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A> RESU"EN 

La actividad ponto-9enlculo-accipit•l <PGO> e5 un potenci•l de 

ca.po qu• s• presenta Wl el su•Ro paradójico <SP) y pued• ser in­

ducida en for .. canttnua por l• r•••rpin•t ésta actividad s• h• 

r•lacionado con los movimientos oculares que ocurran en el SP y 

con al mecanismo que dispara a esta fase de sueño. Recientemente 

s• ha propuesto la existencia de un factor inductor de SP, que se 

acumula. en @l liquido cefalorraquldeo <LCR, de animales privados 

de •&ta fase de sueAot al inyectar este factor en el vmntr1culo 

cerebral de un animal receptor no privado, ¡¡e ob&•rva· un in­

cremento en la cantidad de SP. ~l presente estudio tiene dos 

objetivos1 1) Valorar si el factor da SP del LCR mod1f1ca la ac­

tividad PGO-reserpina al inyectarlo en el V•ntriculo y 2) Detar­

minar cual •• su posible sitio d• •cción. En ••t• punta cQfft­

paramos los efectos inducidos sobre la actividad PGO par 

1nicrainyeccianes en dos de las re9íonas propuestas COllO· 

gen•radores de estas espi9as1 El •r•• X <AX> y el ca...po tegmental 

9i9;onto-celular <FTG> •· 

donadores de LCR. Los donadores fueron sometidos a c1ruo1a 

estereot~xica para la implantación de canulas de succ1on en el 

líl y IV ventrlculos y privado• de SP por el ,..todo de la isla. 

Después de la privación •• obtuvo el liquido c•falorraquidao 

<LCR-p> y se inyectó a los gatos r•ceptore& en .•xp•rimento agudo, 

reserpinizados, anest•aiados y curarizados. Se tom•ron registros 

control preinyección continuos, pro~ediando el nútnero de espigas 

PGO cada 10 minutos, durante una hora y media y despu•s de inyec­

tar se registro, promediando cada 10 minutos, durante 2 horas y 

fueron 

sacrificadas y perfundidos, para hacer el anlllisis histológico 

del sitio de inyección. La inyección de LCR-p en el tercer 

ventriculo <100 ul> provoco un Aum•nta del 4ó% en la frecuencia 

de las ondas PGO' en forma similar. la inyección d9 LCR-p en el 

FTG (2 ul> provoco un aumento en la frecuencia d9 la• ondas PGO, 
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de un 35%. Can las inyecciones en el áre• no encontramos 

•odificac1ones en la fr•cuenci• de l•• espiQ•• PGO, ocurriendo lo 

mismo al iny&c:tar LCR de·•nim•les no privados de sueño <LCR-no p) 

pero que se mantuvieron en condiciones d• stress y hu•edad 

similares. Nuestros r•sUlt•dos apoyan l• •xistencia de un factor 

inductor de SP en el LCR de animales privados da esa fase da 

sueño y su9ieren que su sitio de acci6n pudiera ser o estar 

relacionado con el FTG, por lo menos en rel•ciOn a lo• cambios 

inducidos sobre la actividad PGO, Y• qu• los •factos observados 

al inyectar en el 111 ventriculo se reproducen con la iny•cción 

en el FTG. 

B> INTRODUCCION 

GENERALIDADES DEL CICLO SUEÑO-VIGILIA. 

El sueñe y la viQilia form•n parte d• un ciclo circ•diano en 

el que participa todo el organiseo. tt.dianta el re9istro 

electroencefalo9r~f ica <EEG>, electromio9rafico <EM!ll y 

electrocculo4;,rAfico CEOG), es posibl• observar dos tipos prin­

cipales de sue~c: El sue~o de ondas lentas CSOL> y el sueRo con 

mo<11mientos oculares r..tip1dos, ll•mado tambien sueño t10R, sueño 

romboanc&fál ico o sueño paradójico <SP> 

1953). 

<Aserinsky y Klaitman, 

Durante el sueño MOR s• pre&•nt• l• •ctivid•d onirica que •st4 

acampar\ada por movimientos ocur•r•• ripidos, atonía muscul•r y la 

actividad ponto-genlculo-occipit•lCPGO>; estos potenciales ti•nen 

una morfologia similar a una espiga y son la primera 

manifestación del sueño p•radójico, por lo qu• se ha propuesto 

qu• son un indicador del mecanislM> fasico relacionado con 1• 

génesis de esa tase del sue~o (Jouvet, 1972>. Esta actividad &e 

propaga hacia diferentes estructuras cortical•• y subcorticales 
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de lo& sist•••• oculomotor, visual y auditiva, entre otros. 

Evidencias •nat6micaa y fisiol6Qicas •UQi•r9" que l•• reQian•• 

involucradas •n los mecanismos eJmcutivos de la actividad PGO .. 

ancuentr•n localizadas en •l t•g•ento pontino, entre ellas la 

rttQi6n dorsol•teral d• la for,..citln reticular 

pontDfllasancef41ica, denominad• por Sakai COfftO Are• X <AX> <1976, 

1980, 1985) y el c•~po teg,..nt•l gigantocelular <FTG>, propuesto 

por Hobson (1974, 1980). 

El cicla sueffo-viQilia IHt un fan6meno bialóQico que se 

IMlnifi .. ta clar..nente en la• esp.cies m4a• evolucionad•• del r•ina 

anim•l, observ•ndose patronas electrofisiológico• y de co•por­

ta•iento diferentes, de acuerdo al grupo evolutivo de qua se 

trate ("onni•r, 1980>. Debido• que las f• .. s d• SOL y SP son 

fAcilM9nt• distinguibles en el gato <Felis catus), ~ste es uno de 

los •ni .. las mAs usadaa •n l• investigación del sue~a, en con­

diciones de laboratorio la cantid•d de sueño en esta •speci• es 

da apro:<i••d•m•nte 16 horas, con predominancia de sua~o diurno. 

La actividad •lectroencafalogr~fic• muestra, un 24 horas, los 

siguientes valoress tiempo •n vigilia 31X y tie~po emple•do en 

sueRo 69X, subdividido éste en SOL-55X y SP-14%. L• distribución 

temporal del patrón conductual del estado de vigilia •n el gato 

compr•nd•s el lOX del tiempo para vigilia activa, al 31% para 

vigilia pasiva y 10% para las funciones vitales, •1 resta (491.) 

esta ocupado en al sueRo <Sterm•n, 196S>. 

VIGILIA 

En el hombre, el p•trón electroencefalografico de la vigilia 

se caracteriza por la presencia de actividad beta da bajo voltaje 

y de frecuencia• mezcladas <18-30 ciclos por segundo). En el gato 

.. presenta una actividad de bajo voltaje (inferior a 50 uV> y 

rApida Centre 20 y 39 cps>, •unque en estructuras e&pectf1cas 

COfRO la porción rostral del hipoc•mpo se ~anifiesta una actividad 

•As lenta, denominada ritmo theta <S a 7 cps>. El registro 

•l~ctrico del tono muscular durante la vigilia con atención es 
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muy amplio y conductu•lmente existen manifestaciones autónomas o 

vegetativas car•ctertsticas, como relaJación pupilar y 

constricción de las membranas nictitante& <Jouvet, 1967). 

