4 X)

que en el NC (33.9 %), (Figura 11).

PORCINTO DF WCRCNINTO

DE-P8O

u 00
30

]

NAC
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A
ESTIMULACION ESTIMULACION ESTIMULACION

Figura 11, Porcentaje promedio de incremento del nimero de potenciales PGO por
episodio de SP (N-PGU/SP); de la densidad de potenciales PGO (D-PG0O); y de la
densidad de salvas de potenciales PGO (DS-PCO) en relacién con las distintas
modalidades de estimulacién A (n=64); B (n= 41); C (n= 56); D (n=50); E (n=79)
y a los nicleos amigdalinos estimulados (NAC, niicleo amigdaline central; NAL,
niicleo amigdalino lateral). n= ntmero de fases de SP analizadas.



CUADRO I1

Valores promedio del porcentaje de incremento del nimero de potenciales PGO por episodio de SP. (N-PGO/SP), de la

densidad de potenciales PGO (D-PGO) y la densidad de salvas de potenclales PGO (DS-PGO), durante las diferentes mo-

dalidedes de estimulacién (A, B, C, D y E). ne nlmerc de episodios de SP analizados.

A B c D
N-PGO/SP 37.5 - %046 4.77 7.31
D-PGO 36,88 om0 8.07 12,3
DS-PGO 52,9 ; 5882 e 47.05 64.70
N 64 el 58 50

22.6

39.9

52.94
79
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ANALISIS DEL SUERO.

El andlisis de las diferentes fases del suefio y la vigilia, arrojé los
siguientes resultados. En general, la organizacién del suefio no fue modificada
de manera importante, sin embargo, se observé una tendencia a la disminucidn
en la fase de vigilia y SOL I, por el contrario, la fase de SOL II se incremen-

td y la fase de SP no mostrd cambios (Figura 12).

e
= W%ij
ait M LM@
o

I LM il

Figura 12. Hipnogramss que muestran el par.mn del sueio de un gnto en situa-
ciones de control y durante la estimulacién con la modalidad "A" (0,1 Hz) y
con la modalidad "E" {(tren 100 Hz). Vigilia (V), fase 1 del suefio de ondss
lentas (1), fase II del sueiio de ondas lentas (II) y fase de suciio paradéjico
( .
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El pofcentaje de vigilia tendid a disminuir con todos los Eipos de’ estimu-
lacién. La duracién media de estn fase, aumentd con todas las estimulaciones,
con excepcibén de la modalidad A. EL nlmero de fases de vigilia i)resent(). al
igual que el porcentaje, un decremento con todas las modalidades de estimula-
cién. Sin embargo, ninguno de estos cambios fueron estédisticamente significa~

‘ tivos, (Figura 13 y Cuadro III).

El porcentaje de la fase del SOL-I presenté en términos generales, una
disminucién con todas las modalidades de estimulacién , a excepcidn de la
modalidad E, que por el contrario, aument$ dicho porcentaje. La duracidn me-
dia aumenté con todas las estimulaciones y por el contrario el nimero de fases
disminuyé. Ninguno de estos cambios fueron estadisticamente significativos
(Figura 13 y Cuadro III).

El porcentaje de la fase de SOL-II tendié a aumentar en la mayoria de
las estimulaciones. La duracién media de esta fase de suefio también aumentd
con todas las estimulaciones, y el nimero de fases, presentd una disminucién
con todas las wodalidades de estimulacién . Ninguno de los cambios mencionados
alcanzaron una significancia estadistica (Figura 13 y Cuadro III).

El anilisis del SP sorprendentemente no montré cambios estadisticamente
significativos, a pesar de los cambios significativos observados en la activi~
dad PGO. Como pucde observarse en la Figura 14 y en el cuadro III, el porcenta~
je de la fase de SP aument$ discretamente con las estimulaciones A, B, y C, pe-
ro disminuyd con las estimulaciones D y E. La duracién media, aumenté discre-
tamente con la estimulacibn A, pero disminuyé con las demis estimulaciones.

