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A) RESUMEN

La actividad ponto-qeniculo-occipital (FG0) es un potencial de
campo que se presenta sn 21 suefo paradojico (SP) y puede ser in-—
ducido en forma continua por la reserpinaj; ésta actividad se ha
relacionado con los movimientos oculares que ocurren en el §P y
con el mecanismo que dispara a esta fase de suefo. Recientemente
<@ ha propuesto la existencia de un factor inductor de SP, que se
acumula en el liquido cefalorraquideo (LCR) de animales privados
de esta fase de suefoj al inyectar este factor en el ventriculo
cerebral de un animal receptor no privado, se ocbserva un in-
cremento en la cantidad de SP. El presente estudio tiene dos
objetivos: 1) Valorar si el factor de SP del LCK modifica la ac~
tividad PGO-reserpina al inyectarlo en el ventriculo y 2) Deter-
minar cudl es su posible sitio de accién. En éste punto com-
paramos los efectos inducidos sobre la actividad PGO por
microinyecciones en dos de las regiones propuestas coﬁu
generadores de estas espigast E1 &rea X (AX) y @l campo tegmental
giganto-celular (FTG). Utilizamos 22 gatos receptores y 6
donadores de LCR. Los donadores fueron sometidos a cirugia
estereotidxica para la implantacién de canulas de succion en el
Il y 1V ventriculos y privados de SP por el método de la isla.
Después de la privacién se obtuvo el liquido cefalorraquideo
(LCR-p) y se inyecto a los gatos receptores en experimento agudo,
reserpinizados, anestesiados y curarizados. Se tomaron registros
control preinyeccian continuos, promediando el numero de espigas
PGO cada 10 minutos, durante una hora y media y después de inyec-
tar se registro, promediando cada 10 minutos, durante 2 horas y
madia. Al  terminar el experimento los animales fueron
sacrificados y perfundidos, para hacer @l analisis histolagico
del sitio de inyeccién. La inyeccién de LCR-p en el tercer
ventriculo (100 ul) provocé un aumento del 46% en la frecuencia
de las ondas PGOs§ en forma similar, la inyeccion de LCR-p en el
FT6 (2 ul) provocd un aumento en la frecuencia de las ondas PGO,



de un 35%. Con las inyecciones en el Aarea X no encontramos
modificaciones en la frecuencia de las espigas PGO, ocurriendo lo
mismo al inyectar LCR de animales no privados de sue’o (LCR-no p)
pero que se mantuvieron en condiciones de stress y humedad
similares. Nuestros resultados apoyan la existencia de un factor
inductor de SP en el LECR de animales privados de esa fase de
suefio y sugieren que su sitio de accién pudiera ser o estar
relacionado con el FTG, por 1o menos en relacién a los cambios
inducidos sobre la actividad PGO, ya que los efectos abservados
al inyectar en el III ventriculo se reproducen con la inyeccion
en el FTG.

B) INTRODUCC1ON

GENERALIDADES DEL CICLO SUENO-VIGILIA.

El suedo y la vigilia forman parte de un ciclo circadianoc en
€l que participa todoc el organismo. Mediante el registro
electroencefalografica {EEG) , elcctromiogrgfico (EMB) y
electrooculograftico (EQG), es posible aobservar dos tipos prin-
cipales de suelo: El suefo de ondas lentas (S0L) y el suefoc con
" movimientaos oculares rapidos, llamado tambien sueio MOR, sueRo
ramboencefdlico o0 suefo paraddjico (SF) {Aserinsky y Kleitman,
1953 .

Durante el suefo MOR se presenta la actividad onirica que esta
acompadada por movimientos oculares rapidos, atonia muscular y la
actividad ponto-geniculo-occipital(PGO); estos potenciales tienen
una morfologia similar a una espiga y son la primera
manifestaci1én del suedo paraddjico, por lo que s@ ha propuasto
que son un indicador del! mecanismo fasico relacionado con la
génesis de esa fase del suefo (Jouvet, 1972). Esta actividad se

propaga hacia diferentes estructuras corticales y subcorticales



de los sistemas oculomotor, visual y auditiva, enfre otros.

Evidencias anatémicas y fisiol6gicas sugierean que las regioneas
involucradas en los mecanismos ejecutivos de la actividad PGO se
encuentran localizadas en ) tegmento pontino, entre ellas la
region dorsolateral de la formacion reticular
pontomasencefdlica, denominada por Sakai como Area X (AX) (1976,
1980, 1985) y el campo tegmental gigantocelular (FTG), propuesto
por Hobsan (1974, 1980).

El ciclo suefo-vigilia es un fentmeno biocldgico que se
manifiesta claramente en las especies mas evolucionadas del reino
animal, observandose patranes electrofisioldgicos y de compor-—
tamiento diferentes, de acuerdo al grupo evolutivo de que se
trate (Monnier, 1980). Debido a que las fases de SOL y SP son
facilmente distinguibles en el gato iFelis catus), éste es uno de

los animales mas usados en la investigacion del suefo; en con-
diciones de laboratorio la cantidad de suefo en esta especie es
de aproximadamente 16 horas, con predominancia de suedo diurno.
La actividad electroencefalografica muestra, en 24 horas, los
siquientes valores: tiempo en vigilia 31% y tiempo empleado en
suefo 69%, subdividido éste en SOL-55% y SP-14%. La distribucion
temporal del patrén conductual del estado de vigilia en el gato
comprende: el 10% del tiempo para vigilia activa, el 3i% para
vigilia pasiva y 10% para las funciones vitales, el resto (49%)
esta ocupado en el suefio (Sterman, 196%).

VIGILIA

En @l hombre, el patron electroencefalografico de la vigilia
%@ caracteriza por la presencia de actividad beta de bajo voltaje
y de frecuencias mezcladas (18-30 ciclos por segundo). En el gato
se presenta una actividad de bajo voltaje (inferior a SO uV) y
rdpida (entre 20 y 39 cps), aunque en estructuras Acspe:(f:cas
como la porcion rostral del hipocampo se manifiesta una actividad
més lenta, denominada ritmo theta (5 a 7 cps). EIl registro

@léctrico del tono muscular durante la vigilia con atencion es



muy amplio y conductualmente existen manifestaciones autéonomas o
vegetativas caracteristicas, como relajacién pupilar Y
constriccion de las membranas nictitantes (Jouvet, 1947),

Hay evidencias que indican que 1la formacion reticular del
tallo cerebral es importante en el control de la vigilia; esta
estructura eéta situada en la parte media del tallo cerebral y
esta formada por una red de fibras nerviosas intermezcladas con
neuranas, a veces agrupadas en nucleos’. Esta masa compleja se ex-—
tiende desde 1la parte anterior de la médula espinal hasta el
diencéfalo. En 1949, Moruzzi y Magoun estimulando electricamente
1a formacién reticular mesencefalica con altas frecuencias (100
a 200 pulsos por sequndo) provocaron una reaccién de despertar en
gatas dormidos y anestesiadosy también observaron que la lesion
de esta region suprime la vigilia. Con base en estos resultados
propusieron que el despertar se debe a una influencia activadora
ascendente que estimula la corteza cerebral, originaindose asi el
concepto de sistema reticular activador ascendente.

For otro lado, Moruzzi en 1969 realizd secciones a  nivel
ponto-mesencefalico, encontrando una activacion momentanea de la
corteza por estimulos olfatorios o por aestimulacion de la
formacion reticular, s1n embargo, no observe activacion
espontanea. Esto lleva a la proposiciéon de un mecanismo
mecencefalico de activacién fasica, responsable del despertar
momen taneo.

La adrenalina, dopamina y acetilcolina son los
neurotransmisores que se han involucrado en la vigilia.

Cordeau (1963) encantro que la aplicacién topica de adrenalina
en el tallo cerabral de gatos dormidos produce una
desincronizacién eléctrica, acompafada de siQnos conductuales de
despertar.

La administracion de DOFA, precursor de la dopamina, provoca
un aumento en la cantidad de vigilia (Wyatt, 1972).

La activacion eléctrica cortical se blogquea con la aplicacion

de atropina, antagonista de la acetilcolina (Krnjevic, 1%65). La



atropina provoca, al igual que la dopamina, una disociacion entre
los signos conductuales y eléctricos de la vigilia. Krpnjevic ha
encantrado fibras colineérgicas difusas que inervan las capas
prafundas de la corteza cerebral, haciendo posible que el efecto
activador de la acetilcolina dependa de la liberacion de la misma
a nivel corticaly se ha propuesto asf un mecanismo colinérgico
responsable de la activacion local de la corteza.

SUERD

Moruzzi y Magoun (1949) propusieron al suefio como resultado de
una disminucién de la vigilia, producto de la fatiga del sistema
reticular activador ascendente, es decir, un procesc pasivo.
Contrariamente, una linea de investigacién que comenz6 con los
trabajos de Pieron (1912), quien postuld que el inicio del suedo
podria deberse a la acumulacion de factores humorales o
*hipnotoxinas", producidas durante la vigilia y continué con las
investigaciones de Hess (1944) sobre la produccién de suerso por
estimulacion del hipotalamo posterior y con los descubrimientos
de Aserinsky (1953) de que las fases de SOL son seguidas por ac-
tividad electroencetalografica rapida y de bajo voltaje,
movimientos oculares rapidos y ataonia muscular, se ha concluido
que el suedo es un proceso activo de interaccion dinamica entre
diversas areas corticales y subcorticales, aunque hasta el
momento no existe un cuerpo de conocimientos lo bastante solida
como para e@laborar una teoria del suefo.

SUERO DE ONDAS LENTAS.

Desde los trabajos de Berqger (1729), se han descrito en eal
hombre cambios electroencefalograficos que permiten distinguir el
SOL y subdividirlo en las fases I,I11,III y IV. €n el gato, el SOL
se caracteriza por una actividad cortical constituida por husos
de suefo, con una frecuencia que varia entre 12 y 18 cps (Jouvet,
1962) y de alto voltaje (100 a 200 uV), predominantemente en las
regiones frontales; estos husos se encuentran entremezclados con



actividad lenta y de alto voltaje (2 a & cps y 150 a 250 uV), que
se vuelve sés frecuente conforme avanza el suefo. El 60L del gato
s® divide en dos fases, en la 'ﬁs. I aparecen husos de sueio
mazclados con ondas lentas y el tono muscular se estabiliza y
disminuye con relacitn al de vigiliag 1la fase Il se caracteriza
por - actividad delta (0.5-3.5 cps) de alto voltaje, que a veces
alterna con husos de suefo. En ocasiones, durante esta fase se
observa la apartci{:n de fenomenos fasicos (actividad PGDY, prin-
cipalmente unos cuantos segundos antes de la instalacion del SP,
A estos periodos se les ha dado el nosbre de SPOL (Somewil
Fhasiqué a Ondes Lentes) (Thomas y Benoit, 1947).

£n esta fase el gato adopta una postura tipica, semejante a
una esfinge, recargado scbre el vientre y patas, con la cabeza
levantada y los o0jos cerradaosy conforme avanza en SOL la cabeza
desciende progresivamente hasta tocar el suelo (Jouvet, 1962).

Las funciones vegetativas durante el SOL presentan ligeras
variaciones: la temperatura corporal dxé-inuyc ligeramente, la
frecuenci1a cardiaca se reduce y la respiracion se vuelve mas
ienta y raegular, la pupila se contrae (llegando a medir 1 am en
el gato) y las membranas nictitantes se relajan totalmente
(Jouvet, 1962).