Hay evidencias que indican que la formación reticular del 

tallo cerebral es important• en •l control de la vigilia; esta 

estructura está situada en la parte media del tallo cerebral y 

esta. formada por una red de fibras nerviosas intermezcladas con 

neuronas, a veces aqrupadas en núcleos~ Esta masa compleja s& •K­
tiende desde la parte anterior de la médula espinal hasta el 

diencéfalo. En 1949, t1oruzzi y Ma9oun estimulando •l9ctrica1Mtnte 

la formación reticulillr mesencefálica con altas frecuencias <100 

a 3(1(1 pulsos por se9undo) provocaron una reección de desp•rtar en 

9~tas dormidos y anestesiados, tambi*'1 observaron que la lesión 

de esta región suprime la vi9ilia. Con base •n ••tos r•sultados 

propusieron que el despvrtar s• debe a una influ•ncia activadora 

ascendente que estimula la corteza cerebral, oriQinAndosa aet el 

concepto de sistema reticUlar activ•dor ascendent•· 

Por otro lado~ Moruzzi en 196'i' realizo seccionas a nivel 

ponto-mesencefalico, encontr•ndo una activación mo~entanea de la 

corteza por esttmulos olfatorios o por astimulación de la 

forma.e ion reticular, sin 

espontánea. Esto llevo a 

•~barc;,o, no observo activacion 

la proposición de un mecanismo 

mesencefalico de activación f~sic•, responsable del despertar 

mcmen t aneo. 

La y son lO!i 

neurotransmisores que•• han involucr•do en la vi9ilia. 

Cor~deau (1963) encontró que la aplicación tópica da adrenalina 

en el tallo cerebral de gatos dormidos produce una 

desincronización •léctrica, acompañada de siQno• conductuales da 

despertar. 

La administración de DOPA, precursor de la dopamina, provoca 

un aumento en la cantidad de vi9ilia <Wyatt, 1972>. 

La activación eléctrica cortical se bloquea Con la aplicación 

de atropina, antagonistill da la acatilcolina <Krnjevic, l9b5). La 
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atropina provoca, al igual que la dopa•ina, una disociación entra 

los siQno• conductual•& y al•ctricos d• l• vigilia. Krnjevic ha 

encontrada fibras colin•rQica• difusas qu• inervan las capas 

profundas da la corteza cerebral, haciendo posible qu• el efecto 

activador de la acatilcolina d91>enda de la liberaci6n da la •i••• 
a nivel cortical, se ha propuesto asl un mecanis•o colinérgico 

responsable de la activación local de la corteza. 

BUEAD 
"oruzzi y Ma9oun (19491 propusieron •I suel'lo como result•do de 

una disminución de la viQilia, producto de la fati9a del siste•a 

reticular activador ascendente, es decir, un proce•o pa$ivo. 

Contrariarnent•, una linea de investigaciOn qua c01nenz6 con los 

tr•baJos da Piaron ( 1912), quien postuló que el inicio del s'ueño 

padrta d•b•r•• a la acu•ulacion d• factores humorales a 

•htpnotoxinas 11
, producidas durante la vi9ilia y continuó con las 

investi9acion•s de Hess (1944> sobre la producción de sueño por 

estimulaciOn del hipotálamo posterior y con los dei:1cubr1mient:os 

de Aserinsky (1953> de que las fases de SOL son &•guidas por ac­

tividad •lactro•ncaf•IDQr•f ic• rapida y da bajo voltaJ•, 

movimientos oculares r•pidas y atont• muscular, se ha conclu1do 

que el sueño es un proceso activo d• intet'accián din•mica entre 

diversas ar.as corticales y subcorticales, aunque hasta el 

~omento no axigte un cuerpo d• canoci~ientos lo bastante solido 

como para elaborar una teor1a del sueRa. 

SUEÑO DE ONDAS LENTAS. 
De•d• los trabajo• de 9er9er (1929), se han descrito en el 

hombre cambios electroenc•falográficos qua permiten distin9uir al 

SOL y subdividirlo en las fases I,II,111 y IV. En el 9ato, al SOL 

se caracteriza por una actividad cortical constituida por husos 

d• sua«o, con una frecuencia que varia entre 12 y 18 cpg (Jouvet, 

19b2l y de alto voltaje (100 a 200 uV>, predom1nant•m11nte en las 

regiones frontales; estos huso5 s• encuentran entremezclados con 
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actividad lenta y de alto voltaje (2 a 4 cps y 150 a 250 uVl, qua 

se vu•lv• ... frecu11nt• confar .. av•nza •l su•fk>· El 60L dal QAto 

•• divida en do• fases, .,, la f•s• I aparmc.n huso• d• sueño 

mezclados con andas l.ntas y •l tono Muscular .. estabiliza y 

di....,inuy• con relaciOn al da vi9ilia1 la fa .. 11 .. caracteriza 

por actividad delta <0.5-3.5 cps> de alto volt•je, qu• a vec .. 

alterna con husos de sua~o. En ocasion•s, durante esta fasa se 

observa la aparici~n de fenbtftenos fá&icos (actividad PGO>, prin­

cipalmente unos cuantos segundos ant•• d• la instalación dal SP. 

A estos periodos se les ha dado el nOllbr• de SPOL ISaolmlil 

Phasique a Ondas Lentes> <Tho~as y Benoit, 1967). 

En esta fase el gato adopta una postura tipica, ••m•jante a 

un• •~finge, recargado sobre al vientr• y pata•, con la cab•za 

levantada y los ojos cerrados' canfor .. avanza lttl SOL la cab•za 

desciend• progresiv• .. nte hast• tocar •1 •u•lo (Jauvet, 1962>. 

L•• funcion•• vag•t•tiv•• durant• •l SOL pr .. entan liQ•r•• 

variaciones1 l• t•mparatur• corpor•l dis•inuy• liQ•r•-nt•, la 

frecu•nc1• cardiaca se reduc• y la respiración •• vu•lv• mas 

lenta y ra9ular, la pupila•• contra• lll99ando a ~ir 1 •~ en 

el gato> y las m•mbranas nictitantes •• relajan totalmente 

(JoUVl!t, 1962). 

La r&Qt6n localizada en l• linea m•dia d•l tallo cerebral, 

espec1ftcamente los núcleos d•l rafa, P•r.cen d•••-r>•Rar un papel 

decisivo en l• instal&cion d•l sue~ lentat la l••ión d• •sta 

región produc• un animal insonrtn• <..Jouv•t, 1972>. Se propon• qu• 

la activación de los núcl•o• del rafe inhib• el efecto del 

despertar producido por 

per~itiéndole al t•lamo '"•dial inducir 

reticular activadar, 

la• husa11 y onda• 

corticalR1i. Las lesiones parcial•• ó total .. d•l sist .. a del rafe 

(&erotoniner9ico> conducen a una dis11inución d•l •u•ffo 

estrach•mente relacionada con bajos niveles de serotonina y ambas 

a•p•ctos se r•lacionan con •l ta .. llo d• la lesi6n. La 

administración da rasarpina (depl•tar de catecola•in•• y 

serotonina> suprime el MA•ño lenta y el SP durant• 12 a 14 horas, 
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la inyecci6n .secundaria de 5-HidroMitriptofano <pr.•cursor de 5-

HT> restaura el nivel de serotonina cerebral, provocando la 

reaparición in1ttediata del SOL, mientras Que la inyección de 

dopamina posterior a la reserpina, conduce a la reaparición del 

SP. Se deduce de lo anterior que la serotonina esta involucrada 

en el SOL mientras que el SP parece depender de mecanismos 

catecolaminérgicos ("atswooto y Jouvet, l9&4l. 