El nimero de fases de SP presentd valores iguales al control con la modalidad

A y aumentd discretamente con las estimulaciones B, C v D, por el contrario, 1a
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estimalacién E disminuyd el némero de.fases de SP. Ver figura 14.
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Figura 13. Valores promedio (% error estandar) del porcentaje, duracién media y
ntmero, de las fases de vigilia (V), suefio de ondas lentas I (SOL-1) y sueiio
de ondas lentas TI (SOL-I1), en condiciones de control (barras negras n=10) y
durante las modalidides de estimulacién amigdalina A (n=6): B (ns5); C (n=5);
D (n=3); E (n=5). n= nimero de registros poligréficos de suefio de 8 hrs ana~
lizados.
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Figura 14. Valores promedio (t error estandar) del porcentaje, duracidn media
y nimero del SP en situaciones de control (barras negras, n=10) y las diferen-
tes modalidades de estimulacién amigdalina (barras blancas). & (na6); B (n=5);
C (n=53); D (n=3); E (n=5). nenimero de registros poligraficos de 8 horas ana-
lizados,



CUADRO IIY
Andlisis de la organizacién del suefio durante la estimulacibn eléctrica de la amigdala,

Vulores promedio (¢ desviacién estandar) del porcentaje (%), de la duracién media (DM) y nfmero (#) Je fases
de vigilia (V), de suefio de ondas lentas I (I), suefio dfa ondas lentas II (II) y suefio paradbjico (SP), durante
1a situacién contro! y las diferentes modolidades de estimulacibn eiéctrica (A, B, C, D y E) de la gmigdala.

n= nfimero de registros de 8 hra de suefio analizados,

CONTROL A ‘B [4 ) D i B
% 21.0# 7,5 16.6 ¢ 7.73 17.3 5,36 9

20,6 £ 7,91

16,82 3,24

M 421 1.5 4,0 41,83

L 482 1,21 4.9.272.51

f 2532832 216972 18,6 2756

2 16521177
I M 182079, £
# 39.6217,05  3L8 1849 7 2871522 -

T 50.3%10.2  56.5%10.91  52.8% 1005
II DM 7.0 % 3.19 8.9 £ 3157 - B.5E RIS

f N7 :1018 32821006 30,7 #4.02

T 1204235 13.3'£5.20

SP DM 5:2% 1.2
1 1,321,796
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo comprueban la hipétesis
planteada, mostrando que diferentes tipos de estimulacién eléctrica amigdalina
durante el SP, provocan el aumento significativo del nimero, de la densidad de
potenciales y de salvas PGO. Esto indica que la AMG ejerce una influencia faci-
litatoria sobre la actividad PGO del SP y como los resultados lo muestran, se
ejerce principalmente sobre las salvas de potencieles PGO. Esto ltimo, ademds
indica que la AMG influye sobre su patrén de ocurrencia.

El hecho de que los estimulos amigdalinos provocaron la aparicién de po-
cencialcs.bifésicos de bajo voltaje, en la amigala contralateral indica que
1a intensidad de los estimulos fue eficaz para provocar cambios de la activi-
dad amigdalina durante el SP, lo cual apoya la veracidad de los resultados ob-
tenidos.

La AMG tiene conexiones directas y en algunos casos reciprocas, con los
nQcleos involucrados en la generacibén de la actividad PGO. La AMG envia fibras

al Locus coeruleus , Locus coeruleus alfa , Locus subcoeruleus , Campo teg-

mental lateral, Campo tegmental gigantocelular, niicleo Parabrachialis lateralis ,
Brachium confuntivum y el &rea que circunda el Brachium conjuntivum denomi-
nada Area "X" ( Hopkins y Holstege, 1978; Kawai et al, 1982; Price y Amaral,

1981 ; Takeuchi et al, 1982; Veening et al, 1984). A su vez, el Locus coeruleus ,

el area "X" y el nlicleo Parabrachialis laternlis , proyectan fibras hacia el

ndcleo amigdalino central (Jones y Moore, 1977; Mehler, 1980; Nogren, 1976:
Ottersen y Ben-Ari, 1978; Saper y Loewy, 1980; Takeuchi et al, 1982; Veening et
al, 1984; Voghart y Van Der Kooy, 1981),