La regién localizada en la linea media del tallo cerebral,
espec{ficamente los nicleos del rate, parecen desespefar un papel
decisivo en la instalacion del suedo lentos la lesion de esta
regién produce un animal insomne (Jouvet, 1972). Se propone que
la activacién de 1los nicleocs del rafe inhibe el efecto del
despertar producido por el sistema reticular activador,
permitiéndole al talamo medial inducir Jlos husos y ondas
_corticales. Las lesiones parciales 6 totales del sistesa del rafe
(serotoninergica) conducen a una disminucion del sueio
estrechamente relacionada con bajos niveles de serotonina y ambos
aspectos se relacionan con el tamafo de la lesién. La
administracion de reserpina (depletor de catecolaminas y
serotonina) suprime el suelfo lento y @l SP durante 12 a 14 horasg



la inyecciaon secundaria de S—Hidroxitriptafﬁnn (pracursor de S-
HT) restaura el nivel de serotonina cerebral, provocando la
reapariciéan insediata del SOL, mientras que la inyeccion de
dopamina posterior a la reserpina, conduce a la reaparicion del
SP. Se deduce de lo anterior que la serotonina estad involucrada
en el SOL mientras que el SP parece depender de mecanismos

catecolaminérgicos (Matsumoto y Jouvet, 19&4).

SUE/Q PARADOJ 1CO.

Esta fase del suedo se ha asociado al desarrollo ontogenético
del individuo, ya que 1los animales javenes permanecen en esta
fase mucho mAs tiempo que los adultos; el hosbre adulto pasa en
SP e1 20% del tiempo total de suefc y a medida que avanza la edad
@l SP disminuye ligeramente hasta alcanzar un 154 en la senectud.
Los nifos de mas de S afos tienen cifras de SP sowejantes a las
del adulto, pero los nifos de 2 a 4 afos duermen en SP de 25 a
30% y los recién nacidos pasan en SP més del 850 % de su suefio
(Dreyfus—Brisac, 1%64).

Aserinsky y Kleitman, en 1953, describieron la aparicién de
periodos de movimientos oculares rapidos a partir del estudio del
suefo en nifRos; al realizar observaciones en adultos, aunadas al
registro poligrafico, observaron que astos periados aparecen de
manera ciclica 4 a 5 veces durante la noche y se acomparan de una
actividad electroencefalografica rapida y de bajo voltaje.
Sefalaron también que cuando un sujeto era despertado durante
esta fase reportaba estar sofando, miantras que si se le desper-
taba en otras etapas no referia ensofaciones. Més tarde, Dement y
Kleitman (1957) corraboraron la relacion entre 1la aparicién . de
movimientos oculares rapidos y la actividad onirica.

Jauvet (1959) demostréd que el SP en el gato se acompafa de una
disminucion del tono de los misculos antigravitatorios, interrum-
pida por contracciones fasicas de corta duracién; estas sacudidas
mioclénicas se asocian temporalmente a los movimientos oculares,.

ta presentacion del SP va precedida normalmente de un periodo
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de SOL, con excepcién de los recién nacidos, personas privadas de
suefio y pacientes narcolepticos, en quienes puede presentarse in—
mediatamente despues de un episodio de vigilia (Jouvet, 1959).

En =1 gato, el SP se caracteriza por la presencia de actividad
®lectrocortical de frecuencia rapida (mas de 20 H2), por
movimientos oculares rapidos (40 a 70 por minuto) que pueden ser
horizontales, verticales u oblicuos y que se acompafian de miosis
acentuada, interrumpida en ocasiones por aidriasisy ademas
aparecen movimientos de las orejas, vibrisas y extremidades y la
respiracion se vuelve irregular y con perfodos cortos de apnea.
E1 SF ocupa del 15 al 30 % del tiempo total de Fegistro {(Jouvet,
1965).

En relacién al sistema vegetativo se ha chservado que la
frecuencia cardiaca y la respiracion se vuelven irregulares y con
tendencia al incremento, principalmente al inicio y al final del
episadio y en relacitn con los trenes de MOR (Gassel, 1944;
Aserinsky, 19465). La presién arterial en el gato disminuye entre
15 y 30 % y se vuelve irregular, con fluctuaciones que coinciden
también con los trenes de MOR. Hay un aumento del 30 al 50 % del
flujo sanguinea cerebral, debido tal vez a una vasodilatacién
cerebral o a un aumento en el metabolismo del cersbro (Kanzow,
1962). La temperatura corporal desciende aun mas que durante el
60L, mientras que la temperatura cerehral se eleva.

De acuerdo a estudios farmacolagicos y neurofisiclogicos, el
8P parece ser el resultado de una sucesion de eventos que in-
cluyen mecanismos serotoninérgicos preparativos y mecanismos
catecolaminérgicos y colingérgicaos de instalaciéon y mantenimiento.
Jouvet propone que las neuronas serotoninérgicas del rafe an-
terior estan involucradas en el SOL, mientras que porciones mas
posteriores (rafe del puente y rafe magnhus) pueden tener un papel
en la instalacién del SF, cuyos mecanismos de ejecucién estarian .
localizados en la regidn dorsolateral del puente, especificamente
en el ndicleo Locus coeruleus (LC) (Jouvet, 1972).

Hobson y Mc Carley (19733 Vivaldi y col., 1980) proponen a la
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formacién reticular pontina como sitio involucrado en el control
del suedo MOR, describiendo una poblacién de neuronas que descar-
gan con muy baja frecuencia durante la vigilia y §80L, mientras
que durante el SP aumentan su frecuencia de descarga, sugiriendo
que estas células tienen una funcién ejecutiva en el control del
suedo paraddjico.

Por otro lado, se ha propuesto que la regitn dorsolateral del
tegmento pontomesencefalico, especialmente algunos ntcleos
adyacentes al LC, participan en la generaci6n de por lo smenos
tres manifestaciones del SP: La atonfa muscular, generada por las
células del peri LC alfaj; las espigas FGO, por las células del
Area X y del nicleo parabraquial lateral (Pbl) y las irregula-
ridades cardiorrespiratorias, por las ceélulas del complejo
parabraquial (Sakai y Jouvet, 19803 Sakai, 1985).

Se ha mostrado que la actividad unitaria de las neuronas del
~afe se modifica en asociacién con las fases del ciclo suero-
vigilia (Mc Ginty y Harper, 1972); 1la liberaciéon de serotonina
tanbién se ve modificada (Fuizillout, 1973 y se ha mostrado

{Cesipuglio, 1961) que las neuronas serotoninérgicas estadn muy ac-

o

{vas durante el despertar, disminuyendo su actividad durante el
svefo de ondas lentas y adn mas durante el SP. Jouvet (1972)
sugirié que 1a serotonina liberada como neurotransmisor durante
la vigilia puede estar actuando también como una neurchormona en
el suefo, induciendo la sintesis o la liberacién de un factor
hipnagénico responsable del SP.

Bobilier (1974) propone que el SP estd asociado con un aumento
de la sintesis de protefnas, ya que encontré en ratas privadas de
sueRo MOR, una disminucién en dicha sintesis. Drucker—Colin
(19777 ha observado bloqueo del rebote compensatorio de SP
provocado por la administracién crénica de anfetaminas, después
de la administracion de antibioticos inhibidores de la sintesis
ptrotéica (cloramfenicol), dando soporte a la nocién de que el

nivel protéico cerebral participa en la regulacién del SP.



POSIBLES FUNCIONES DEL SUERNO PARADOJICO.

Las posibles funciones del suedn paradéjico, compiladas por
Hartmann (1947) son:

-“Limpieza"” del sistema nervioso central de un metabolito
endogeno, producto de su funcionamiento (Dement, 1964).

-Proveer a la corteza cerebral de una fuente de
estimulacion endégena, la cual seria necesaria para su desarrollo
{(Roffwarg, 1946).

-Reorganizaciéon de los patrones de descarga en las rades
neuronales del cerebro, los que se desorganizarian durante el SOL
(Weiss, 1966).

-Recuperacion de la ‘"privacion sensorial" que ocurre
durante el G0OL, mecanismo homeostatico que reajustaria los
niveles necesarios de excitacion {Ephron, 1945). Esta teoria es
ampliada por Moruzzi (1972) quien considara al SP como un acto
homenstatico instintivo consecuencia de la desactivacion
reticular,

~-Facilitador de los despertares esporadicos durante el
suedn para reorientarse con respecto al medio (Snyder, 19643
Weiss, 194b4).

-Descartar informacién innecesaria acumulada durante el
dra, limpiando los circuitos de la memoria para facilitar la
entrada de nueva informacién (Newman y Evans, 1965).

-Transterencia de mumorias de corto a larqo' plaze
(Greenberg y Leiderman, 1964).

~Liberacion de tendencias instintivas en una situacién
benigna, sin tono muscular (Fisher, 1965).

-Mis recientemente, se@ ha visto una relacion entre el SP y
el incremento de la sintesis de proteinas (Oswald, 1969).
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ACTIVIDAD PONTO-GENICULO-OCCIPITAL (PGO)

En @l SP se presentan dos tipos de fendmenos: los tonicos, que
%8 observan de manera continua y los fasicos, que s# producen en
episodios cortos y en forma repetitiva.

Los fenomenos tonicos son la atonia suscular, la actividad
eléctrica rapida y de bajo voltaje (semmjante a la activacion gue
acompafa al estado de atencién) y la apariciotn de la actividad'®
theta continua en las porciones dorsal y ventral del hipocampo (5
a 7 cps),

Ltos fenGtmenos fésicos son los MOR, las  irregularidades
cardiorrespiratorias, las sacudidas mioclonicas y la actividad
PGO.

Los ﬂdR tienan una frecuencia de 60 a 70 por min. y difiaren
de los movimientos oculares de vigilia por su distribucion tem-
poral y su patron de ocurrencia (Jeannerod y Mouret, 1963);
pusden presentarse en forma aislada pero generalmente es en forma
de salvas de 5 a 10 movimientos, 1llegindose a observar algunas
salvas hasta de 50 movimientas.

La actividad PGO @s una de las manifestaciones fasicas que
caracterizan al SP. .

Jouvet y Michel (1959), registraron la actividad de 1la
formacion reticular pontina durante el SP y observaron paten-
ciales monotidsicos de alto voltaje (200-300 uV) y de larga
duracion (100 milisegundos), que pueden ocurrir aisladamente o en
Qrupos; Mikiten (1961) los registré en el nicleo geniculado
lateral (NGL) y Mouret (1963) en la corteza occipital. Debido a
los sitios donde fueron registrados inicialmente se le llamo ac-
tividad fasica ponto-geniculo-aoccipital (PGO) (Jeannerod, 1965)}
posteriaormente se ha registrado, con msenor amplitud, en los
nicleos del I1I, 1V, VI y VI pares craneales (Costin y Hatemann,
1970), en el cerebelo (Jeannerod, 1965), en la corteza auditiva y
-@l ntcleo del V par craneal (Roffwarg, 1979) y en estructuras
talamicas como el nucleo pulvinar, habénula y los nicleos ventral
posteromedial, central, lateral y posterolateral. (Hobson, 1764).
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Son muchas las estructuras influenciadas por'la actividad PGO;
wh el NGL y en la corteza visual la mayoria de las células se ac—
tivan durante el primer componente del potencial (Valleala,
1967)y en el télamo y en dreas de asociacién el 60 % de las
neuronas se ven facilitadas o inhibidas durante la actividad PGO
{Laurent y col., 1974).

AUNn cuando se sabe que todos los vertebrados homeotermos es—
tudiados presentan las dos fases del suefo (Melesio y Ayala
1983), las espigas PGO han sido poco estudiadas desde el punto de
vista filogenético; si bien el gato es el animal donde més se ha
estudiado este potencial, conociéndose asfi algunas de sus
caracteristicas, también ha sido registrado en la rata, el mono y
el hombre.

En los primates, se ha visto una actividad similar a las PGO
en el NGL (Feriachio, 1973) de babuinos, pero no claramente en
macacas. Las ondas PGO probablemente estén confinadas a la cor-
teta visual primaria y por eso se dificulta su registro, ya que
estan involucrados problemas de alcance de la profundidad del
sulcus calcarino; sin embargo, a nivel de esta estructura se han
cbservado ondas corticales del mismo tipo que las FGO del gato,
aurante el SP en el hombre (Salzarulo, 1975). Estudios en humanos
(Mc Carley y cols., 1983) muestran la presencia de potenciales
F30 corticales que preceden a los movimientos rapidos de los ojos
dgurante el SP; estos potenciales son similares a los presentes an
animales, lo gque sugiere que la actividad PBO existe en el hombre
y Puede estar funcionalmente relacionada con los potenciales de
movimiento ocular. En ratas (Cespuglio, 1977) y cobayos (Pellet,
1974) también se han registrado potenciales FGO, observdndose que
cada especie tiene patrones y frecuencias diferentes.
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ASPECTOS CUANTITATIVOS DE LA ACTIVIDAD PGO.