SUEi10 PARADOJICO, 
Esta fase del sueño se ha asociado al desarrollo ontogen•tico 

del individuo, ya que los animales jóvenes permanecen en esta 

fase MUCho mAs tiempo que los adultos; el hoeb~• adulta pa•a en 

SP el 20% dal tielJIPO total de sueRo y a medida que avanza la edad 

el SP distninuye liQera~nte hasta alcanzar un 15X en la senectud. 

Los niRos de •á& de 5 añoa tienen cifras de SP s...,...jant•s a la• 

del adulto, 

30% y los 

pero lo& niños de 2 a 4 años duer11en en SP de 25 a 

recién nacidos pasan en SP .as del 30 r. de su s.ueño 

<Dreyfus-Brlsac, 19b4l. 

Aserinsky y Kleitman, en 1953, deai:ribieron la aparición de 

periodos de movi~iantos oculares rApidoa a partir del estudio del 

sueño en niñea; al realizar observaciones en adultos, aunadas al 

registro polior•fico, observaran que asto• periodos aparecen de 

manera ciclica ~a 5 veces durante la nacha y se acompañan.de una 

actividad electraencefaloQrafica rápida y de bajo voltaje. 

SeRataron tallbi•n que cuando un sujeto era despertado durante 

e5ta fase reportaba estar so~ando, miantras que si se le desper­

t•ba en otras etapas ne refería ensoñaciones. H~s tarde, Dement y 

Kleit•an (1957) corroboraron la relación entre la aparición de 

~ovimientos oculares rápidos y la actividad onirica. 

Jouvet <1959) demostró que el SP en el gato se acompaña de una 

disminución d•l tono de los lftÚsculos antigravitatorios, interrum­

pida por contracciones fa~icas de corta duración; estas sacudidas 

mioclónicas se asocian temporalmente a los movimientos oculares. 

La presentación del SP va precedida normalmente de un periodo 
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de SOL, con •xcepción da los recién nacidas, persona& privadas de 

sueña y pacientes narcolepticas, en quianaa puede pre.entars• in­

mediatamente después de un episodio de vi9ilia <Jouvet, 1959>. 

En al Q•ta, el SP se caracteriza por l• presencia de •ctividad 

•lectracartical de frecuencia r~pida (mas de 20 Hz•, por 

movimientos oculares rápidos (60 a 70 por minuto) que pueden ser 

horizontales, verticales u oblicuos y que se aco.-p•ñan de •iosis 

•centuada, interrumpida en ocasiones por midriasis1 ade~As 

aparec1tn movimientos de las orej•s, vibrisas y extr .. id•des y la 

respiración se vuelve irregular y con perlados cortos de apnea. 

El SF· ocupa del 15 al 30 Y. del tiempo total de registro <Jouvet, 

196:5). 

En relación al sistema veQetativo se ha observado qu• la 

frecuencia cardiaca y la respiración &e vuelven irreoul•res y con 

tendencia al incremento, principalmente al inicio y al final del 

episodio y en relación con los trenes de MOR (Gassel, 1964; 

Aserinsky, 1965>. La presión arterial en •1 Qato diSMtnuye entre 

15 y 30 Y. y se vuelve irregular, con fluctuacionEs que coincid•n 

también con los tr~nes de MOR. Hay un aumento del 30 al 50 X del 

flujo sanguíneo cerebral, debido tal vez a una vasodilat3ci0n 

cerebral o a un aumento en el metabolis~o del cerebro <Kanzow, 

1962>. La temperatura corporal desciende aun mas que durante el 

SOL, mientras qu• la temperatura cerebral s• elava. 

De acuerdo a estudios far~aco16gicos y n•urofisicl6Qicos, el 

SP parece ser el resultado de una •uc•sión d@ eventos que in­

cluyen ~ecanismos serotoninérgicos preparativos y mecanismo• 

catecolamin•rgicos y colin•rgicos da instalación y Manteni~iento. 

Jauvet propone que las neuronas s•rotonin~rgicas del rafe an­

terior est~n involucradas en el SOL, mientras que porcione& •as 

posteriores <rafe del puente y rafe magnus> pueden tener un pap•l 

en la in&talación del SP, cuyos ..acaniSMos de eJacución .. tarlan 

localizadas en la región dorsolateral del puente, espactfic•ntenta 

en el ndcleo Locus coeruleus <LC> (Jouvet, 1972>. 

Hobsan y l'lc Carley 1197:51 Vivaldi y col., 1980) proponen a la 
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formación reticul•r pontina como sitio involucrado •n el control 

del sueño HOR, deficribiendo una población de neuronas que descar­

gan con muy baja frecuencia durante la vigilia y SOL, mientras 

que durante el SP aumentan su frecuencia de descarga, sugiriendo 

que estas células tienen una función-ejecutiva en el control del 

s1.1eño parad6j ice. 

Por otro lado, se ha propuesto que la región dorsolater•l del 

ta9mento pontomesencefálico, especial.ente núcleo& 

adyacentes al LC, participan en la Qeneración d• por lo 4DIN1DS 

tres manifestaciones del SP: La atonia muscular, generada por las 

:::alulas del peri LC alfa; las espigas PGO, por las células del 

Area X y del núcleo parabraquial lateral <Pbl) y las irre9uta-

1•idades cardiorrespiratot•ias, por las células del complejo 

parabraquial (Sakai y .Jouvet, 1980¡ Sakai, 1985). 

Se ha mostrado que la actividad unitaria de las neuronas del 

··afe se modifica en asociación con las fases del ciclo sueño­

·• igilia <Me Ginty y Harper, 1972); la liberación de serotonina 

también se ve modificada <Puizillout, 1973) y se h• mostrado 

<Ce=pu9lio, 1qs1> que las neuronas serotoninér9icas est.in muy ac­

.t;f· ... as durante el desper-tar, disminuyendo su actividad durante el 

~1-•eño de ondas lentas y aún más durante el SP. Jouvet ( 1972) 

sugirió que la serotonina liberada co .. o neurotransmisor durant• 

la '.1iQilia puede estar .. actuando también como una neurohormona •n 

el SL1eño, induciendo la slntesis o la liberación de un f•ctor 

hipnogénico responsable del SP. 

Bobilier (1974) propone que el SP está asociado con un aumento 

de la slntesis de proteinas, ya que_ encontró en ratas privadas de 

sueño MOR, una disminución en dicha slnt•sis. Druck•r-Coltn 

<1q771 ha observada bloqueo del rebote compensatorio de SP 

pro·1ocado por la administración crónica de anfetaminas, de!ipués 

de la administración de antibióticos inhibidares de la síntesis 

protéica (cloramfenicol>, dando soporte a ta noci6n de que el 

nivel protéico cerebral participa en la re9ulaci6n del SP. 
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POSIBLES FUNCIONES DEL SUEÑO PARADOJICO. 

La• posibles funciones del sue~o paradójico, compil•das por 

Hartmann (1967> son: 

-
11Limpieza" del sistema nervioso central de un metabolito 

endogeno, producto de su funcionaMianto <De1nent, 1964). 

-Proveer a l• corteza cerebral da un• fuente de 

estimulaci6n endógena, la cual sert• nece6aria para su desarrollo 

<Roff,.•rg, 19661. 

-Reorganización de los patronas de descar9a en l•s r•des 

neur'onales del cerebro, los que se desor9anizarian durante el SOL 

CWeiss, l'fóá>. 

-Rei.:uper·ac16n de la "privación sensori•l" que ocurre 

durante el SOL, mltCanis~o hom~tático qu• r•aJustaria las 

niveles necesarios de excitación <Ephron, 1965). E•ta teorla es 

ampliada por Moru:z1 <1972) quien considera al SP como un •cto 

homeost~tico instintivo con•ecuenct• d• la des•ctivactón 

reticular. 