Las relaciones enatémicas entre la AMG y la region pontina, muestran las
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vias a través de las cuales, probablemente la AMG ejerce su influencia facili-
tatoria sobre la actividad PGO. Mis ailn, estas relaciones anatémicas y el he~
cho de que los potenciales PGO se propagan hacia la amigdala (Calvo y Ferndndez
Guardiola, 1984), sugieren que la modulacién amigdalina de la actividad PGO,
pudiera llevarse a cabo a través de un mecanismo de retroinformacibén positive.

La amigdala se conecta con la regién pontina, a través de las fibras que
constituyen al haz amigdalofugal ventral. La mayoria de sus fibras, se origi-
nan en el nicleo central de la AMG (Hopkins y Holstege, 1978). Por una parte,
este hecho puede explicar que en el gato donde el electrodo de estimulacién
estuvo colocado en la corteza piriforme, la estimulacibn amigdalina no provocd
ningln cambio de la actividad PGO. Por otra parte, indica que el incremento de
la actividad PGO, es obtenido especificamente por la estimulacibn eléctrica
de los nlcleos central y lateral de la AMG. El nfcleo lateral, envia la mayor
parte de sus fibras hacia el niicleo central (Krecterk y Price, 1978), A partir
de estas conexiones se podria explicar el mayor porcentaje de estimulos segui-
dos de un potencial o salva de potenciales PGO, al estimular el niicleo cental,
ya que de el se originan la mayoria de fibras que conectan a la AMG con los
generadores pontinos de los potenciales PGO. Asimismo se explicaria que el
porcentaje de incremento de la actividad PGO, es mayor al estimular el nécleo
central, que al estimular el nicleo lateral.

Adenis de los cambios en el nimero y patrén de ocurrencia, la estimula-
cidn eléctrica amigdalina provocd el aumento de la amplitud de los potenciales
PCO del CGL . Este efecto podria deberse a un fendmeno de reclutamiento de las
células generadoras de la actividad PGO, o bien, deberse a la sincronizacién de

dichas células, que se encuentran distribuidas en diferentes niicleos pontinos,



Otra probable explicacidén, es que la estimulacién amigdalina provoque el aumento
de la excitabilidad neuronal del CGL. Existen evidencias anatémicas y funcio-
nales, de la relacidn que guarda la AMG con la via visual, durante el estado
de vigilia. A partir de estess relaciones se sabe que el sistema limbico y en
particular la AMG, participon en la integracién de la informacién visual, agre-
gando los componentes emocionales e interviniendo en los procesos vegetativos
provocacados por un estimulo visual dado (Doane y Livingston, 1986; Bear, D.
M., 1977, 1981, 1986), Sin embargo no existen datos a nivel neuronal que apoyen
1a modulacién de la excitabilidad de la via visual .por parte de la amigdala.
Los resultados obtenidos sugieren la existencia de dicha modulaciédn.

Los resultados también mostraron que el efecto facilitatorio de la esti-
mulacién emigdalina, se mantuvo entre estimulo y estimulo, 1o cual provocd a
su vez, la disminucibén de los pericdos silentes de la actividad PGO. Baste efec-
to duradero, sugiere la participacién de circuitos neurcnales complejos, Duran-
te la vigilia, la estimulacidn eléctrica amigdalina provoca cambios conductua-
les como: reaccién de furia, huida, ataque, etc y cambios vegetativos cowo: al-
teraciones de las funciones cardiaca, respiratoria y vlscerémotorn, que duran
varios segundos (Applegate et al, 1983; Hilton y Zbrozyna,1963; Kaada, 1972).
Se ha propuesto que la amigdala del l8bulo temporal comparte estos efectos con
otras estructuras como el hipotAlamo, que a su vez, envia fibras hacia las mis-
mas regiones pontinas que reciben fibras amigdalinas (Saper et al, 1976). Pro-
bablemente la influencia facilitatoria amigdalina sobre la actividad PGO, se