Norma leente la<actividqd P60 no ocurra durante la vigilia,
pero puede presentarse periddicamente durante la fase 2 del SOL
(fase SPOL) (Thomas y Benait, 1947), en forma aislada y con una
frecuencia prosedio de 10 potenciales por minuto. La actividad
PGO precede a la desincronizacion cortical y a la atonia muscular
del SP por 30 a &0 segundosi durante el SP aumenta su frecuencia
a 70-90 potenciales por minuto, pudiendo presentarse aislados
(23% del namero total), en pares (23 %) o en salvas de mas de S
potenciales separados por intervalos de 100 mseg o menos (537%).
La frecuencia promedio de estos potenciales es constante de una
fagse de 6P a aotra y no depende de la duracion de dicha fase ni
del intervalo entre cada una.

5e ha estudiado el desarrollo ontagenético de las espigas GO
en gatos recién nacidos (Bows-Anders, 1974), observandose en el
NGL a la tercera semana de vida postnatal, alcanzando una semana
después la maduracion casi completa en términos de frecuencia,
amplitud, duracion y forma de la aonda.

La tercera semana de vida en el gato ha sido descrita (Jouvet,
1970) como un periodo critico en el cual el ciclo suedo-vigilia
llega a‘scr semejante al del adulto, siendo el numeroc de poten-
ciales FGD en 24 horas muy constante (13,000 +- 1,500). El namero
de potenciales PGO por dia parece estar controlado por me&canismos
de regulacién de largo plazo, pues cuando un animal es privado de
SF durante 3 dias, aparecen algunos potenciales durante el SOL
{700 cada 24 horas) y durante el rebote de §F de los dos dias
siguientes a la privacion las espigas PGD aparecen durante el SOL
y ®1 SP con una mayor frecuencia, recuperidndose el deficit en un
75-90 % del total diario de 13,000 potenciales (Dusan-Peyrethon,
1967). En el gato las espigas PGO son un signo atil y tempranc de
la iniciacién del mecanismo que conduce al 8P, indicando que el
organismo esté entrando a una fase durante ia cual la mayoria de
las estructuras cerebrales experimentan un cambio en su
actividad.
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ACTIVIDAD PGO Y POTENCIALES DE MOVIMIENTO OCULAR.

Durante - la vigilia se preseanta una actividad similar a las
espigas PGB0, acompafando a los movimientos oculares de
observacion. Brooks y Gershon (1971) encontraron diferencias fun—
damentales entre ambas, ya que el voltaje de las espigas cor-
ticales de la vigilia esta modulade por la intensidad de la
iluminacion, pudiendo incluso desaparecer en la oscuridad,
mientras que durante el SP el voltaje de las espigas PGO no se
andifica con cambios en la intensidad de la iluminacion y per-
manecen en la oscuridad., Las espigas registradas en la corte:za,
tanto en vigilia como en SP, tienen una deflexién positiva que
dura entre 150 y 250 wmilisegundos, sequida de otra de aenor
amplitud de polaridad negativa. Las espigas PGO tienen ademas una
deflexion inicial negativa con una duracién de 10 a 20
milisegundos, que nunca aparece en las espigas corticales de
vigiliay eéstas, desaparecen permanentemente después de la seccion
bilateral del nervio 6ptico, conservandose los movimientos
oculares, mientras que las espigas del! SF no se modifican. La
extraccién de los globos oculares (Michel, 1964), la lesion de la
ratina (Berlucchi, 1964) o la curarizacién (Jouvet, 19465}
provacan la desaparicion de las espigas de vigilia (Jeannerad,
1965) pero no afectan esta actividad durante el SP. De acuerdo a
ésto, Brooks y Gershon indican que las espigas que aparecen en la
vigilia son el mismo fendmeno que otros autores han dado a co-
nocer como ondas lambda, mientras que las espigas del SP reflejan
un fenomeno diferente.

La actividad PGO estd directamente relacionada con los
movimientos oculares rapidos del SPy cada potencial PGO de la
formaciédn reticular pontina corresponde con una contraccion
fdsica del misculo lateralrecto del globo ocular (Michel, 1%9&64).
Los potenciales PGO de la corteza visual o del NGL no dependen de
108 mecanismos musculares del movimiento ocular, ya que persisten
durante varios dias después de la enucleacian de los glabaos
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oculares (Jeannerod, 1945); ademés, las espigas PGO del NGL
preceden o coinciden con el movimiento ocular (Kiyono y
Jeannerod, 1967).

GENERACION DE LA ACTIVIDAD PGO.

Se tienen evidencias experimentales gque indican que la
generacion de la actividad PGO depende de un marcapaso pontino:
las PGO pontinas persisten durante el SF en gatas pontinos
cronicos (Jouvet, 1962); la seccion prepontina dorsal del tallo
cerebral suprime las espigas FGO del NGL pero no las del puente
{Hobson, 1965)3 la estimulacién de la foarmacion reticular pontina
durante el suedo MOR dispara las espigas FGO en el NGL, mientras
que la misma estimulacion no es efectiva durante el S0L ni en la
vigilia (Brooks, 1963). Las espigas FGO evocadas en el NGL son
respuestas de tipo "todo o nada", segun la intensidad del
estimulo (Malcolm, 1970)% transecciones de tallo cerebral, a
diferentes niveles del eje anteroposterior (Bella y cols., 1987},
suprimen las espigas FGO, ya sea del NGL o del puente a nivel del
nucleo abducens (V1 par), segun el nivel del corte.

AGN cuando se considera que en @l puente se localiza el sitio
gernerador de la actividad PGB0, existen controversias an cuanto al
lugar exacto, ya que han sido propuestos diferentes nuclieos de la
formacion reticular pontina como posibles generadores. Hobson
(1974) reporta que las neuronas del FTE presentan descargas en
forma de salvas, que preceden o son simultaneas a los potenciales
FGO del NGL, proponiendo a estas células como generadores de la
actividad P60; sugiere ademas, que estas celulas se encuentran
inhibidas por impulsos del LC durante la vigilia y el SOL,
produciéndose una desinhibicion liberadora de la descarga del
FTG, antes y durante el SF, que da lugar a la aparicién de la ac-
tividad FGO y a otras manifestaciones del SP.

Sakai (1976, 1985) ha postulado que lesiones de la formacidén
reticular pontomesencefalica suprimen completamente la actividad
FGO del NGL, mientras que la estimulacidn eléctrica de esta misma
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are@a provoca la aparicion de potenciales de caspo en el NGL
equivalentes a las aspigas PGB0 y con una latencia 4@ 5 a2 9 aseq.
A esta region, que propone como generadora de las espigas PGO, la
denomina &rea X (AX) y e encuentra localizada en la parte caudal
del sesenceéfalo, en la region dorsolateral del brachiusm con-
junctivum y ventral al nucleo cuneiforme.

ACTIVIDAD PGD-RESERPINA.

En experimentos neurofarmacolégicos se ha observado que la
s@rotonina, noradrenalina y acetilcolina tienen una estrecha
relaciéon con la actividad PGB0, pudiendo ser modificada por al-
gunas sustancias que alteran los niveles de astos
neurotransmisores. La administracion sistémica de reserpina (0.5
a 1.0 mg/Kg ip), que depleta las terminales de aminas biogénicas,
provoca la aparicion continua de espigas eléctricas similares a
1o patenciales PGO del suero MOR. Con base en estudios de lesion
se ha propuesto que dependen del mismo generador pontino (Jouvet,
1972y,

El estudio (Delorme, 1965; Jeannerad, 19653 Brooks, 1971) de
la actividad PGO provocada por la reserpina (PGO-r) ha mostrado
que tiene varios aspectos en comin con la actividad PGO del suefo
(PGD~s): Aparecen concomitantemente con las contracciones tdsicas
de los masculos extrinsecos del glabo ocular, con los movimientos
oculares y se les pusde registrar en las mismas regiones
cerebrales. Aunque las espigas PEBD-r tienen nuchas
caracteristicas en coman con las espigas PBO-s, ocurren en
diferentes contextos de la actividad metabdlica del sistema ner-
viagso centraly la diferencia més importante ss que las espigas
PGO-r aparecen de manera contfnua durante la vigilia (ya que 1la
reserpina produce insomnio) y en los periodos de sincraonizacion,
presentandose durante varias horas. Por otro lado, la actividad
PB0-r cortical o del NGL no se suprime al efectuar una seccién
retropontina ni con la destruccién total de los ndcleos ves-

tibulares o del rafe; en cambio, si desaparece al efectuar sec-
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ciones prepontinas o al destruir el tegmento dorsal pontino,
ocurriendo lo mismo con las PGO-s, por lo que se ha propueste que
ambas tienen el mismo generador pontino.

Laurent y col. (1972) han intentado definir mas precisamente
la localizacion del generador de las espigas PGO-r, proponiendo
vias ascendentes y explicando su sincronia bilateral.
Normalmente, las PGO-r ocurren sincronicamente en los NGL derecho
e izquierdo; en una serie de estudios estos autores pudieron in-
ducir asincronia de PGO-r con una seccion en la l{nea media a
nivel de la decusacion supradptica, mostrando que cada hsmisferio
presenta autonomia de PGD-r y proponiendo la existencia de un
generador bilateral. (Laurent y cols., 1974). Realizaron también
varias hemisecciones frontales y observaron que 1 plano de la
seccion mas rostral que deja intactas las P60-r esta localizada
en la mitad caudal del nacleo rnei:ulafis pontis caudalis,
mientras que €1 plano de la seccién mis caudal que suprimié PGO-r
se localiz6 detrds del nicleo reticularis pontis oralis. Las
lesiones reversibles mediante enfriamiento moderado (Laurent vy
Ayala, 1973), hechas bilateralmente a nivel del istmo
pontomesencefalico, suprimieron las FGO-r de los NGL, mientras
que el enfriamiento unilateral suprime s0l10 uno de los dos com-—
ponentes de las ondas PGO-r. Esto apoya la hipétesis de un
posible generador paontino bilateral, con fibras que ascienden
hasta cruzar la linea media, a nivel de ta decusaciéon
supraoptica, para dirigirse al NGL contralateral.

Delorme (1965) propone que la reserpina altera el mecanismo
que mantiene a las espigas PGB0 confinadas al suefo MOR,
provocando su ocurrencia durante la vigilia. FErooks (1972),
registrando la actividad PGO en la corteza occipital y NGL,
analizé los cambios inducidos por la raeserpina a traves del
tiempo, administrandola an distintas dosis por via
iﬁtrapuritoneal; concluye que la frecuencia de las espigas PGD es
proporcional a la dosis aplicada y describe el sindrome
reserpinico con 5 estados y un perfodo de latencia:
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Perfodo de latenciat De 70 a %0 minutos después de la
inyeccién la apariencia de los animales es norsal. No hay cambios
en la actividad PGO. Si el animal estd en vigilia se observa que
los movimientos oculares estan acompafados por potenciales PO de
viqilia|‘ si @l animal tiene episodios de suefio MOR se presentan
las espigas PGD del suefo.

Eatado 1i: Se inicia después de la latencia y termina unas 4
horas despu#s de la inyeccion. Las espigas PGB0 provocadas son
seme jantes a las del suefRa paradojico, aparecen y aumentan
gradualmente pero pusden suprimirse por estimulos que produzcan
despertar.

Eatado 2: Comienza. 4 horas después de la administracion del
farmaco y finaliza a las 30 horas. Las espigas PGO se presentan
con frecuencia regular de 15 a 25 potenciales pof sinuto, no se
suprimen por estisulos externos. Los animales estin fuertemente
sedados pero despiertos.

Eatado 3: Se presenta 30 horas déspu.s'de la aplicacion y dura
unas 10 horas. Las espigas PGO-r pusden modularse en frecuencia y
amplitud. Las actividades de EEG y EMG son de baja ampiitud y se
asocian con un aumento en la frecuencia de los potenciales PGO-r.