-Facilitador de los daap•rt•r•• asporadico• durante el 

sueño para reorientarse con r•specto al medio <Snyder, t96b1 

Weisc;, 196ó>. 

-Descar·tar información innecesaria acumulada durante el 

dt~. limpiando los circuitos d• la memoria para facilitar la 

entrada de nueva información <Newman y Evans, 1965>. 

-Transferencia d• ••marias d• corto a largo plazo 

tGreenber9 y Leiderman, 1964). 

-Liberac1on de tendencias tnt;;tintivas en una situación 

ben19na, •in tono mu~cular <Fish•r, l9b5). 

-Más recientemente, s• ha visto una ralación entre el SP y 

al incremento de la slntesis de protetn~s COt;wald, 19ó9). 
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ACTIVIDAD PDNTO-GENICULD-OCCIPITAL CPGOl 
En •1 SP •• pre .. ntan dos tipos de fenóaenas1 los tónicos, que 

•• observan d• manera continua y los t•stcos, qu• s• producen •n 

episodios cortos y en forma repetitiva. 

Los flll'IO-nos tónicos son la atonta ...,scular, la actividad 

eléctrica r~pida y de bajo voltaje (9e1Mtj•nte a la activación que 

acompaña al estado da atenci6n) y la aparición de la actividad 

thata continua en las porcion•s dorsal y ventr•al d•l hipoca•pa (5 

a 7 cpsl. 

Los f.,..6...,os f.6sicos son los l10R, 

cardiorrespiratarias, las sacudidas miacl6nicas y la actividad 

PGD. 

Las HOR tienan una frecuencia de 60 a 70 par •in. y difieren 

de los movi~i•ntos ocular•• de vigilia por su distribucion tem­

poral y su patrón de ocurrencia CJeannerod y 11ouret, 19631¡ 

pued•n preaentar .. .,, forma aislada paro Q•neralmente •• en far•a 

de salvas de S a 10 movimientos, lle9~ndo•• • observar al9unas 

salvas hasta de 30 •ovi•ientos. 

La actividad PGO es una d• l•• manifestaciones f&sicas qua 

c•racterizan •l SP. 

Jouvet y "ichel 119~91, registr•ron la actividad da la 

for1naciOn reticular pontina durante al SP y observaron poten­

ciales ~onof.isicos de alto voltaje 1200-300 uVl y de lar9a 

duraciOn (100 milis•Qundos), que pueden ocurrir •isladament• o en 

9rupos1 "ikitan <19611 los rag1str6 .,.. el núcleo 9entculado 

lateral INGLl y Hourat 119631 en la corteza occipital. Debido a 

los sitios donde fueran registrados inicialfttltnt• sa le llamo ac­

tividad f.6sica ponto-glll'llculo-occipital CPGDI IJeannerod, 196511 

posteriar.-ente •• ha r•Qi•trado, con tRenDr a11plitud, en las 

núcleos del 111, IV, VI y Vil pares cran••les ICostin y Hatemann, 

1970>, en el cerebelo <Jeannerod, 1965), en la corteza auditiva y 

el núcleo del V par craneal CRoffwarg, 19791 y en estructuras 

tal4mic&s como el ndcleo pulvinar, hab•nula y las núcleos ventral 

posteromedial, central, lateral y posteralateral. <Hobson, 19b4>. 
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Son muchas las estructuras influenciadas por la actividad PGO; 

en el NGL y en la cortez• vi&u•l la m•yort• d• l•s c6lul•s &e •c­

t i van durante al primer componente del potencial <Valleal•, 

1967>, en el t~lamo y an Areas de asoci•ción el 60 ~ de l•s 

neuronas se ven f•cilitad•s o inhibidas dur•nte la •ctivid•d PGO 

<L•urent y col. 1 1974>. 

Aún cuando se sabe que todos los vertebrados homeotermas es­

tudiados presentan las dos fases del sueño (Melesio y Ayal• 

1983) 1 las espigas PGD han sido poco estudiadas desde el punto da 

vista filogenéticof si bi.,, el gato es el •nim•l donde •As •• h• 

estudiado este potencial, conociéndose •~t algunas de •U& 

caracterlsticas 1 también ha sido registrado en la rata, al mono y 

al hombre. 

En los primates, se ha visto una actividad lSi•ilar a las PGO 

en al NGL CFar1achio, 1973> de babuinoa1 p•ro no cl•r••vnt• •n 

macacos. L•s ondas PGO prob•blemente est6n conf in•d•s • la cor­

te::• visual primaria y por eso st& d1f1cult• su r199istro 1 ya que 

esta.n involucrados problem•s de alcance de l• profundidad del 

sulcus calcarino; sin embargo, a nivel de asta •structur• se h•n 

cbservado ondas cortic•les del m1~mo tipo qu• las PGO del gato, 

o ..... wante el SP en el hombre <Salzarulo, 1975). ESitudios •n humanos 

CMc Carley y cols., 1983) muestran la presencia de potenciales 

F-GO corticales que preceden a los movimientos r~pídos de los ojos 

durante el SP; estos potenciales fion similares• los pr•s•nte• en 

animales, lo que sugiere quv la act1v1dad PBO •xiste en el hombt"'a 

>' puede estar funcionalmente r•lacionad• can los potenci•les de 

movimiento ocular. En ratas <Cespuolio1 1977) y cob•yos <Pell•t 1 

1974) también se han r•gistrado potenciales PG09 observ.indose que 

cada especie tiene patrones y frecuencias difer•ntes. 
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ASPECTOS CUANTITATIVOS DE LA ACTIVIDAD PGO. 
Nor••l..,.t• l• Actividad PBO no ocurr• durant• la vi9ilia, 

paro pu9de pr•-.nt•r .. p•ri6dicaM1tnte durant• la fa .. 2 del SOL 

Cfa•• SPOL> <Th09as y Banoit, 1967>, en far•• aislada y can una 

frmcumnci• prao.dio d• 10 potenciales por ~inuto. La actividad 

PGO pr•cade a la d••incronizaci6n cortical y a la atonta muscular 

del SP por 30 a bO se9undos' durante el SP aumenta su frecuencia 

a 70-90 pot9"ciales por minuto, pudiendo pr•••ntar•• aislados 

C23'X del núMRro total>, an par•5 <24 ~) o en salvas de ••s de 5 

pat90cial•• ••parados por int•rvalos d• 100 •••9 a ..,.<K C~3Z>. 

La frecuencia pro1ned10 da a&tos potenciales es constante d• una 

fa9a de SP a otra y no depende de la duracion de dicha fase ni 

del int•rvalo entre cada una. 

Se ha estudiado el desarrollo ontogenético de las •~pigas PGO 

en gatos rec1..-. nacidos <BDNlt-And•re, 1974>, obs•rvándos• •n •l 

NGL • la tercer• ••~•na d• vida postn•t•l, alcanzando una se~ana 

despu•s la maduración casi cc>fllpl•t• en términos d• frecuencia, 

•~plitud, dur•ción y forMa de la onda. 