ejerce a través de, o es compartida con el hipotélamo.
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En varias ocasiones se ha propuesto que los mecanismos generadores de
la actividad PGO, sean tambien responsables de la instalacién y el manteni-
miento del SP. De acuerde con esta hipdtesis, Drucker-Colin y col. (1983) han
encontrado que la estimulacién auditiva durante el SP, aumenta la frecuencia
de los potenciales PGO y al mismo tiempo, sumenta de manera significativa, la
duracidn de esta fase del sueiio. Sin embarge, existen evidencias farmacoldgi-
cas y neurofisiolégicas que sefialan la diferencia entre los mecanismos de la
actividad PGO y los mecanismos de mantenimiento del SP. La administracibn de
reserpina o paraclorofenilalanina (PCPA), provocan un inosmnio total de 24 a 72
horas, durante el cual aparecen potencisles PGO de manera constante (Delorme y
col,, 1965, 1966), La administracién de 5-Hidroxitriptofano a'gat:os pretratados
con PCPA, suprime de inmediato la actividad PGO, mientras que la reinstalacién
del SP tarda varios minutos (Petitjean y col., 1985). La lesién de los niclecs
del rafe, provoca la aparicibén transitoria de potenciales PGO durante el esta-
do de vigilia (Simon y col., 1973).

En el presente trabajo, no se encontraron cambios significativos
del SP, concomitantes con el aumento significativo de la actividad PGO,
Este fenbmeno podria explicarse por el hecho de que las proyecciones amig-
dalinas hacia la regibén pontina, hacen contacto conm todos los nlcleos res— .

ponsables de la generacidén de los potenciales PGO y solamente se conectan

con algunas regiones resp bles de los fend ténicos del SP, tales
como la formacién reticular mesencef&lica y bulbar (Steriade y col., 1982,

1434), sin conectarse con los nicleos reticularis pontis oralis y reti-

cularis pontis caudalis (De Andrés y col., 1985; Sakai, 1985), Por lo an-

terior, los resultados obtenidos apoyan la idea de que los mecanismos gene-
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radores de la actividad PGO, son independicntes de los mecanismos respensables
del mentenimiento del SP.

Es de interés hacer notar que algunas de las regiones involucradas en la
generacién de la actividad PGO, como el nficleo PbL, el 4rea del BC y la re-
gién del LC, también estan involucradas en el control de algunas funciones
vegetativas. E1 PBL es un componente importante de-los circuitos responsables
del control respiratorio (Bertrand y Hugelin, 1971; von Euler y col., 1976),
el area que circunda al BC participa en varias funciones viscerales relaciona-
das con el gusto (Norgren, 1976) y el control central del sistema cardiovascu-
lar (Coote y col., i973) y la regidén del LC, juega un papel importante en el
control parasimpdtico de varias funciones visceromotoras (Westlund y Coulter,
1980); A la fecha ha quedado bien demostrado que la amigdala, juega un papel
importante en una amplia variedad de respuestas somatomotoras relacionadas con
la emocién, tales como la huida, la defensa, la furia y el ataque (Applegate y
col., 1983; Gloor, 1960; Kaada, 1972; Pascoe y Kapp, 1985; Roldan y col.,
1974; Sepgie, 1983; Stock y col., 1978), actuando directamente sobre el tallo
cerebral, a través del haz amigdalofugal ventral (Hilton y ibrozyna, 1963;
Hopkins, 1975). Durante el SP, se ha logrado correlacionar la aparicién de los
potenciales PGO con cambios transitorios de la frecuencia cardiaca y respirato-
ria (Baust y col., 1972; Orem, 1980), asimismo, existe una correlacién entre
los MOR del SP y varios cambios vegetativos (Calvo y col., 1973; Orem y Barnes,
1980; Taylor y col., 1985). El hecho de que la estimulacién eléctrica amigda-
1ina aumenta la actividad PCO, permite pensar gque la amigdala probablemente
participa en los cambios vegetativos relacionados con los fendmenos emociona-