Estado 4: Dura aproximadamente 8 horas. Las espigas P60 se in—
hiben gradualmente en los periodos del despertar conductual. Se
inicia el retorno al S0L.

Eastado 5: El suedo MOR retgorna y aparecen espigas PGO durante
el suefo de ondas lentas, algunos minutos antes del inicio del
SP.
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Este modelo reserpinico ha facilitado los estudios
farmacol6gicos de la actividad PGO y se ha mostrado que las sus—
tancias que suprimen las PGO-r también suprimen las PGO-s.

Adem&s de la reserpina, existen otras sustancias que también
provocan la aparicion continua de actividad PBO, por ejemplo:
Faraclorofenilalanina (inhibidor de la sintesis de serotonina)
(Delorme y cols., 1966), Tropolona+Dopa (Jones, 1970) y la &6—

hidroxi-dopamina (Jouvet, 1972) aplicada intraventricularmente.

FACTORES DE SUERO.

Los estudios relativos a las sustancias inductoras de suedo se
iniciaron con los experimentos de Legendre y Pieron (17910),
quienes repaortarcn que el suero 6 el LCR obtenidas de perros
privadas de suefo, indujeron un estado de somnolencia o suefo al
ser administrados en el IV ventriculo de perros normales; basados
en esto sugirieron que durante la vigilia se acumula en el LCR
una "hipnotoxina" con propiedades inductoras de suedo, la cual se
cisipa al dormir. Si esos fluidos son calentados a 65oC 6
ultrafiltrados, pierden sus propiedades inductoras de suedo
testas observaciones pueden anticipar la posibilidad de que la

"sustancia inductora de suefo" sea de naturaleza peptideérgica).

FACTORES DE SUERO DEL CEREBRO.

Nagasaki (1974) privo de suedo a ratas durante 24 horas y ob-
tuvo el tallo cerebraly lo homogeneizé, dializéo y liofilizd e
inyectéd este extracto intraperitonealmente en ratas, observando
un decremento en la actividad locomotora y un incremento en la
actividad  delta. y en el  tiempo ocupado en S0L. El experimento
sugiere que el tallo cerebral contiene material promotor de
suefin, el cual se acumula durante la vigilia y parece que cruza
la barrera hematoencefdlica. '

Drucker—Colin (1973) ha hecho experimentos en los que extrae
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de la formacién reticular mesencefdlica sustancias liberadas
durante el suefo y ha probado las efectos de tales sustancias
sobre las regiones homologas de un animal receptor; estos ex-
perimentos mostraron que las sustancias obtenidas de gatos dor-
midos fueron capaces de inducir sueXo al ser perfundidas en la
FRM de gatos receptores. Dado que el método se baséd en registros
del ciclo S-V entero, se concluyé que los perfusados obtenidos de
sitios cerebrales especificos durante el suefo, contienen sustan—
cias capaces de influir en el desarrollo de la conducta de
vigilia.

FACTOR S.

En la que podria ser considerada la extensidn mas directa de
los trabajos de Pieron, Pappenheimer (1967) y su grupo han
ralizado una serie de estudios suponiendo que el suefo es resul-

‘tado de la acumulacion de sustancias en el LCR durante la
vigilia. Estos autores han observado que el LCR de gatos privados
de suefo disminuye la actividad locomotora de ratas por varias
horas, esientras que el LCR normal no provoca este efecto. Los
procedinientos de filtracion solecular indican que el factor in-
ductor de sueio tiene un peso molecular de menos de 500 y ha sido
llamado tactor § (Pappenheimer, 1975).

Se han valarado los efectos de la adminigtracion de

ultratiltrados sobre la actividad locomotora de ratas y sobre el

.EEG de conejos. La adainistracion de 0.t al de concentrado
purificado de LCR de gatos normales y privados de suefo disminuyo
significativamente por 12 horas la actividad locomotora nocturna
. de las ratas, en comparacion de aquellas que recibieron gsolucién
salinay dado que una caoncentracion de 20 veces la cantidad de LCR
de animales no privados también produjo efectos, se sugirié que
el factor S ests presente en pequefas concentraciones en animalms
normales. En conejos, la administracion de 0.1 ml de factor 8
purificado incresentd la cantidad relativa de SOL en un 135-20%
durante un periodo de 4 hrs. '
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Asiy, el factor § parece ser un péptido presente en €l cerebro
cuya concentracion se incrementa como resultado de la privacion
de suedfo y el cual tiene propisdades inductoras de suefo en dis—
tintas especies.

Krueger (1978) extrajo el factar S a partir de hosogeneizadas
cerebrales, particularmente de tallo cerebral y mediante
cromatografia de particion y electroforesis de alto voltaje ob-
tuvo un producto activo purificado un millon de veces. La
concentracion en tejido cerebral parece ser de 0.3 amal por Qramo
de tejido, siendo la dosis efectiva inductora de suedo cercana a
0.15 nmol.

Krueger reportd haber caracterizado al factor 5 derivado de
orina y cerebro como un Muramil peptido y que algunos peéptidos
muramil sinteticos son somnogénicos. Inoue (1983) infundio
muramil dipeptido (MDP) intraventricularmente, observando un

- aumento del S0L, resultado similar al cbtenido después de infun-
dir factor S5 en ratas (Krueger, 1980).

€n cona)os el MDP mostré efectos somnogenicos después de ad-
ministrarlo icv, iv, ip o entéerico (Krueger, 1982). En monos, las
respusstas de suedo provocadas por el MDF fueron depsndisntes de
Ja nora del dia en que se administrd (Wexler,1984).

E1 factor S purificado contiene dos cosponentes activoss un
muramil tetrapéptido y un muramil tripéptido (Krueger, 19844
Martin, 1984),

El papel que juegan los muramil peptidos en la’ H-iélogu de
los mamiferos es poco conocido, ya que no !;ly viss sinteticas
conocidas para algunos de los componentes del factor 63 wsin
embargo, tejidos de mamiferos normales contiensn &cido murémico
(Zhai, 1984) y su orina contiene acido diaminopimelico.

PEPTIDO INDUCTOR DE SUERNDO DELTA (PISD).

Monnier y su gQrupo, en Suiza, estudiaron la posible
transmision del suefRo a traves del sistema circulatorio, uniendo
las venas yuQulares de conejos Yy estimulando el thlamo
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intralaminar mediocentral, lo que provocd sincronizaciéon del EEB
cortical tanto en el donador cosa en @1 receptor (Monnier, 1943),
-o._‘ltrando asi qué el suefo puede ‘sor inducido por factores
trlﬁlpnrtidos por la sangre. ﬁmlndm similares se han obtenido
en ratas (Matsumoto, 1972).

En estudios subsecuentes, Monnier y Hosli (1964, 19465)
dializaron la sangre venosa cerebral y sastraron que el dializado
de un conejo daonadar que se encontraba doreido indujo suefo en
conejos receptores. Con ésto, se inici6 una serie de estudios
dirigidos al aislamiento y caracterizacion de una sustancia gue
resulto ser un nonapéptido, al cual llamaron péptido inductor de
suefio delta (PISD), con un peso molecular de 849 y cuya secuencia
de aminoécidos es trp-ala-gly-asp-ala-ser-gly-giu (Monnier,
1972). Polc (1978} probk6 laos efectos de 1la administracion
intravenosa de 30 nmol y 300 nmol de PISD mobre el ciclo suelo-
vigilia de gatos, encontrando que tanto el SO0L como @) 5P se in-
cramentaron con la dosis baja, pero la dosis alta no provocod cas-
bios en el cicio sueRo-viqilia. El grupo de Monnier sugiere que
el PISD actda como un modulador de sSuedo mas que cCOmo un
neurotranssisor.

El PISD puede influir diferentes pardmetros ‘de ritmicidad
biolégica, 10 cual sugiere que funcionalmente sea més que solo un
péptido inductor de suefo (Schosnenberger, 1977).

Después de 1los trabajos anteriores, el concepto humoral del
susfo fue revitalizado y algunos factores endogenos han sido
nominados ctoma posibles sustancias de sue&o, aunque sus papeles
bnrﬂcular.i en el eescanismo requlador del suefoc ain son
desconocidos. v

SUSTANCIA PROMOTORA DE SUERO

La sustancia promotora de suefo (SPS) es uno de los factores
sndogenaos propusstos. [noué sometié a un grupo de ratas a la
privacion de suefo y después de la decapitacion removit el tallo
cerebral, incluyendo bulbo, pusnte, mesencefalo e hipotilamoy
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nomogeneize y dializé los tejidos y después de liofilizacién ex-—
trajo 1a SPS. Usando registros de suefo en ratas y ratones
detecté incrementos en la cantidad de SOL y SP después de pd—
ministrar varias fracciones de la SPS parcialmente purificadas
(Honda e Inoué, 1981)

ILa SFS contiene al menos 4 componentes activos: 5P5-A1l, G&PS—
AZ, SPS-B y SP5-X. La SPS—-A1l fué posteriorsente identificada como
uridina, mientras que las otras fracciones parmanecen
quimicamente sin identificar (Komoda, 1983).

ta uridina, un nucledsido que se produce enddgenamente, se
caracterizo por un ligero pero sostenido efecto inductor de
suedc. El SF fue afectado durante mas tiempo que 1 SOL, siendo =
le dosis optima tan pequeRa como 10 pmol (Honda, 1984). Una
imn“usidn de 1-1000 pmol de uridina ejerce un efecto dependiente
se la dosis y de la hora de infusion en la modulacion del suefo.
“zm wna infusién de 10 pmol al final del periodo de oscuridad se
Za wn incremento significativo de SOL y SP por 45.5 min (21.0%) y
tTvT min (68.1%) respectivamente; el gran incremento en el SF se

e al pequero valor de la linea basal. Esta dosis de uridina
‘rerenentd  la  frecuencia de episodios de SOl y de 6P pero no su
Al ACion. '

Ls infusién diurna de uridina afecta muy poco la frecuencia vy
zuracion de episodios de SOL y SF. (Honda y col., 198%5).

Tanto la wuridina como una fraccién del extracto de tallo
cerepral (S5PS-B) mostraron efectos prosotores de susfic estables y
G2 larga duracién, afectando tanto al SOL como al SP (Honda,
19731,  Ademas, se ha observado que las sustancias "endagenas”
arlicadas "exégenamente" no alteran el patron natural de suefo

Incue, 19E4).

£1 rengo  de infusién de 10pmol por 10 hrs fue liberado en el
LCR a un rango de 17 fmol por minuto; esto es 3.6 veces menor que
la dosis minima efectiva de prostaglandina D2 (PGD2), 1la cual es
conocida como una de las mds potentes sustancias de suefo (Uéno,

{997), Dado que la uridina se encuentra distribusda ampliasente
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en el cerebro, se postula que una ligera elevacion de sus
niveles podria ser responsable de)l disparo de sueio (Komoda,
1983). Los efectos promotores de SOL provocados por la uridina
fueron moderados, sin embargo, reveld un efecto de larga duracién
sobre dos noches sucesivas y un fuerte efecto promotor de SP. De
acuerdo con esto, la uridina podria jugar un papel mas bien
basico, no especifico, en la regulacion del suera (lnoue, 1983).

Se han probado, con el mismo disefo en el registro de suefo,
diferentes sustancias promotoras de suefo, siendo la S5PS-B la mas
potente para inducir cambios estables y de larga duracién, tanto
en e] SOL como en el SP; el PISD es inmediatamente efectivo y muy
potente pero su efecto es de corta duracion; el MDP tuvo efectos
promotares leves en €l S0L y @l efecto sobre el suelo provacado
por la FPGD2 fue de incremento ligero al inicio de la infusion,
pero es més prominente despues. Las propiedades diferenciales de
®GaS sustancias sugiersn que el suefo podria ser regulado por
varios factores humorales, ya que algunos afectan tanto al S0L
como al SP mientras que otros s6lo modulan una u otra fase.

POLIPEPTIDD FACTOR DE SUENO WOR.