La tercera .. ~an• d• vida en el gato ha sido descrita <Jouvet, 

1970> cotltO un p•rtado critico en al cual el ciclo su•ño-vigilia 

lleo• a sar .... j•nta al del adulto, si•ndo el nú .. ro de poten­

ciales PGO •n 24 horas MUY constant• <13,000 +- l,SOO>. El número 

da pot•ncialas PGO por dia parece estar controlado por fhltcanismos 

da r•gulación da largo plaza, pu•s cuando un aniM•l •• privado de 

SP durante 3 dias, aparecen alvunos potenciale• durante •l SOL 

1700 c•d• 24 horasl y durant• •l rltbot• d• 6P d• los dos di•• 

siouienteu a la privación las espi9as PGO aparecen durante el SOL 

y •l SP con una mayor frecuencia, recuparándo•• •1 d•ficit en un 

75-90 ~ d•l total diario d• 13,000 potencial•• <Dusan-Peyr•thon, 

1967). En el gato las espigas PGO son un si9no ~til y te,..,rano da 

la iniciación d•l mecanis1DO que conduce al SP, indicando que •1 

organis.a •st• entr•nda a una fase duranta la cual la m•yorta de 

l•• eatructur•s cerebr•les RMperimentan un 

actividad. 
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ACTIVIDAD PGO Y POTENCIALES DE "DVl"IENTO OCU~AR. 
Durante l• viQilia sa prea.nt• una actividad similar a las 

espi9•s PGO, acompañ•ndo • las movimiantos ocular•s de 

observación. Braok• y Gershon (1971> ancontr•ron diferenci•• fun-

damantales entre ambas, 

ticalea de 1• vigilia est4 

ya que el voltaje de las espigas cor­

modulado por la int•nsidad de la 

ilu•inaciOn. pudiendo incluso desaparec•r .n 1• oscurid•d, 

mientras que durante el SP el voltaje de· las espigas PGO no se 

CM>dific• can c••biot1 •n la intensidad de la ilu•in•ciOn y per­

~•n1teen en la oscuridad. La• espigas registradas en la corteza, 

tanto en vigilia como en SP, tienen una defleKiOn positiva que 

dura entra 150 y 250 •ilis99undos, seguida d• otra d• .. nor 

ainplitud de polaridad negativa. Las espigas PGO tienen ade•~s una 

d•fl•Ki6n inicial n•o•tiva con un• duración de 10 • 20 

milisegundos, qua nunca aparece en las espigas corticales de 

vigili•I ••tas, desaparecen perm•nantemente deepu•s d• l• sección 

bilat•r•l del nervio óptico, con••rvandosa los movimientos 

oculares, ~ientras que l•s ••pigas del SP no se modifican. La 

eKtracción de los globos oculares <Michel, 19b4>, la lesión de la 

retina CBerlucchi, 1964> o la curarización (Jouvet, 1965> 

provocan la desaparición da las espigas d• viQilia <Jeannerad, 

1965) pero no afectan est• actividad durant• el SP. De acuerdo a 

ésto, Brooks y Gershon indican qu• las espigas que aparecen en la 

vigilia son el mismo fenótnano que otros autores han dado a co­

nocer colftD ondas lambda, ~ittntras que las espigas del SP reflejan 

un fenam.no dif•rente. 

La actividad PGO esta directa•ente rel~cionada can los 

IMlVimiento& ocular•s rApidos del SP1 cada pat•ncial PGO de la 

formación reticular pontina corresponde con una contracc1on 

t•sica del •úsculo later•lrecto del globo ocular CMichel, 1964). 

Las potenciales PGO de la corteza visual o del NGL no dependen de 

los mecani~mos musculares del movimiento ocular, ya que persisten 

durante varios dias después da la enucleación de los Qlobos 
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oculares CJeannerod, 1965) 1 il.demis, las espigas PGO del NGI... 

preceden o coinciden con al movimi•nto ocular <Kiyono y 

Jeannerod, 1967). 

GENERACION DE LA ACTIVIDAD PGO. 
Se tienen evidencias euperimentales que indican que la 

9enerac16n de la •ctivid•d PGO depende de un milrcap•so pontino1 

las PGO pontin•s persisten durante el SP en Qiltas pontines 

crOnicos (Jauvet, 1962); la secciOn prepontina dorsal d•l tallo 

cerebral supri111e lAs ttspio•• PGO del NGL P•ro no l•• d•l puent• 

<Hobson, l965)J la estimulaci6n de l• formación reticular pontina 

durante el sueño MOR dispar• l•• espig•s PGO en el NGL, tRi•ntr•s 

que la misma estimulaci6n no as •fectiv• durant• el SCL ni an la 

vigilia CBrooks, 1963>. L•s espigas f'GO evoc•das •n •l NGL son 

respuestas de tipo "todo o nada", seoún la intensidad del 

estimulo Cf'lalcolm, 1970)1 tr•nseccianes da t•llo cerebral, • 

diferentes niveles del eje anteropo5terior C8ello y cols., 1987•, 

suprimen las espi4¡1as f'GO, ya s•a del NGL o del pu•nte a nivel d•l 

nucleo abducens <VJ par>, según el nivel del corte. 

Aún cuando se considar• que en el puente~• loc•liz• el sitia 

ger1erador de la actividad PGO, e>eisten controversias en cuanto Al 

lug~r exacto, ya que han sido propuestos diferentes nUcleCK de l• 

formac1on reticular pontina como po11ibles gen@radore$. Hobson 

( 1974> reporta que l•s neuronas del FT6 present•n d11scilrgaS1 en 

forma de salvas, que preceden o son simultane~s a los patenci•lea 

PGO del NGL, proponiendo • •Stas c•lul•s camo gener•dar .. d• l• 

~ctividad PGO¡ sugiere ademas, que esta5 colul•s se encuentr•n 

inhibidas por impulsos del LC dur•nte la ViQilia y el SOL, 

produciéndose una desinhibict6n liberadora de l• descarg• del 

FTG, antes y durante el sF·, que d~ lUQ•r a la aparición de la ac­

tividad PGO y a otras manifestaciones dal SP. 

Sakai <1976 1 1985> ha postulado qu• lesionas da la formación 

reticular pontomesencefálica supriman completam•nte la actividad 

F'GO del NGL,. mientras que la estimul•cion eláctric• de esta mis,.. 
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Area provoca la apariciOn de potencial•• de ca11Pa en el NGL 

equivalent.. a la• .. pi9as P60 y can una la,encia 1• S a 9 llS99• 

A .. ta r99iOn, que propone COIMI 9eneradara de las espigas PBO, la 

denomina área X CAX> y &• •ncumntra localizada en l• p•rt• caudal 

del .. ,..,.c•fala, en la reQión doraolateral del brachiu• can­

junctivuM y ventral al núcl•o cun•ifortHt. 

ACTIVIDAD PGD-RESERPINA. 
En •xperil'ltntos naurofar•acológica• se ha observada que la 

••ratanina, nor•drenalin• y acetilcolina tien•n un• estrecha 

relaciOn con la actividad PGO, pudiendo ser Modificada por al-

guna& que alteran los ni vale& da asto~ 

neurotrangmisar•s· La ad•inistraciOn sist*-ica d• raserpina C0.5 

a 1.0 119/Kg ip>, que dmpleta las tanninales de ••inas biogénicas, 

provoca la aparicion continua d• .. PiQ•• el6ctrtcas similares a 

las patanciale& PBO del sueño ..aR. Con b••• en estudio& d• lesiOn 

•• ha propuesto qua dependen del ~i&lftO Qenarador pontina <Jauvat, 

19721. 