les del SP.
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Por otra parte, la estimulacibn eléctrica del giro del cingulo,
del hipocampo y de la amigdala en el hombre, provoca alucinaciones vi-
suales y auditivas elaboradas, ademis de la sensacibén de "estar sofiando"
.(Brazier, 1966; Ferndndez~Guardiola, 1977; Halgren y col., 1978; Penfield y
Perot, 1963). En el gato, se ha demostrade que al llevar a cabo una lesién
en el tegmento pontino, se provoca la aparicién del tono muscular durante
los episodios de SP, en estas condiciones, los animales despliegan conductas
alucinatorias elaboradas (orientacién, furia, movimientos predatorios, de
ataque y de hufda), permaneciendo con los ojos cerrados (Jouvet y Delorme,
1965; Jouvet, 1973; Henley y Morrison, 1974; Sastre y Jouvet, 1979). Con ba-
se en estas evidencias,se ha propuesto que la activacién fésica del cin-
gulo, del hipocampo y de la amigdala, debido a la propagacibén de los po-
tenciales PGO, pudiera estar relacionada con los componentes alucinoides del
SP (Calvo y Fern!xr_ldez—(;uardiola, 1984). La influencia facilitatoria de la
amigdala sobre la actividad PGO, relaciona aun mis al sistema limbico con
los mecanismos de la actividad PGO y refuerza esta hipdtesis.

. Es de interés hacer notar que ni los cambios emocionales que suceden du-
rante el suefio ni su integracibén anatomofisiolégica han sido considerados
(Ver apéndice). Sin embargo, es posible hacer algunas analogias entre éstos
y los del estado de vigilia, en lo que concierne a los cambios electroencefalo-
gréficos, neur_ovegetativos y algunos componentes conductuales gue los acompa-
fian.

La desincronizacibn cortical y los movimientos oculares rdpidos, entre
otros, son fendmenos caracteristicos de la fase de SP. Aserinsky y Kleitman

(1953) encontraron que el 74 X de las veces que se despertaban a los sujetos en



68

presencia de MOR reportaron estar sofiando y sblo un 17 % de los despertares en
ausencia de MOR coincidid con el reporte de la ensoiiacién. De la misma manera
Dement y Kleitman (1957 a) encontraron que el BO % de los despertares durante
la fase de SP coincidid con la ensofiacién de los sujetos, mientra que los 86—
lo el 7 X de los despertares durante la fase de SOL ceincidieron con el repor~
te de haber sofado. Hartmann en 1967 encontrd que el 85 % de las veces que se
despertaba al sujeto durante la fase de SP tenfan lugar las ensofiaciones mien~
tras que ¢l otro 15 % ocurria en otras fases del sueiio Hartman también encontré
que las ensofiaciones que suceden unos segundos antes de la desincronizacién
cortical del SP, por lo general, son de contenido desagradable. Es interesante
en relacién a esto, que la actividad PGO se presente también desde unos segun-
dos antes del SP (fase SPOL).

Gellhorn y Loofborrow postularon que la excitacién del hipotalamo
origina descargas'simpéticus que se acompaiian de emociones desagradables,
y que la inhibicién del hipotélamo esta asociada a la activacidén parasimpa-
tica que se acompaiia de emociones placenteras. Durante la instalacibn del SP
se pueden obscervar signos de activacidn simpAtica, como es el aumento de la
frecuencia cardiaca y respiratoria, asimismo, una vez instalado el SP se pueden
observar signos de activacidn parasimpitica, ya que la aparicién de los movi-
mientos oculares ripidos, coincide con bradicardias (Calvo y col., 1973;
Taylor y col., 1985). Dement y Kleitman (1957 a,b) y Ramsey (1953), encontraron
que al inicio del SP es donde se presentan las ensofiaciones con contenido emo-
cional desagradable y que unos minutos de instalado (5 a 10), tienen lugar las
ensofiaciones agradables, coincidiendo con los signos simpiticos y parasimpa-

ticos del SP respectivamente.
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Otro hecho de interés, es la demostracitn de que la formacién reti-
cular del tallo cerebral juega un papel en la integracién de las respuestas
emocionales (Goltz, 1892; Hunsperger, 1959; Ferndndez de Molina y Hunsperger,

1959) ,como fue mencionado, varios nlicleoa de esta regibn también juegan un
papel importante en la instalacién y mantenimiento del SP, asi como en la
generacién de la actividad PGO.