Oswald (1969) sugirié que el rebote de sue’fo MOK que ocurre
durante la desintoxicacion de drogas refleja una fase de
restauracion neuronal, indicada por el incremento en la sintesis
de proteinas y sugiere que situaciones en las que se incrementa
la sintesis de proteinas podrian llevar a suedo MOR. Desde el
descubrimiento de Takahashi (1968) de una relacién entre la
liberacién o produccion de hormona del crecimiento (GH) con el
sueso, se han realizado varios estudios investigando esta
‘asociacion. Aunque hay reportes que muestran que la secrecion
nocturna de hormona del crecimiento podria acurrir en algunos
sujetos a pesar de una casi total ausencia de SOL (Sassin, 1969},
an general puede decirse que la secrecién de GH estd asociada con
esta fase del suedo. La hormona del crecimiento se ha considerado

como parte del mecanismo de disparo del suedo por el hecho de que
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en mam{feros normales adultos una de las caracteristicas mas es-
tables del ciclo de suedo es que el SOL siempre precede la ocu-
rrencia de suefo MOR. Dado que en el hombre los periodos inicia-
les de SOL son los dnicos donde se produce la liberacién pronun—
ciada de GH, s® sugirid la posibilidad de que un disparo de GH
podria jugar un papel en el disparo subsecuente de episodios de
MORs algunas evidencias en relacion a esto provienen de ex-
perimentos que muestran que la administracion de GH a ratas
(Drucker-Colin, 1975) y gatos (Stern, 1975) produce un incremento
especifico de suelRo MOR dependiente de la dosis. Un incramento
similar en el SP se observé después de administrar GH a humanos
iMendelson, 1980), esto indica que la GH es una sustancia que in-
crementa el tiempo de sue”do MOR en varias especies. Estos resul-
tsdos sugleren que la sintesis de proteinas podria estar in-
+olucrada en 1os mecanismos que disparan al suefo paradéjica.

En experimentos adicionales se ha mostrado que la inhibicion
de la sintesis proteica también afecta algunos de los componentes
de! &F, principalmente los fenémenos fasicos y se ha reportado
que inhibidores de la sintesis protéica disminuyen la cantidad de
suefo MOR fasico en cerca del 50% (Drucker-Colin y cols., 1979).

Si- bien no #s ciaro como laos inhibidores de la sintesis
protéica y el decrenento de la actividad fasica atectan la o-
currencia normal del SP, se han obtenido evidencias que sugieren
que podrian afectar tanto el disparo como la duraciénsy aunque
es50s experimentos sugieren que las proteinas podrian estar in-
volucradas en la requlacion del SP, la evidencia es correlativa,
ya que es dificil determinar «i la liberacién de proteinas es
zausa o efecto del suedo MOR.

Asi; ws posible que un poiiﬁ‘péido especifico este siempre
presente en el flufdo extracelular y sea activo salo durante el
€7 o alcance niveles adecuados a un tiempo particulary apoya esto
el hecho de que durante el SP hay por 10 menos el doble de can—
tidad de protefna que durante la vigilia (Drucker-Colin  y

Spanis, 1975). For lo tanto, puede ser gue la ocurrencia del SP
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dependa de una sefal de entrada de un polipeéptido, el cual
traduciria esa sefal en un tipo especifico de patron de dispara,
que a su vez estimularia una serie de estructuras para las varias
actividades neuronales del SP.

Recientemente, Drucker-Colin y col. proponen también otras
sustancias (dos péptidos gastroenteropancreaticos) como induc—
toras de SP: El péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la colecis—
taocinina (CCK-8) (brosptro—sarcia y Drucker-Colfn, 19843 1987)y
aunque, dada la gran cantidad de sustancias que afectan el suedro,
ellos proponen que @l mecanismo del suedo tendria que ser inde-
pendiente de los factores, pero todos los factores podrian in-
fluir sobre el mecanismo. De esta manetra, cualquier procedimiento
que altere 1la frecuencia de descarga neuronal arriba o abajo de
cierto nivel (p.ej. estimulos sensoriales), podria prevenir o in—
cramentar el SP (Drucker-Colin y B.rnal‘Pcdrizé, 1983), (Drucker-—
Colin y Prospéro-Garcia, 1987).

Por otro lado, Sallanon (1982), mediante la inyeccion iv de
LCR de animales privados de SF logré restaurar e incrementar el
SOL e inducir -1 an gatos insomnes pretratados con
paraclorofenilalanina (FCPA), que es un potente supresor de la
sintesis de S5-HT, ya que inhibe la actividad de la ¢triptofanc
hidraxilasa. Este experimento muestra que la transferencia de una
pequera cantidad de LCR (250 ul) de un gato privado de SP res-—
taura este tipoc de suedo, 1o que sugiere que un factor inductor
de SP podria encontrarse en el sistema nervioso central durante
la privacion de suedo.

Adrien y Dugovic (1984) realizaron un experimento @ el cual
la disminucion de SP observada en ratas después del blogueo
farmacologico de los receptores ﬁ—adronﬁrqicos por propanclaol, es
revertida por la infusion intraventricular de LCR de ratas
donadoras privadas de SF por el método de la isla. El registro de
suefRo en los donadores indicod que las ratas fueron privadas de
93% de SF y 7% de SOL; la restauracién en los animales receptores
fue proporcional a la duracion de la privacion en los donadores y
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el rebote de SP obtenido durante las primeras & hrs de
recuperacién se incrementod con la duracion de la privacién, lo
que sugiere que la cantidad del factor de suefio en el LCR de los
animales se incrementt de manera similar. La infusion de LCR ar-—
tificial o de donadores no privados no maodifico el patron de
suefo, mientras que la transferencia de LCR de donador privado
indujo una progresiva restauracion del Sf sin cambio en el SO0,
alcanzanda valores casi normales con 20 ul de LCR de un donadar
privado durante 4 dias. Los autores sugleren que @l factor de SP
podria ser liberado al LCR a traves del plexus coroides bajo el
control del sistema naradrenergico y concluyen que algan factor
inguctor de SF se acumula prograsivamente en el LCR durante la
privacion. Este factor actuaria sobre un me@canismo naradrenergica
en la regulecion del SF. )
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C) PROBLEMA

Basados en los antecedentes que sugieren la existencia de un
factor de SP en el LCR de animales sometidos a privacion
(Gallanon, 1982; Adrien, 1984; Drucker-Colin, 1987) y debido a
que las espigas PGO son la primera msanifestacion de esta fase de
suefo, pensamos que de alguna nan.;-a podrian estar relacionados.
For otra parte, aun cuando s® ha cbservado que muchas sustancias
son capaces de modificar el suefo, no se conoce con exactitud el
MARCANisSMO por el cual lo hacen, ni en donde actuan
especificamente; debido a esto Gltimo nos planteamas dos pregun-
"t-l{ para resolver en este estudio: En 1a primera, trataremos de
determinar cudl es el efecto que provoca la msicroinyeccion
intraventricular de LCR de gato privado de SP sobre la actividad
FGO en el animal receptor reserpinizado.

Una vez conocido el efecto provocado por la inyeccion
ventricular de LCR-p, utilizaremos sse dato para tratar de deter-
minar cuél es el sitio de accion del factor de SP del LCR.
Para rasolver asta segunda cuastion, analizaremos com—

- parativamente los efectos de la microinyeccion de LCR-p en dos de
las regiones propusstas como estructuras generadoras de la ac-
tividad PGD: el area X (Sakai, 19763 19803 1985) y el campo teg-
mental gigantocelular (Hobson, 1974; 1980).
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D) HIPOTESIS

1.~ Si @l factor de SP del LCR aumenta este tipo de suefo, en-
tonces al aplicarlo en el 111 ventriculo se incrementara tambien
la actividad FGO-reserpina. .

Ho.— La frecuencia de las espiqgas FGO no se modificara con 1la
inyeccion ventricular de LCR de animal privado.

Z2.- Si el drea X 6 el FTG son el lugar de accian del factor
inductor de SP presente en el LCR, entonces al aplicario
sapatadamente en esos nucleos, obtendremos en uno de los dos
casos efectos similares a los observados con la inyeccion en el
ventriculo.

Ho.~ La microinyeccién de LCR-p en el FTG 0 en area X no
modificara la frecuencia de las espigas PGO-r.

E) QOBJETIVQS

Mediante este estudio se pretende alcanzar los siguientes
objetivos: i

1).~ Valorar si el LCR de animales privados de SP actua
sopre el mecanismo disparador de la actividad PGO-reserpina,

2).- Determinar si el area X 6 el FTG intervienen en la
generacitn de las ondas PGO.

3'.- Cuantificar cambios en la frecuencia de las ondas FGO
despues de inyectar LCR de donadores con y sin privacion de suedo
paradojico en el 111 ventriculo, &rea X y FTG. )

4),- Determinar histologicamente el sitio de
microinyeccién para establecer la correlacién existente con los
efectos observados.

~
N



F) MATERIAL Y METODOS

Caracterigticas del material biolégico. .

" En este trabajo se utilizaron como sujetas experimentales 28
gatos (Felis catus), de los cuales & fueron sometidos a
implantacion de canulas de succion para obtencién de liquido
cefalorraquideo y posteriormente a privacién de sueifo paradoéjiico.
Los 22 gatos restantes fueron utilizados en experisento agudo,
‘con previa reserpinizacién, en el que se ragistrd la actividad
PGO, se aplicaron microinyecciones de LCR y al finalizar el
registro se perfundieron para andlisis histologico del cerebro.

Utilizamos como donadores de liquido cefalorraquideo gatos
machos para disminuir la posibilidad de cambios por influencias
hormonales durante la privacién de suefo y con un peso entre 2.5
y 4.0 kg para que soportaran adecuadamente las condiciones del
metodo de privacion.

Los gatos utilizados en el ékperimento agudo fueron de
cualguier sexo y con 2.0 a 3.0 kg de peso.

ANIMALES DONADORES.

‘a)e- laplantacién de canulas para succlon.

Los gatos donadores fueron sometidos & cirugia estersotaxica
Darav la :mplantacion de cénulas gquia en el tercer y cuarto
ventriculos, determinando el sitio mediante coordenadas obtenidas
del Atlas de Snider y Niemer (1961) y del Atlas de Berman (1968)
(Ver fig. ). Fara ello se colocé al animal anestesiado (Ketalar,
70 mg por Kg) en el aparato estereotaxico y con un bisturi se
hizo una incisitn a lo largo de la linea media que permitié dejar
el craneo al descubierto, se limpié éste perfectamente y se marco
el sitio donde se haria el ¢trépano, de acuerdo a coordenadas
esterentaiicasy se hizo el trépano y se colocod la céanula (de
acero inoxigable, del numero 18 y con una longitud de 17 mm) en
el lugar adecuado, usando una torre estereotéxica; alrededor del

trepano se colocaron tornillos de acero inoxidable para una mejor
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sujecién del acrilico dental que posteriormente se aplicé para
mantener la cénula implantada cronicamente. Una vez que el
acrilico endurecit se retiro la torre, se limpid perfectamente la
herida y se suturaron los extremos. Después de la cirugia inyec—
tamos antibioticos para prevenir infecciones y vigilamos la
cicatrizaci6on. Las cinulas se mantuvieron obstruidas con su
"mandril® corréspondiente.

Para tener una mayor seguridad de dejar la canula implantada
‘®n @1 lugar correcto, antes de aplicar el acrilico pusde intro-
ducirse a través de la cénula guia una cénula del numsero 21 de 20
mm de largo y succionar lentamente con una jeringa de 1 cc hasta
obtener liquido cefalorraquideo.

b).- Privacion de suefio paradéjico.

Después de una total recuperaciéon de la cirugia y con praevia
habituacién, los gatos donadores fueron sometidos a privacion de
SP por ®1 método de la isla (Vimont-Vicary y Jouvet, 1966) (Ver
tig. 2). En este método el animal es colocado en una platatorma
de 135 cm de diametro dentro de un tanque con agua, de tal manera
que pusde acomoadarse @ incluso dormir en S0L, pero al llegar a SP
la atonfa muscular caracteristica de esta fase de suefo provoca
que @1 animal caiga al agua despertandose de inmediato, lo que
nos permite una privacion selectiva de SP.