El estudia <Delor~•. l9b~¡ Jeann•rad, l9ó:í1 Brooks, 1971> de 

la actividad PBO provocad• por la res•rpina <PSD-:rl ha mostrado 

que ttena varias aspactos •n coMún con l• activid•d PGO del sueffo 

<PGO-s>1 Ap•r•cen conca.itante .. nte can las contraccionltS t•sicas 

de los ~úsculas extrtns•co& d•l 9lobo ocular, con los movimientos 

ocular•• y •• les pu~• registrar .., las mi•~•• regiones 
cerebrales. Aunque las espigas P60-r tienen ~uch•• 

caractertsttcas en cCNlt(an con las •spiQ•• PGO-&, ocurren •n 

diferentes contextos de la actividad ... tabOlica del •i•t••a ner­

vioso centralt la dif•rencia ••• importante es qu• las espigas 

PGO-r aparecen de man•ra continua durante la vi9ilta <ya que la 

raserpina produce insofftnio> y en los p•riodo& de sincronizacton, 

present~ndose durante varias horas. Por otro lado, la actividad 

PGO-r cortical a d•l NGL na •• supri .. al efectuar una s•ccibn 

retrapontin• ni can l• destrucciOn total da los núcleos v•s­

tibulares o del rafe¡ en c•mbio, si de&•parece al efectuar s11e-
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ciones prepontinas o al destruir •l teg9ento dorsal pontino, 

ocurri11ndo lo •i•n.o can las PGO-a, por lo qu• •• h• propuesta que 

ambas tienen el mislftD generador pontino. 

Laurent y col. (1972) han intentado definir más precisamente 

la localización d•l g9nerador de las espig•s PBO-r, proponimnda 

bil•ter•l. vi as ascendentes y su sincronl• 

Normal•ente, las PBO-r ocurren sincronica-nte en los NGL derecho 

e izquierdo; en una seri• de estudios esta. autores pudieron in­

ducir asincronla de PGO-r con una secciOn an la linea IMtdia • 

nivel de la decusación supraóptica, •ostr.,,do qu• cad• h .. isferio 

presenta autonomía de PGO-r y proponiendo 1• eMistencia de un 

generador bilateral. <Laurent y col s., 1974>. Realizaron ta.mbién 

varias hemisecciones frontales y observaron qu• el plano d• la 

sección mas rostral que deja intactas las f'60-r a•t~ localizado 

en la mitad caudal del núcleo r•ticularis pontis caudalis, 

mientras que el plano de l• sección ~•s caudal que suprimió PGO-r 

se localizó detrás del núclltO reticulari• pontis oralis. L•s 

lesiones reversibles m•dia.nte enfriamiento Madar•do (Laurant y 

Aya la, 1975> 1 hechas bilateral..nt• • nivel del ist•o 

pontomesencefAlico, supri~1eron las PGO-r de los NGL, ~iantr•• 

que el enfria~iento unilateral supriee sólo uno de los dos com­

ponentes de las ondas PGO-r. Esto apoya la hip6te5is de un 

cosible 9enerador pontino bilater•l, con fibras que ascienden 

hasta cruzar la línea media, a nivel de la decusación 

supra6ptica, para dirigirse al NGL contral•teral. 

Delorme (1q65) propone qua 1• r•serpina •lt•ra el .ecanis~o 

que mantien• a las •spiQas PGO confinadas al su•ño MOR, 

provocando su ocurrencia durante 

reQistrando la actividad PGO en l• 

analizó los cambios inducidos por 

la vi9ilia. Brooks (1972>, 

corteza occipital y NBL, 

la r•••rpin• a través dal 

tiempo, administr.tindola en distintas dosis por via 

intraparitonealt concluye que la frecu•ncia d• 1•• ••pi9as PGO •• 

proporcional a la dosis aplicada y describe el stndrotMP 

re5arptnico con 5 11stado.s y un periodo da latancia1 
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P•rlodo d• latancla1 O. 70 a 90 ainutas d...,..._ da la 

inyección la apariancia d• loa ani_l_ •• noraal. No hay cuobia• 

en la actividad PGO. Si el anim•l ••tA an vi9ilia •• observa qu• 

las -viaientoa ocularm• estAn acoepallados por potencial- P80 de 

viQilia, si al animal ti•n• -s>i•odio& d•·su•Ro f10R .. presentan 

las &liPiQ•• PGD del su•Ro. 

E•tado 11 Se inicia d .. pu•s de la l•t•ncia y t•r•in• unas 4 

horas d1Kpu6s d• la inymcciOn. Laa espi9•• POO provocadas san 

s•••jantes a las del sueffa par•dOJico, apar•c11n y au~•ntan 

gradual .. nte pero pu•den supri•ir•• por •sttmulos qua produzcan 

despertar. 

Estada 21 C011imnza. 4 horas d•spu .. de l• ad•iniatraciOn d•l 

fAr ... co y finaliza a las 30 horas. Las espi9•s PGD •• presentan 

can frecuenci• rmtaular d• 15 a 25 potenciales por •anuto, no •• 

suprimen par ••tl-..los •xt•rnas. La. ant••l•• •st~n fuertement• 

sedados pero despi•rtos. 

Estado 31 S• presenta 30 horas d&spu•s'de la aplicacton y dura 

unas JO horas. Las e .. pi9as PGO-r pu•d.n 111odule1t"•e en frecuencia y 

amplitud. Las •ctividades de EEG y E"6 son de baja amplitud y se 

asocian con un au~ento en la frecuencia de los potenci•les PBO-r. 

E•tada •1 Dura aproKi~•d•mente 8 horas. LAS ••PiQas P60 se in­

hiben gradualmente en los periodos del despertar conductual. Se 

inicja el retorno al SOL. 

Estado Si El sueño MOR retorna y aparecen espi9a& PGO durante 

el sueño de anda& lentas, algunas ~inutos antes del inicio del 

SP. 
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E!ite modelo reserp1nico ha facilitado los estudios 

de l• •ctividad PGO y se ha .astr•da que las su•-

tancias que suprimen las PGO-r también supriflHln las PGO-s. 

Adem•s d• la raserpina, eKisten otras sustancias que también 

provocan la aparici6n continua d• •ctividad Pao, por •J-.plo1 

Paraclorofenilalanina (inhibidor de la slntesis de serotonina> 

<Delorme y cols., 1966) 9 Tropolona•Dopa (Janes, 1970) y la 6-

htdroxi-dopamina (Jouvat, 1972) apl ic•da intravttntricularnt9flt•. 

FACTORES DE SUE~O. 

Los estudios relativos a las sustancias inductoras de suaffo s• 

iniciaron con los experimentos de Lagendr• y Pi•ron (1910), 

quienes reportaron qua el suero ó •l LCR obtenido5 d1t p•rt•oa 

privados de sueño, indujeron un astado de solWlalencia. o suaRa al 

ser administrados en el IV ventrtculo de perro._ nor••l•s; basados 

en esto sugirieron que durante la vigilia sa acuMul• en el LCR 

una "hipnotoHina" con propied•de5 inductoras da su•ño, la cu•l se 

disipa al dormir. Si esos fluido• Gon calentados a 65oC O 

ultrafiltradot1, pierden 5Uti propiadad•s inductoras de su•~ 

1estas observaciones pueden anticipar la posibilidad de que La 

"sL1stancia inductora de 5ueño" sea de naturalez• paptidér9ica). 

FACTORES DE SUE~O DEL CEREBRO. 

Nagasaki <1974> privo da sueña• rat&s durante 24 horas y ob­

tuvo el tallo cerebral; lo ho.ageneiz6, dializó y liofilizó e 

inyectó este extracto intraperitonealmente an ratas, observando 

un decremento en la actividad locollKltora y un incremento en la 

actividad delta y en el tiempo ocupado en SOL. El eMper1~ento 

Gu9iere que el tallo cerebral contiene m•terial promotor de 

sueño, el cual se acumula durante la viQilta y par•c~ qua cruza 

la barrera hemataencef~lica. 