Una diferencia entre los fenbmenos emocionales del estado de vigilia
y los del SP, es la respuesta conductual, Durante el SP solamente se presen-—
tan cambios conductuales de corta duracién, que consisten en sacudidas mus-
culares de los miembros, gesticulaciones y vocalizaciones que no llegan a ser
elaboradas. Esto se explica por una parte, por la atonfa de los miisculos an-
tigravitatorios propia del SP, sin embargo, podria pensarse que estas breves
manifestaciones conductuales, que en ocasiones reflejan cambilos emocionales,
se debieran a que el sistema limbico est§ siendo activado de una manera fési-
ca por la llegada sibita de la actividad PGO y no de una maneras ténica, como
en el estado de vigilia, Una situacidén donde si se pueden observar respuestas
conductuales elaboradas a cambios emocionales, iguales a la; del estado de vi-
gilia, es el caso de los gatos con lesiones del tegmento pontino. Estos anima-
les ctienen episodios de SP, sin perder el tono muscular, lo cual les permite
desplegar movimientos (furia, ataque, predacién, etc.) que denotan cambios
emocionales y fenémenos instintivos (Jouvet y Delorme, 1965; Henley y Mo~
rrison, 1969; Hendriks y col., 1982); a estos episodios se les ha denomi-

nado conducta onirica del gato.
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APENDICE

Las manifestaciones emocionales del estado de vigilia han sido motivo de
numerosas investigaciones neurofisiolégicas. La emocién comprende tres as-—
pectos: el visceral, la experiencia subjetiva y la conducta.

En los estudios bésicos de las llamadas "teorias de la emocién”, obser-
vamos a menude que no logran diferenciar entre las experiencias subjetivas y
el sindrome conductual. Lange (1885) y James (1890), propusieron la teoria de
que la expresién emocional seria el resultado de las sensaciones producidas
por las respuestas del misculo esquelético y las sutbnomas, que tienen lugar
durante la conducta emocional, Un punto de vista diferente fue el desarrollado
por Cannon y col. (1927, 1931), quicnes demostraron que el gato podia exhibir
todavia una conductn emocional (erizamiento del pelo y maullido), después
de que todas las aferencias de retroinformacidn provenientes de la divisisn
simpAtica del sistema nerviosc autbnomo, eran eliminadas por completo. Cannon
(1927) y Bard (1928, 1934), propusiercn la teoria taldmica de la emocidn, se-
gin la cual, las sensaclones adquicren su "tono afectivo" o cualidad emocional "
a nivel del tAlamo y que éste, se halla normalmente inhibido por la corte‘za“
cerebral, Posteriormente, al efectuar decorticaciones y lesiones talémicas,
encontraron que las reacciones de ataque, alarma y defensa se seguian presen-
tando y que desaparecian solemente cuando se lesionaba el hipotflamo. Esta
Gltima observacién y la demostracibn de que la estimulacidn eléctrica del
hipotélamo posterior, da origen a expresiones emocionales (less, 1949), sugi-
rieron que era ¢l hipotdlamo y no el télamo, el que desempefia el papel
central en el circuito propuesto por Cannon y Bard.