En este sxperimento los animales fueron privados de SP durante
un periodo de 72 hrs.

c).~ Obtencion del LCR.

Despu#s de la privacién, obtuvimos el liquido cefalorraquideo
(LCR-p), haciendo pasar a través de la ciénula gQuia una canula de
succién de acero inoxidable, del nimero 21 y de 20 mm de
longitud, para llegar a la parte superior del interior del tercer
o0 cuarto ventriculos. La cénula fue conectada, por medio de un
tubo de polietileno, a una jeringa de 1 ml, con la que se realizo
la succion del 1lfiquido hasta obtener una cantidad adecuada (de
200 a 300 ul). Una vez que obtuvimos el LCR 1o pasamos a una
microjeringa y al sistema de microinyeccién.
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ANIMALES RECEPTORES.

1).~ Reserpinizacion,

Nuestros animales receptores de liquido cefalorragquidec fueron
previamente tratados con una inyeccion ip de reserpina (img por
Kg), 12 horas antes de ser sometidos al oupor}nnnto aguda, con la
finalidad de provocar el dispare continuo de espigas PGO. El es-
tado 2 del sindrome reserpinico (Brooks y Gershon, 1972) nos
proporciona una actividad PGO con una frecuencia estable y
duradera, 1o que nos permite cbtener mayor confiabilidad de que
laos cambios observados sean debidos a las inyscciones de LCR.

EXPERIMENTO AGUDO.

2).- Peso del anisal

Es necesario determinar el peso del animal para calcular la
dosis corespondiente de anestesico (Uretano, | gr/Kg), los
requerimientos basicos de liquidos (100 cc/kg/dia) y de excrecion
de arina (1-2 ml/Kg/hr).

3).- Venaclisis

Bajo anestesia local con xylocafna subcutinea se realizé una
venodiseccion de la femoral para la introducciéon de un catéter
(fig. 3. A través de un sistema de venoclisis se hizo pasar una
solucion Dextrosa~Hartmann 2:1§ primero una carga rapida de 20-40
cc/Kg/hr para compensar la deshidratacion causada por la reser—
pina y después de una hora regulamos el gotec a 100 ml/Kg/dia,
para asegurar una buena hidratacion del animal durante todo el
experimento.

A traves del cateter anestesiamos al animal con Uretano (1
or/Kg iv) y posteriormente se sutura la herida.

4).~ Clstostomia
Después de cortar el pelo al anisal en la region abdaminal se
procedio a realizar una incision en la linea media para hacer una
cistostomia, lo que nos permitio colocar una sonda en la vejiga
urinaria y ligar la uretra para poder colectar y cuantificar la
orina durante el experimento y regular asi 1a reposicion de
liquidos. Suturamos por cabas (fig. 3).
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5).- Traqueastowmia
Disecamos ia traquei y haciendo una incision entre dos anillos
cartilaginosos colocamos una cénula endotraqueal de dos vias para
administrar respiracion artificial. Después de esto inyectamos
curarizante Pancuronio (Pavulon) intravenoso para asegurar la in-
movilidad del animal; al dejar de respirar el gato conectamos a
1la canula de respiraciéon una bomba de presion positiva inter-
mitente para administrar aire humedo, regulando la cantidad de
aire que pasaba a los pulmones segan la expansion del torax (fig.
3.
6).- Montaje
Para colocar al animal en al marco estersotaxico introducimos
en los conductos auditivos 1o0s “lapices" o barras auditivas,
éstas se sujetaron con tornillos a las barras paralelas cuidando
que quedaran perfectamente centradas y para asegurar una perfecta
sujecidn colocamos soportes en la parte inferior de las éGrbitas y
en el paladar (fig. 1). El1 aparato estereotéxico nos permite la
localizacion de cualquier estructura del encéfalo, utilizando un
sistema de coordenadas en tres dimensiones establecidas en un
atlas estereotaxico.
7).- Secclion maedular
Cortamocs el pelo en la parte posterior del cuello y en la
parte superior de la cabeza, cortamos la piel y con gubias des-
cubrimos la médula, seccionando esta a nivel cervical {-3 para
asegurar la inmovilidad del animal. Cerramos la herida.
8).- Craneotomina
Una vez eliminado el pelo de la parte superior de 1la cabeza
cortamos la piel del craneo longitudinalmente, separamos las
misculos y limpiamos el hueso perfectamente; mediante torres con
coordenadas estereotaxicas marcamos el sitio dande hariamos los
trépanos e hicimos éstos con un  taladro dental. Colocamos los
electrodos de registro en los NGL derecho e izquierdo y las
cénulas de microinyeccitn en el 111 ventrfculo, en @l area X o en

el FTG, también segun coordenadas estereotaricas. Conectamos los



electrodos al poligrafo y procedimos a tomar el registro conterol.
8).~ Registro de la actividad PGD

Se registraron 1los potenciales PGO en los NGL derecho e iz-
quierdo (fig. 4), utilizando electrodos bipolares de acero in—
oxidable de 200 um de diametro, con separacion de 1 me entre los
polos y con aislamiento de barniz, excepto a 0.5 mam de la punta.
Se usd un poligrafo Graés modelo 78-D, con el papel corriendo a
una velocidad de S mm/segQ; " uno de los canales fue conectado a un
contador digital. Se tomté un registro cnntro} conttinuo,
promediando cada 10 wmin, durante una hora antes de la
microinyeccién y después de inyectar se continuo el registro,
promediando el conteo de espigas cada 10 min, durante dos horas y
media,

10).- Microinyecciones de liquido cefalorraquideo

Fara hacer las microinyecciones (figs. S y &) conectamos la
canula de inyeccion a una micrajeringa y ilenamos todo el sistema
con (CR, introducimos la cénula a traves de la qguia hasta la
estructura deseada e hicimos descender el é&émbolo mediante un
microinyectar. Inyectamos 100 ul en el tercer ventriculo a una
velocidad de 20 pul/min y en wl drea X y FTG aplicamos 2 ul a 0.2
Hl/min, dejando la canula insertada durante 15 minutos para
evitar escurrimientos (fig. 7). Registramos en el poligrafo para
observar tos cambios en la frecuencia de las espigas PGD debidos
a la accion del LCR inyectado. Hicimos microinyecciones de LCR de
gonador sometido a privacion de suefo paradéjico (LCR-p) en tres
lotes esperimentales: III vent (n=3), &rea X (n=%) y FTG (n=9).
En dos lotes control hicimos microinyecciones de LCR de donador
sin privacion de SP (LCR-no p)1 III Vent (n=3) y FTG (n=6); en
este caso a los gatos receptores se les inyecté LCR de un
donador sometido a condiciones similares a las de privacion, es
decir, que estuvo colocado en una plataforma dentro de un tanque
con agua durante 72 hrs antes de obtener el LCR, 8610 que la
plataforma fue mas grande (25 cm de dismetro), 10 que permitic al
animal dormir incluso en SP; Estas microinyecciones control se
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hicieron con el objeto de comprobar gue los efectos observados no
fueron debidos al stress, a la lesion o al volusen inyectado.
11).~ Andlisis histaldgico

Al terminar el registro los animales fueran perfundidos por
via intracardiaca (fig. 8) con solucion salina para lavar y con
una solucion de farmol al 104 para fijar el cerebro, el cual fue
extrafido y mantenido en formol al 10 % para posteriorsente hacer
caortes histologicos de 40~80 amicras en un microtosmo de
congelacién, los que fueron tedidaos con la técnica de Nissl. Se
analizé asf (fig. 9) la colacacion de los electrodos y el lugar
donde se realizé la microinyeccion.

Andiisis de los resultadons

Los resultados fueron analizados comparando los datos ob-—
tenidos antes y después de la administraciéon de liquido
cetalorraquidec y tasbien comsparando los efectos de las
microinyecciones de LCR de donadores privados de SP contra los
efctos del LCR de donador sin privacién, en cada grupa.

En @1 antlisis estadistico se utilizé la prusba de "t" .para
comprobar si> las diferencias cbservadas fueron significativas.
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COLOCACION DEL SUJETO EN EL APARATC ESTEREOTAXICO

L

~§\'-

Fig. 1
.~ ZJorre ecteretéxica. &.~ Zarra esterecsdxzica.
b.- "Lariz" esterecidxico. e.~ Dlectrodo 6 cdrulsn.
2.- Barras de sujecidén exn f.- Incisidn en el oré-
la zona i~ferior interna neo {trepunacidz).

de la orbvita ocular.
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Fig. 2

PRIVACION DE SUERO PARADOJICO

Privacidn de suefio paradoaico por el método de
la isla o método del tangue de agua.

Despuée de un periodo de habituacidn,el gato fue
colocado en une plataforma rodaeda de ague,dentro
de un tinacg. Se le mentuvo 72 hrs. sin dormir en
SP,pero sacandolo para comer y descansar.
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PREPARACION EXPERIMENTAL
CIRUGIAS

Bomba de aire

Traqueostonia

Sonda vesico)
Cictostomia

'
Bolsa de recoleccion
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Fig.

Representacidn esquemdtica de las intervenciones
guirurgicas realizadas en el enimal receptor de ICR.
Se muestran los aditamentos necessrios para mantener
al arimal ex tuenas condiciones.
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ESQUEMA SAGITAL DEL ENCEFALO DE GATO

@EE PANTALL A

#* Convertidor analdgico/ digital

Fig. 4

Se representan las regiones en donde fue registrada
la actividad PGO (Nucleo geniculado lateral,derecho
e izquierdo); las zonas sombreadas representan las
regiones en las que se hicieron microinyecciones de
1iquido cefalo-raguideo.
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SISTEMA DE MICROINYECCION

fig; 5 .
“a) Micrémetro

-

da) Sujetador de la

b) Torre estereotdxica picrojeringa

¢) Microjeringa e) Barra estereotdxica
(10 & 100 u1) £) "Cero" estereotdxico.
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DONACION DE LIQUIDO  CEFALORRAQUIDEO
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Fig. 6

Después de la privacidén de SP, el LCR fue extraido
del donador y mediante el sistema de microinyeccion
fue aplicado a los gatos receptores en la estractu-
ra deseada (III Ventriculo, FIG 0 Area X).
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SITIOS DE MICROINYECCION DE LCR

3er. Ventriculo
{100 ut)

V Pig. 7

Esquema del encéfalo donde se muestran los
g8itioa de microinycccion y la cantidad de
LCR apliceda en cada caso.
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PERFU_S!ON\ INTRACARDIACA SOLISALINA FORMALDEHIDO 10%

Pig. 8

Al terminar el registro electroencefalografico
se realizé la perfusion del animal para conservar el
cerebro y as{ poder verificer la correcta colocacmn
de los electrodos y de las cdnulas de microinyeccidn.
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ESQUEMA SAGITAL DEL TALLO CEREBRAL DEL GATO

DORSAL

unuuul (uunu..l

VENTRAL

¥ig. 9
3T~ mcleo geniculado lateral. FIG- Cacpo tegmental gigantocelular.
SC— "ollcd_o superior. 6~ Nucleo abducens o VI par.

ZC- Coliculo inferior. R- Nicleo rojo.

37~ Nicleo cuneiforme. FIC~ Campo tegmental central.

AX- Area Y. TRC- Nicleo reticular tegmental central,
CiZ~ Locus coeruleus. TB- Cuerpo trapezoide.

3C=- Brachium conjunctivum. FTIL- Campo tegmental lateral.
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G) RESULTADOS

Grupo |
Subgrupo 1.- Miocroinyecciones de LCR de donador privado de SP
ean el 1] Ventriculo de animaies receptores.