D.rucker-Col 1n ( 1973> ha hecho eKperimentos en los que extrae 
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d• l• formación reticular ,.. .. ncef&lica sustancias liber•das 

durante al !M'•l'lo y h• prab•do 109 efect09 de t•le• aust.nci•• 

•abre las r941ion.. ha.ólOQ•• de un ani••l receptor1 •&tos ex­

pvritnent09 mostraron qu• las su•tancias obtenida• de 9atos dor­

•id0& fu•ran capaces da inducir suefta al ser perfundidas •n la 

FRM de 9ato5 receptores. Dado que el fltétodo se bas6 en registros 

del ciclo S-V entero, se concluyó que lo• perfusados obtenidos de 

•itio• cerebral .. ••p•clf icos durante el sueRo, contien•n •ustan­

c ias cap•ces d• influir en •1 d•••rrollo d• la conducta de 

ViQili•. 

FACTOR S. 

En la qu• podria ••r considerada la eMt•n•ión ••• directa da 

los trabajos d• Piaron, Pappanhai,..r 119&71 y su Qrupo han 

ralizado una .. ri• de ••tudio• .upanimndo qu• •1 •U•ffa •• r••ul­

t•do de l• acu.ul•ci6n d• sust.nci•• en el LCR durante l• 

viQilia. Estos autores han ab .. rvado qu• •1 LCR de Q&tas privados 

d• •u•Ro di•~inuye la actividad loca~otora de ratas por varias 

hora•, •ientras que al LCR nortRal no provoca ••t• ef.cto. Los 

procedi•ientoa d• filtración .alecul•r indic•n que al factor in­

ductor da suello tian• un peso .alecular de -•no• d• :50ll y ha sido 

lla~ado factor 6 CPappenh•i,..r, 19751. 

Se han valorado las efectos de la administracion de 

ultrafiltrados sobre la actividad loc01110tora de ratas y sobr• •l 

. EE0 de con•Jos. La ad•inistración de O.l •l d• concantrado 

purificado de LCR da Qatos nor•al .. y privados d• su•llo di••inuyO 

•iQnific•tivatoente por l2 horas l• actividad locOllOtor• nocturna 

de la• r•ta•1 .., c~aración de •quellas qu• recibieron solución 

••lina1 dado que una concentracion de 20 vece• la cantidad da LCR 

d• ani~•l•s no privada• t•lftt)i*'1 produjo efectos, •• suQiri6 que 

el factor 9 est• pr••ent• en pequ•ffas concmntraciones en .nimal•• 

nor~l ... En conej09 1 la ad•inistraci6n d• O.l •l de f•ctor S 

purific•do incr~ntO la cantid•d relativa de SOL en un lS-20% 

durante un perlado de 4 hrs. 
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Ast, el factor 6 parece ser un péptido presMlte en el cerebro 

cuya concentración •• incr• .. nta co1ae resultado de la privación 

d~ suerte y •l cual tien• propiedad-. inductora• de sueRa •n dis­

tintas e•pecies. 

Kru•qer <1978) •xtrajo al factor S a partir de hOll09.,,•izadoa 

cerebrales, particularmente de tallo cerebral y mediante 

cromatografta de particion y electroforesis de alto voltaj• ob­

tuvo un producto activo purificado un ~illan da vec••· La 

concentración en tejido cerebral p•r•ce ser da 0.3 nfMll por QraJKI 

d• tejido, siendo la d09i• ef9Ctiva inductora de suelk> c•rcana a 

0.15 nmol. 

Kru99ar reporto habar caracterizada •l factor S deriv•da de 

orina y cerebro co•o un Mura~il p6ptida y que al9unos p•ptidas 

muramll sintatico• aon ª°""'º9Mtico•· lnoué <19831 infundió 

mura•i l dip•ptido U1DP> intraventricularM9nte, observando un 

•u•ento del SOL, re•ult•da •i-ilar al obtenida de•pues de infun­

dir factor S en rata• <Kru•c;,er, 1980). 
En conaJo• el MDP ~ostro •f•ctos •omno9•niccs de•pu6s da ad­

m 1n 1 •trarlo i.cv, iv, ip o ent9rica lKrue9er, 1982). En 1nOnos, las 

respu•stas d• su•~o provocada• por •1 "DP fu•ran d•pmndlent•• d• 

·1a ~ora del d•a •n qu• .. adm•nlatr6 <Waxler,1984>. 

El factor S purificada canti•na das CO"IJDn9nt•• activos1 un 

mura•il tetrap•pt•do y un •uramil tripéptido <Krueger, 19841 

l"lartin, 19841. 

El P•P•.1 qu• ju119an los ""'ra•ll paptidos •n la' fi•lalogla de 

los mamlferos •• poco conocida, ya qu• na h'ay viás sint•ticas 

conocidas para alguno• d• loa C""'llanent•• d•l· factor 61 sin 

embarQo, tejidos d• ••mlferas nor••l•• contienttn Acida lftt.lra.Rico 

<Zh•t, 1984) y au orina conti.,,• Acido dla•inopi"'*lico. 

PEPTlDD INDUCTOR DE SUEÑO DE~TA <PISDI. 
ttonni•r y au Qrupo, en SuiZa, ••tudi•ron la po•ible 

tr•n••isión del •u•l'ID a trav•s d•l •i•t•aa circulatorio, unl•ndo 
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intrala•inar lledtocentral, lo que provoco sincronización dal EEG 

cortical tanto en a~ donador como en al rt1c:aptor <tlonniar, 19631, 

llDStrando asl qu• al suallo puada sar inducido por factoras 

transportados por la san9re. Resultados st•ilaras se han obtenido 

en ratas C"atsU111Dto, 19721. 

En estudios subtUK:uant .. , Honnier y Hosli 11964, 19651 

dializaron l• sangre v.•nosa c•rebral y MOstraron que el dializado 

d• un caneJo danadar que •• encontraba dor•ida indujo su•lk> en 

conejos rmceptor••· Con ésto. •• inici6 una ••rie de estudios 

diri9idos al aisl .. ianto y caractarizaciOn da una sustancia qua 

r•sultó _,. un nanapéptido, al cual ll•••ron p&aptido inductor de 

sueño d•lta <PISD>, can un P••o .al•cular da 849 y cuya sacuencia 

da a•ino6cidos •• trp-ala-9ly-asp-ala-.. r-9ly-Qlu Ctlonnier, 

19721. Polc < 19781 probo lo• afectos de la ad11inistraciOn 

intravenosa da 30 nllDl y 300 n.al da PISD .abra al ciclo suallo­

vi9i l ia da 9atos, encontrando que tanto el SOL ca.o el SP •• in­

c,.....,taran can la dosis baja, p•ro la dosis alta na provocó ca•­

bio• an al ciclo suello-vi9ilia. El 9rupo da tlonniar su9iara qua 

el PJSD act6a COltO un tlOduladar d• su•ño mas que COllD un 

neurotran .. isor. 

El PISD puada influir diferentes parA.,.tros de ritmicidad 

biolOQica, lo cual su9i•r• que funcianal-.nt• ••• •A• que solo un 

p6ptido inductor de su•"° <Schoananb•rgar, 19771. 

D••Pu•s da las tr•b•jas ant•riarea, el concepta humoral del 

su•Ro fue revitalizado y elQunas factor•• .ndOQmnos han sido 

nat1inadas CDMD pasibl•• sustancia• d• su•lla, 
particular•• an al -.cania.a r99ulador del 

descanacidos. 