Gellhorn y Loofborrow (1963), también destacaron la importancia del

hipotélamo en la integracibén emocional. Consideraron que normalmente exis-
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te un equilibrio en la actividad de las divisiones'simpética 'y parasimpética
del hipot4lamo y que la alteracién de dicho equilibrio, se asocia con modifi-
caciones en el estado emocional. Tambien seiizlaron quc los cambios de activi-
dad visceral provocados por el hipotélamo, son originados por estimulos que
actuan sobre &1, o por efecto indirecto de la formacidn reticular del tallo
cerebral, el ncocortex y la corteza limbica. Estos autores postulan que las
influencias sobre el hipotdlamo estan asociadas con la activacién pa;asimpé-
tica, a la cual se adscriben las emociones "placenteras" y que la excitacién
del hipotélamo posterior, que da origen a descargas simpAticas, estaria rela~
cionada con las emociones "desagradables'.
Lindsley (1951), emitié la teoria de la "activacién" para explicar
1a integracién de la emocibén. En clla involucra al sistema reticular
activador (Moruzzi y Magoun, 1949), basfndose en que durante la emocién,
se observa alertamiento y desincronizacidn de ls actividad eléctrica
cortical. La activacién de la formacién reticular por impulsos sensoria-
les, produciria a su vez la activacibn del hipot&lamo posterior (centro
de 1a vigilia segiin Hess, 1949) y de los nlicleos inespecificos del ta-
lamo, por medlo de los cuales, se ejercerfa una accidn alertante sobre la
corteza cerebral. ‘
Existen evidencias experimentales que supieren la participacién del
tallo cerebral en los fenb'mcnos de la expresién emocional. Goltz (1892),
demostrd que en perros descerebrados por seccibn a nivel intercolicular,
pueden presentarse reacciones de furia en respuesta a estf{mulos poco signi-
ficativos, aunque carentes de coordinacidén y orientacién especificas. Por

otra parte, Hunsperger (1959) y Fernéndez de Molina y Hunsperger (1959),
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demostraron que la estimulacién de ciertas zonas del tallo cerebral, provo-
can reacclones de alarma (furia) y delimitaron dreas en la sustancia gris

del éfalo, en que ademés de las r tas de alarma, la estimula-

cibén origina reacciones de huida y de lucha. La lesién de estas regiones.
produce la disminucibn .de la respuesta emocional,

Broca, en 1878 did el nombre de 16bulo limbico a una parte de la
corteza de las regiones basal y media de los hemisferios, que se halla en el
"1imbo" o hilio de los mismos, rodeando a la parte superior del tallo cerebral,
diencéfalo y comisuras interhemisféricas. Esta formado por la circunvolucidn
del cingulo, situada dorsalmente al cuerpo calloso, la circunvolucidn del hi-
pocampo en el ldbulo temporal y la corteza retrosplenial que une a.ambas cir-
cunvoluciones por detris del cuerpo calloso.

En las décadas de los treintas a los cincuentas, debido en gran parte,

a la teoris de la emocién propuesta por Papez (1937), se relactonaron
algunas regiones del lébulo limbico con los estados emocionales y sur-
gid el concepto de sistema limbico. McLean (1940, 1952), desarrolld mis
tarde este punto de vista. Al sistema limbico se agregaron otras regiones
subcorticales: el complejo nuclear amigdalino, los nlcleos septales, parte
del cuerpo estriado (el ndcleo caudade), ciertas 4reas y nicleos hipota-
l&micos y del tdlamo y la formacidn reticular mesencefélica.

El circuito de Papez comprende los siguientes niveles: metatdlamo,
hipothlemo, hipocampe, tilamo y corteza del cingulo. El hipocampo estd
relacionado con el cuerpo mamilar por medio del férnix y el cuerpo mami-
lar descarga impulsos al nficlec anterior del tdlamo, a través del haz

mamilotaldmico. Del nliicleo anterior del tAlamo se proyectan impulsos 8 la-
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corteza del cingulo, del cual, parten fibras que por el fasciculo del cin-
gulo, llegan al hipocampo.