Los 3 gatos utilizados en este subgrupo recibieron 100 ul de
LCR, ya que el ohjetivo de este Qrupo fue valorar los cambios
provocados sobre las FGO-reserpina por el LCR de donador privado
de 6P, sea cual fusre su sitio de accién. Se tomd un ragistro
control previo a la inyeccién durante 80 min, siendo el promedio
de espigas P80/min de 18,63 +/—- B8.8F (X +/- EE). Después de
inyectar el LCR registramos durante 140 min, observando un
aumento an la frecusncia de la actividad PGO, con un promedio de
27.12 +/- 11.6 potenciales POO/min. 8i tomamos como 100% al valor
control, tenamos un 45.57% de incremento en la frecuencia por
minuto de la actividad PGO. El andlisis estadistico mediante la
prusba de "t" (t=2.94) resulté con una p < 0.05%, que nos indica
que #l1 cambio provocado por la aicroinyeccion de LCR de donador
privado de SP es significativo (Tabla I).

La densidad media de las espigas PGO antes y después de la
inyeccion se muestra en la fig.10.

€1 curso temporal promedio del porcentaje de cambio puede ob-
servarse en la fig.11 , donde se ocbservan los efectaos provocados
por la inyeccion ventricular de LCR-p. El valor control es el 0%
y la zona sombreada corresponde al error estandar control; obser-
vamos que al finalizar la microinyeccion se incrementa la
frecuencia de las espigas PGO, presentando un valor del I0% sabre
la frecuencia basaly a los 60 minutos se cbservo el valor maximo
de incremento, socbrepasando en 60%Z la linea de basey este in-
cremanto se mantiene durante todo el periodo analizado (140 min.)
después de la inyeccidn.
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TABLA 1. LCR-p EN EL 11! VENTRICULO (100 ul)

Tabla I. Se susstra e) numero de sujetos (n), el promedio de
espigas PGO/ain (X), el error estandar (EE), el parcentaje de
cambio en 1a fr ia, respecto al control, provocado por el

LCR (%), 1a “t* de student calculada (t) y la prababiliidad
correspondiente segun las tablas (P). En este caso el incresento

obhservado es estadisticamente signiticativao.
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Densidad promedio de PGO .
LCRp en !l ventriculo

PGO/min
30

20 —~

Control LCR-p
Fig. 10° ge muestra lo densidod media globol de espigas PGO

antes y despues de la microinyeccion de LCR-p.
El cambio es estadisticamente significativo.
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Curso temporal del % de cambio de la actividad
PGO provocado por el LCR-p en Wl ventriculo (100n!).

‘% Cambio

70 —

50 —

30 —

10 -
0
-10 —

60 : 120 -

Fig. 1 Se observa el cambio en la frecuencia de los potencieles
PGC posterior a la inyeccion de LCR-p.El 0% es el promedio
de los valores control y la zone sombreada es el error
estandar control. Inmediatamente despues de aplicado el
LCR-p ge observa un incremento del 30% y a los 60 min. se
observo el pico meximo,con un valor del 60% de incremento
sobre la basal. Estos cambios son estadisticamente signi-
ficativos.
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Grupo 1
Subgrupo 2.- Microinyecciones de LCR de donador no privado de

SP en el 111 Ventriculo de animales receptores.

En este subgrupo tambien se utilizaron 3 gatos, las que
recibieron 100 ul de LCR pero de donadores que no sufrieron
privacion de SP. El objetivo de este experimento fue descartar la
posibilidad de que el incremento en la frecuencia de las espigas
PGO cbservado al inyectar LCR-p fuera debido a la manipulacion.
En este caso se tomé un registro control durante 90 ain,
observandose una frecuencia promedio de 26.0 +/- 1.7 potenciales
PB0/min. Después de la inyeccion registramos durante 110 minutos,
obteniendo una frecuencia de 21.5 +/- 2.7 aspigas PGO/min, es
decir, ocbservamos un decremento del -17.7%. El andlisis
estadistico (t=1.72) reveld que el cambio no es significativo
(Tabla II). La densidad de espigas FGO antes y después del LCR se
suestra en la figura'12 y el cursoc tesporal del porcentaje de
cambio se muestra en la figura 13, en donde podemos apreciar que
la inyecci6n de LCR-no p en @1 IIl ventriculo no provocd cambios
significativos en la frecuencia de las espigas FGO.

La figura 14 nos muestra los cambios cbservados en la frecuen-
cia de las espigas PGO después de realizar las microinyecciones
en el I11 ventriculo, tanto de LCR de donador privado como de LCR
de donador sin privacion. Esta grafica muestra que la
microinyeccién de LCR-p en el 111 ventriculo provoca un in-
cremento significativo del 46X en el numerc de espigas PGO,
miantras que el LCR-no p no afecta a la actividad FGD-r.
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TABLA 11. LCR-no p EN EL 111 VENTRICULD (100 ul)

n X &E % de caablo t P
CONTROL 3 26.0 1.7 )
LCR-no p 3 21.5 2.7 ’ -17.4 1.72 NS
Tabla 11.- La microinyeccion de LCR de donador no privado . de

P, en e! tercer ventriocuio de animales receptores, no provoca
cambios laportantes en |a frecuencia de las espigas PGO, ya que
el decremento observada no es estadisticamente significativo
(NS).
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Densidad promedio de PGO
LCRno-p Il ventriculo

PGO/min
30
I
l T
20 l
10 —
Control LCRsinp

?ig. 12. EL ndmero de espigas por minuto disminuye
ligeramente despues de inyectar LCR-nop en IV, el .
_decremenio no es significativo. .
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LCR sin privacion
Ventriculo

% de
Cambio

20 -
10~ [ r

=30 -

T —
60 20 ™

Pig. 13 Se muestra el curso temporal del porcentaje de cactio
de la actividad PGO después de inyectar ICR de donador
no privedo de SP en el III Ventriculo.

El decremento observado no difiere significativerente
de los valores control (0%).
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Microinyecciones en III ventriculo

e——<LCRp P<00S

% Cambio ¢--—-- L CRnopP=NS

60 —.

40

20 —

-20 —

7N

min
60 120

Fig. 14 ©Puede observarse que el LCR de donador privado de

suelo parzdojico provoca un incremento inmediato
y duradero en la frecuencia de las espigas PGO,
mientras que el cambio provocado por el LCR-no p
no es estadisticamente significativo.
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Grupo I
Subgrupo i.- Microinyacciones de LCR de donador privado de SP
en =l FTG.

En este grupo usamos 7 gatos, que recibieron 2 ul de LCR-p
inyectados en el FTG. El objetivo de este grupo fue buscar de
manera mAs precisa el posible sitio de accién del factor inductor
de suefio paradojico presente en ®1 liquido cefalorraquideo, o en
su defecto, el sitio de accion para los efectos provocados sobre
1a actividad PGO.

€1 reqgistro control previo a la aplicacién del LCR en @l FTG
fue de 70 minutos, mostrando una frecuencia de 29.4 +/- 2.8
potenciales PGO por winutog después de inyectar el LCR-p
registramos durante 150 minutos y observamos un casbio en la
frecuencia de las espigas PGO con un promadio de 39.6 +/- 2.4
espigas por minuto, es decir, un incremento del 34.4% sobre el
valor control. Este cambio, segun la prueba de ¢ (t=3.88), es
estadisticamente signitficativo, obteniendo una P<0.005 (Tabla 3).

La densidad de espigas PGO durante el registro coatrol y éol—
terior a la inyeccion se muestra en la figura 15.

En la figura 16 puede verse el curso temporal del porcentaje
de cambiog se cbserva un incremento inmediato del 13%Z sobre el
valor control, a los 60 minutos de la inyeccion el incremento es
del 24% y después, a las dos horas y media, ®#l incremento alcanza
un T8% sabre la linea basal.
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TABLA 111. MWICROINYECCIONES DE LCR-p EN EL FTG (2 ul)

n  § EE % da cambio t p
CONTROL 9 20.4 2.8 °
LCR-p ] 39.6 2.4 34.6 3.80 0.005

Tabia 111.- EI LCR de donador privado de 5P, inyectado en
el FTG, origina un {incresento en la frecuencia de las espigas
PGO. Este aumento es estadisticamente significativo.
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Densidad pomedio de PGO
LCR-p en FTG

"PGO/min

- I
40 T
30 — T

1
20 —
10 —
Controf . LCRp

Fig. 15 Ia inyeccién de ICR de donador privado de
SP en el FIG,provoca un aumento en &l mimero
ée potenciales FGO por minuto., El cambio es
estadisticamente significative.
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Curso temporal del % de cambio de la
actividad PGO provocado por el LCR-p

en el FTG (2ul)

%
40 -

30 ~

20 o

60 ' 120 mn

Pig. 16 la inyeccidn de ICR-p en el FTG provoca ineremento en la
frecuencia de las espigas PGO. El incremento se da inmedig
tamente después de la inyeccidn y se mantiene cercano al
20% durante dos horae,alcanzando casi un 40% de aumento B8O
bre el valor control a las dos horas y medisa.
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Grupo 11
Subgrupo 2.- Microinyecciones de LCR de daonador no privado de
8P en el FTG.

Se utilizaron & gatos, a los que les fueron inyectados 2 ul de
LCR-no p en el FTG, para tratar de comprobar que los resultados
obtenidos en el subgrupe anterior no fueron causados por la
manipulacion sino por 8l liquido cefalorragquideo de donadores
privados de suefo paraddjico.

El .r"oqistro control en este caso fus tomado tambien durante 70
minutos, mostrando una fracuencia de 26.6 +/- 3.3 potenciales PGD
por minuto. Después de inyectar se registrd durante 120 minutos,
abteniendose una frecuencia de 25.1 +/- 3.1 espigas por minuto,
aproximadasents el 6X menos que en &1 control, lo que indica
claramente que NO se origind cambio al inyectar LCR-N0o p en el
FTG. Este ligerisimo decresento del -5.8% no es significativo (t=
1.52) (tabla IV).

La figura 17 susstra la dmsid.ad de espiqgas PGO control y con
LCR de donador no privado. La figura 18 muestra 1os camhios con
respecto al control, los cuales no son significativos. En la fig
19 pusden observarse comparativamente los cambios ' provacados
sobre la frecuencia de las espigas FGD mediante 1a inyeccion de
LCR-p y LCR-no p en el FTG. Se observa que @l LCR-nO p no oarigina
cambios significativos, wmientras que el LCR-p provoca un in-
cresento estadisticamente significativo sobre la frecuencia basal
de las espigas FGO. Esto es similar a lo observado al inyectar
LCR en el 11! ventriculo.

La figura 20 nos muestra los sitios de microinyeccién en FTG.
Las microinyecciones fueron hechas en el sitio deseado, es decir,
en el campo tegmental gigantocelular, en el nivel 6.0 posteriaor
segun el atlas de Berman (1968).
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TABLA IV.  HWICROINYECCIONES DE LCR-no p EN EL FTG (2 ul)

n X EE % de caambio t P
CONTROL 6 26.6 3.3 o
LCR-no p 6 25.1 3.1 -5.8 1.52 NS

Tabia IV. E! LCR de donador no privado de SP, {inyeotado

en el FTG, no origina casbios significativos en la frecuencia de
la actividad PGO. ’



Densidad promedio de PGO
LCR nop en FTG

7 PGO/min
30 —
I
20 —
10 —

Control LCRsinp

Pig. 17 El nimero de los potencimles PGO por minuto
observados despues de inyectar ICR de donador
no privado de SP en el FIG. es muy similar al .
obtenido en el registro control. El cambio no
es significativo.
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LCR sin privacidn
FTG

b/o
Cambio

20 -
10 =
0

-10 =
=20 - i

] ] .
min

Pig. 18 Los cambios observados después de inyectar LCR de
donador no privado en el PTG, son tan pequefios e in
consistentes que evidentemente no son significati-

VOB,
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Microinyecciones en FTG

% Cambio ' " e——s LCRPp P<0.005

40 — o——-—-o LCR nOp PsNS

30 - |
20 -

-10 — N

| | min

60 " 120

"Fig. 19 Se ovserva claramente que el LCR-p.inyectado en el PTG,
provoca un incremento inmediato,duradero y estadistica-
mente significativo sobre lea frecuencia de las espigas
PGO,mientras que el LCR-nop no origina cembios signifi-
cativos.
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Sitios de inyeccidn LCR-FTG

P 6.0

FIG~ Campo tegmental
gigantocelular.
PTL~ Campo tegmental
lateral.
P~ Tracto piramidal
6~ Nervio abducens.
{ Berman,1968 )

?ng'EO 2squema de un corte transverﬁal del tallo
: cerebral de gato.