El hipotdlamo y en particular los cuerpos mamilares, constituyen
uno de los niveles basicos del circuito. Al hipotdlamo llegan impulsos
sensoriales de los receptores periféricos. Segin Papez, esta informacidn
somitica y visceral seria recibida en los cuerpos geniculados medial y la-
teral, el nlicleo pregeniculado, el nficleo reticular y el nicleo del pe—
dinculo mamjlar, a donde llega informacién visval, auditiva, somestésica
y visceral. De aqui, la informacién es enviada hacia el hipotdlamo, el
cual estd conectado con el cuerpo mamilar. Este filtimo, también recibe
impulsos del cerebro anterior y del hipocampo. Al hipocampo llegan dife-—
rentes modalidades de informacién sensorial, En esta forma, Segln propone
Papez, el cuerpo mamilar es el Gltimo recipiente de varias excitaciones
aferentes que alcanzan al hipotélamo.

El hipocampo es otro nivel importante de integracién en el circui-
to de Papez. Recibe impulsos de la corteza cerebral y transmite impul-
sos al cuerpe mamilar. Papez, considerd que los mecanismos emocionales
son integrados en la formacidn hipocAmpica. En esta forma, los procesos
implicitos en la regulacibn de la actividad visceral y la expresién emo-
clonal que ocurre a nivel del hipotélamo, se relaciorarian con los fend-
menos mentales que resultan de la actividad cortical, a nivel de la regién
mamilar del hipotdlamo, que transferiria esta informacidén a la corteza
del cingulo, por medio del nicleo anterior del télamo, En consecuencia,
Papez postula que la corteza del cingulo, debe considerarse como la re-

gibn receptiva para la experiencia de la emocibn como resultado de los
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impulsos que llegan de la regibn hipotaldmica anterior. Esto puede cons-
tituir el mecanismo por medio del cual los estimulos sensoriales que lle-
gen a la corteza a través del télamo, adquieren su contenido afectivo.

Finalmente Papez, en su trabajo puramente teérico y especulativo,
sefinla que a nivel taldmico, las vias sensoriales se distribuyen en
tres rutas: una conduce impulsos al cuerpo estriado a través de la cépsu-
la interna; es la corriente del movimiento, la segunda proyecta impulsos al
thlamo y de ahf a la corteza lateral del hemisferio; es la corriente del
pensamiento y la tercera, lleva impulsos a la corteza medial a través del
subtdlamo, hipotdlamo (cuerpo mamilar) y n@cleo anterior del télamo;
es la corriente de la afectividad. De esta manera, las excitaciones senso-
riales que alcanzan las &rcas corticales de la superficie lateral del he-
misferio, reciben su componente emocional de los procesos que ocurren en el
hipotdlamo e irradian hacia la circunvolucién del cingulo.

McLean (1952), en el anAdlisis critico que hace de la teoria de
Papez, propuso el término de "cerebro visceral” para designar a las es-
tructuras limbicas rinencefélicas, que estima relacionadas con las funcio-
nes emocionales, Considera que la pared allo y yuxtacorticales del sistema
limbico, primitivamente olfatorias, intervienen en los procesos integrati-
vos de la emocibén. Postula que el cerebro visceral filogenéticamente an-
tiguo, "parece estar estratégicamente situado para correlacionar cada for-
ma de percepcibén interna y externa” y que en &l se asocian sensaciones
orales como olfato y gusto, con "las impresiones de los &érganos sexuales,
pared del cuerpo, ojo y oido" y sensaciones viscerales. Seifiala McLean, que

el rinencéfalo en contraste-con el neopilio, "tiene numerosas e importan-
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tes conexiones con el hipotilamo para la descarga de sus impulsos"”, Desta-
ca especialmente el papel del hipocampo y la amigdala, La base de su hipb-
tesis parte de la importancia que el objeto tiene como "sentido visceral"
en la organizacién de la conducta motivacional en las especies macrosomi-
ticas, y del supuesto de que, a pesar de que la funcidén olfatoria no ticne
la misma importancia en organismos superiores, el rinencéfalo continua par-
ticipando en la integracién de la conducta emocional, A la corteza del cin-
gulo le‘ adseribe la funcibén de correlacionar respuestas motoras, somiti-

cas y viscerales, con las reaccicnes emocionales,
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