£l andlisis histologico mostré que todas las

inyecciones de LCR en el FTG quedaron bien ei
tuadas. Los puntos representan los sitiocs en
honde se aplico el LCR.
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Grupo Il1l.- Microinyeccionas de LCR de donador privado de SP
sn el Area X.

Se utilizaron S gatos, a los que se les inyectaron 2 ul de
LCR-p en el AX, con el fin de estudiar si el &rea X es, o ha, un
sitio de acci6tn del LCR-p, por lo senas para los efectas sobre
las espigas PGO.

El registro control, tomado durante 90 minutos, mastro un
promedio de 24.7 +/- S.3 espigas/minuto; después de inyectar
registramos durante 130 winutos, observando una frecuencia de
25.4 +/- 5.7 espigas PGO/minuto. Este cambio corresponde al 2.9 %
de incremento, que no es significativo (t=0.51). (Tabla V).

En la tig.21 podemos comparar la frecuencia de los potenciales
PGO antes y después de inyectar LCR-p en el area X.

Los paorcentajes de cambio respecto al control se nuestran en
la figura 22. Los cambios observados son pequeros durante todo el
registro posterior a la inyecciotn; el LCR-p inyectado en el area
X no provoco cambios estadisticamente significativos.

En este grupo no se realizaron comparaciones con la
microinyeccién de LCR de animales no privados de SP debido a que
no gbservamos modificaciones.

Los sitios de microinyeccién en el area X se muestran en la
figura 23. Las inyecciones se hicieron todas en area X, tanto en
la parte anterior como en las partes media y posterior, observan-
dose que dos gatos recibieron LCR en el AX a nivel 2.1 posterior
y los otros tres gatos fueron inyectados en el AX a nivel de 1.6
anterior, 0,2 posteriaor y 0.9 posterior (Atlas de Bérman, 1948) .
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TABLA V. LCR-p EN EL AREA X (2 ul)

n X EE % de caablo t P
CONTROL. - 24.7 6.3 [+
LCR-p 5 25.4 5.7 2.0 0.51 NS

Tabia V. El LCR de donador privado de SP, i{nyectado en

el area X, no provoca cambios en la frecueancia de los potenciales.
PGO.



Densidad  promedio de PGO
LCR-p en A-X

PGO/min
30 -
I
! i
20
10 —~
Controt LCR-p

Pigz. 21 Puede observarse que la frecuencia
de los potenciales PGO no se modifica
despues de inyectar ILCR-p en el dres X.
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LCR-privacion AX

% Camblo

20 —
10—
0
-0 —
20 — )
60 ' 120 min

iz, 22  la inyeccicn de LCR de donador privado de SP en
el area X no provoco carbios significativos en la -~
frecuencia de los potencizles FGO.
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Sitios de microinyeccidn
de LLCR en Ax

5MG: Nucleo trigeminel
mesencefalico.
BIN: N. del brazo con-
juntivo del coliculo
inferior.
'BG: N. parabigeminal.
LC: Locus coeruleus.
BCX: Brazo ¢onjuntivo.
PGR: Division rostral
pontina gris.
¢ Tracto piramidal.
DhM: Rafe dorsal.
CS: N. del rafe cen-
tral superior.
TV: N. ventral de Gudden.

Fig. 23 El andlisis histoldgico mostrd los sitios
del tallo cerebral en donde se realizaron las
microinyecciones d« LCR en area X, desde el
nivel 1.6 anterior hasta el nivel 2.1 poste~
rior; es decir,se hicieron todas dentro de la
region deseada.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

ANALISIS COMPARATIVO DE LAS MICROINYECCIONES DE LCR-p Y LCR-no . p
EN 111 VENTRICULO, FTG y AREA X.

ta figura 24 muestra los resultados globales obtenidos. Como
puede apreciarse, al inyectar LCR de donador privado de 5P, tanto
en el III ventriculo como en el FTG, se da un incremento en la
frecuencia de la actividad FGO, siendo estos cambios
estadisticamente significativos (F Q.05 y F 0. 005
respectivamente).

La inyeccion de LCR-no p en el 111 ventriculo y en el FTG causa
un ligero decremento en la actividad PGO, cambio que no es
estadisticamente aignificativo, es decir, estd dentro de las
variaciones posibles debidas al azar.

El LCR de donador privado de SP inyectade en - el Area X na
provocéd cambios en la actividad FGO, por lo que consideramos in-
necesario inyectar en esta estructura el LCR de donador no
privado.
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D Control

%
150 _° " E LCR - Danador puivado de SP
™
F: “-a LCR - Donodor no privado
™ .
— — % P<OOS
. ] * P<0.008
1 1
— -
— -
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= ]
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1M Ven! A-X
{100 p1) (2pn t2wi)

Pig. 24 El ICE de donador privedo de SP provocé un
increrento estadisticamente s:Lgm.f:Lcativo en
la frecuencia de la ectivided PGO,%tanto in-
yectado en el tercer ventricule ,como en el
FTG; en cambio,inyectado en el drea X no mo-
difica esa actividad.

El ICR-no pno origind cexbios estadisticemer.
te significativos en la frecuencia de los po-
tenciales PGO.
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H) DISCUSION Y CONCLUSIONES

Nos parece confiabie suponer que los resultados obtenidos en
los grupos uno y dos sean debidos a un posible factor inductor de
suefio paradéjico presente en €l liquido cefalorraquideo de
animales privados de ssa fase de suedo, ya que la inyeccion de
LCR de donadores no privados no causé cambios en la frecuencia de
la actividad FB0, por lo que también podemos pensar que los cam-
bios observados no se debieron a la manipulacién (introduccian de
cénula, presién provocada por el LCR, traumatismo, etc.).

La inyeccion en el III ventriculo, al bafar todo el talio
cerebral, nos permitio conocer e)l efecto del LCR proveniente del
donador privado (incresento en la frecuencia de la actividad PGO-
r)y, pero sin que supieramos en que sitio o regidn especifica
actia. Los resultados parescen indicar gque @l FT6 puede ser, o ®#s-
tar relacionado con el sitio de accion del factor de SP presente
en el LCR, no asi e] drea X, ya que al inyectar aqui LCR—-p no se
obtuvo ningun cambio en la actividad FGO, por lo que suponemos
que @l &rea X probablemente no es un sitio de accién del factor
de SP del LCR-p.

Cabe mancionar que dos de los nueve gatos inyectados en el FTG
can LCR-p, en los que se observt incremento en la frecuencia de
los poatenciales PGO, previamente (dos horas antes) habilan sido
inyectados en el area X también con LCR-p sin mostrar agui ningun
efecto, lo que nos permite mayor seguridad en cuanto al posible
sitio de accion del LCR-p.

Por otro lado, dos de los seis gatos inyectados en el FTG con
LCR-no p y que no mostraron cambios en la frecuencia de espigas
PGO,  fueron pasteriormente inyectados en ventriculo, en donde
tampoco se originaron cambios, haciendo suponer que en realidad
ese liquido no tiene ningun efecto sobre las PGO-r, cualquiera
que sea el lugar en el que se inyecte.

Si bien podria argumentarse que los etectos observados pueden
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deberse de algin ®sodo a factores originados por el stress in-
ducido por el metodo de privacion de SP y no a la privacion de SP
en si, consideramos que la habituacién a que fueron sometidos las
animales antes de la privacion, disminuye en cierta medida esa
pasibilidad; ademds, nuestros animales donadores de LCR-no p as—
tuvieron en condiciones similares a los que sufrieron la
privaciétn, con la Ynica diferencia de que la platatorma sobre la
que fuaron colacados era un poco mas grande, lo que les permitia
dorair en 8P. Esta condicidn, que sin duda tambien era causante
de stress, no provacHd cambios apreciables y en ningun modo fueraoh
cambios semejantes a los provocados paor el LCR de donadores
privados de §P, ya que al contrario de lo ocbservado en esos
casos, la microinyeccion de LCR-no p di6 como resultado un
decremento no significativo en la frecuencia de la actividad PGO.

Por otro lada, Altmann (1972) reporta que el stress aumenta el
suefo lento y disminuye el SP, mentras gque en nuestro ex-—
perimento las PGD son incrementadas.

Barbtlj (1979) reporta que la infusion cersbroventricular de
LCR en la rata disminuye ®l SP, dato que parece acorde con lo que
observamos al inyectar en el Il ventriculo LCR~no p.

Nuestros resultados estin de acuerdo con lo reportado par: .

Man jarrez y col. (1985), quienes reportan que la lesidén del
‘.Ar-n X suprime las FGO-r del nucleo geniculado lateral, pero no
las del VI par craneal ni las de la corteza occipital, con—
cluyendo que el AX es importante sdlo para la transmision de
informacion hacia el NGL y que, probablemente, no sea esta region
generadora de las espigas FGO.

Mora y col. (1986), inyectando acido Katnico (un
neurgexcitotédxicao), descartan al Arsa X como gwnerador de las
espigas FPGO, ya que encuentran una disminucion no significativa
‘en la frecuencia de estas espigas, mientras que al aplicarlo en
e} FT6, a nivel del VI par (6.5 P), obsarvan un incremento sig-
nificativo del S5.13%. '

Diaz y col. (1986), basados sn la propuesta de Sakai (198S5) de

T2



que las ceélulas del AX generan la actividad FGO por un mscantismo
colinérgico (ya que sncuentra ceélulas marcadas positivamente para
las enzimas que degradan y sintetizan la acetilcolina), inyectan
carbacol (agonista colinérgico) en el. Area X, encontrando un
efecto tardio y no significativo (aumento del 124 a las 3 haras),
mientras que al inyectarlo en el FTG observan un aumento sig-
nificativo del 85.8% sobre la linea basal, por lo que sugieran al
FTG o estructuras cercanas a @1 como posible generador de la ac-
tivadad PGO.

Fello y col. (1987), reportan que las transecciones de tallo
cerebral indican que la regién generadora de las espigas PGO se
encuentra caudal al mesencefalo y anterior al bulbo, a nivel
pontino, mas especificamente en la regitn anterior del VI par (2
a 3 mm).

Asi, parece que el FTG participa en la Qeneracion de la ac-
tividad fGO del SF, mientras que el area X podria ser sOlo una
v1a de paso O nuicleo de relevo de los potenciales FPGO registrados
en el NGt.

Nuestros resultados apoyan la hip6tesis (Sallanaon, 1982 3
aarien, 1984) de que algun factor 1nductor de SP se acumula en el
LCR durante la privacién de SFP y sugieren que posiblemente ese
factor actue en el FTG, ya que el incremento en la frecuencia de
los patenciales PGO-r obsrvado con la microinyeccion en el II1
ventriculo se observa también con la aplicacién topica de LCR-p
en e]! FTB. La inyeccion de LCR-p en @l s&rea X no provocd cambios
en las FGBO-ry por lo que creemos posible considerar que e#ste no
es un lugar donde actie ®1 LCR-p.

De acuerdo a lo anterior y con las reservas necesarias,
podemos apoyar la hipotesis de Hobson, en la que propone al FTG
como @l sitio generador de la actividad PGOj; consideramos que la
hipotesis de Sakai, en la que sugiere que el a4rea X es el sitio
genarador de las PGD, no estd apoyada por los resultados que
obtuvimos.

Aln cuando nos parece que nuestros resultados son claros,
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sabemos que hace falta realizar microinyscciones:en atros nuclecs
de la formacion reticular para poder constdaraélol a rechazarlos
como posibles sitios de accién del factor de 6P del LCR o bimn
tratar de investigar si se encuentran relacionados entre si de
alguna manera. Tambi#n es necesario cdﬁflr-ir ¢i @l FT1G pudiesra
ser responsable de los efectos provocados sobre el SP por el fac-
tor que se acumula en el LCR de animales privados de esta fase q.

suefo.
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