SUSTANCIA PRO"DTORA DE SUIUiO 

•unqu• sus papel•• 

su•~ •Wl son 

La sustancia pro11atar• de su•Ro CSPS> as uno da los f•ctar•• 

andOQenos propuestos. In""* ..... uo a un 9rupo da ratas a la 

privaciOn da suafto y daapu•s da la dacapitaciOn re•ovi6 al tallo 

cer•bral, incluyendo bulbo, puente, .. senc•f•lo • hipatala•o4 
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homogeneizó y diali~6 los tejidos y despues de liofilización ex­

trajo la SPS. Usando registros de sueño en ratas y riAton•• 

detectó incrementos en la cantidad de SOL y SP después de ad­

ministrar varias fracciones de la SPS parcialtnente purificada• 

<Honda e lnoué, 1981) 

La Sf'S contiene al menos 4 componentes activos: SPS-Al, SPS­

A:, SPS-B y SPS-X. La SPS-Al fué posterior....nte identificada c<HM> 

lir1dina, mientras que !.as otras fracciones per11anecen 

qu1micamente sin identificar <Komoda, 1983). 

La uridina, un nucleósido que se produce andógenantente, se 

.:a1·ar. teri ;:ó por un ligero pero sosten ido efecto inductor de 

sue.:.:o. El Sf· fue afectado durante miAs tieMPo qu• el SOL, •iendo -

l~ dosis optima tan pequeña como 10 p•ol (Honda, 1984) •. Una 

ir-.··:..·':.ión de 1-1000 pmol de uridina ejerce un efecto dependiente 

cE:: la dosis y de la hora de infusión en la fft0dulaci6n del 5ueRo. 

-.:"". uria infusión de 10 ptnol •1 final del periodo de a•curidad se 

~a · .... n inc1"'emento significativo do SOL y SP por 45.5 rnin <~1.0%) y 

:_-..:: min (68.17.) respectivamente; el Qran incre1nanto •n el Sf' se 

di'":':'e al p~queñ'o -..·alar de la linea basal. Esta dosis de uridina 

• r::re1u~ntO la frecuencia de episodio'!5 de SOL y de SP para no su 

:J.J•"i!C"tón. 

L~ infusión diurna de uridina afact• muy paca la fr•cuencia y 

=,_11'!a.Ció11 de episodios de SOL y Sf'. <Honda y col., 1985). 

Tanto la uridina como una fracción del ewtracto de talla 

ceret>ral <SPS-B> mostraron efectos pro.ataNls d• su•1'D establ•s y 

c;,:i larga duración, afectando tanto al SOL canta al 5P <Honda, 

1-;'7.3~. Ademas, se ha observado que las susta.ncia• 11 end69enas" 

a:: l icadas "ex6genamenta" no alteran •l patran natural de su•Ro 

•.!r • ..:ué, 1984). 

El rango de infusión de lOpmol por 10 hrs fue 1 iberado en el 

LCf; a un rango de 17 fmol par Minuto, esto •• 3.6 vece• menar qu• 

!<1 dosis minima efectiva de prostai;¡landin.a 02 CPGD2l, la cual es 

conocida como una de las mas potentes sustancias da sueño CUeno, 

199~>. Oado que la uridina se encuentra di~tribuida ...,11a .. nte 



en •1 cerebro, se postul• que una li9•r• elevación de su• 

nivel•s podrla ser r•spana•ble d•l disp•ro de sueño <Komod•, 

1983). Los ef•ctos pro!Kltores de SOL provocados par l• uridin• 

fueron Maderadas, sin embargo, rl!v•lO un efecto de l•rga duración 

&obr• das nachas sucesivas y un fuarte efecto pr011Dtar de SP. Da 

acuerdo con esta, la uridina podrla juQar un pap•l m•s bien 

b~sica, no especifica, en la re9ulación del su•ño <lnaué, 1983). 

9• han probado, con el mismo diseño •n el r•Qiatro de su•ño, 

diferentes sustancias promotoras de sueffo, siendo l• SPS-8 la mAs 

pot9flt• para inducir cambia• estables y d• laro• dur•ciOn, t•nto 

en el SOL como en el sp, •l PISD es inmediatamente •fectivo y muy 

potente p•ro su efecto es de corta duración; el MOP tuvo efectos 

promotores leves en el SOL y el efecto •obre el su•~o provocado 

por la PGD2 fu• de incremttnto li9•ro al inicio da 1• infusion, 

pero•• m~s prominente después. Las propiedades difer•nciales d• 

•••• sustancias auQieren qu• •l sueffo podrla ser regulado par 

v•rios factorew humor•l•s, Y• que alQLmos •fect•n tanto al SOL 

cOflK> al SP •i•ntr•• qu• otras sólo tltOdulan un• u otra fase. 

POLIPEPTIDO FACTOR DE SUEÑO "QR, 
Osw•ld 119b91 sugirió qu• •l r•bot• de sua~o MOR qua ocurre 

durant• 1• destntaxic•ciOn d• drog•• rafl•J• un• f•s• da 

restauraciOn neuronal, indicada por el incr..n.nto en la sint•s1s 

d• prat•ln•• y su9ier• qu• situaciones an l•& qu• •• increlft&nt• 

1• slnt•sis d• proteln•s padrlan llevar • sueño MOR. Desde el 

dascubri•i•nto d• T•k•h•shi 119b81 d• una r•l•ci6n entr• la 

liberacion o produccaOn d• hormona d•l cr•ci•i•ntc <GH> can el 

su&ña, 

asaciacion. Aunqu• hay rapcrt•• qu• mu•stran qu• l• secr•c10n 

nacturn• d• harman• del cracimi•nto podri• ocurrir en algunos 

suJ•tcs a pesar d• una casi total ausencia de SOL <Sasa1n, 19b9), 

en general pued• decir•• que 1• ••creci6n de GH ••t~ .. sociada con 

esta fasR del sueffo. La hormon• del crecimiento sa ha considerado 

coMo p•rte del mecanismo d• disp•ro del sueño por el hecha de que 
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en mamiferos normales adultos una de las caracter1sticas mas es­

tables del ciclo de sueño es que el SOL sie111pre precede la ocu­

rrencia de sueño MOR. Dado que en el hOMbre los periodos inicia­

les de SOL son los únicos donde se produce la liberación pronun­

ciada de GH, se sugirió la posibilid•d de qu• un disparo d• GH 

podría jugar un papel en el disparo subsecuente de episodios d• 

MOR; algunas evidencias en relacion a esto provienen de ex­

perimentos que muestran que la administración d• GH a ratas 

<Drucker-Col in, 1975> y gatos <Stern, 1975) produce un incremento 

especlfico de sue~o MOR dep•ndiente d• la dosis. Un incr•m•nto 

51milar en el SP se observo después de ad~inistrar GH a humanos 

\Mendelson, 1980>, esto indica que la GH es una sustanci• que in­

crementa el tiempo de sueño MOR en viarias eap•cias. Estos resul­

tados sugieren que la s1ntesi& de proteln•• podrla estar in­

~olucrada en los mecanismos qu• disparan· al su•Ro paradOJico. 

En experimentos adicionales s;e ha mostr•do qua la inhibición 

de la síntesis proteica tambi6n afecta •lvunos de los compon•nt•• 

del SF·, principalmente los fen6fllenas fAsicos y s• ha r•port•do 

que inhib1dores de la sintesis prot6ic• dis•inuyen la cantidad de 

s~e~o MOR f~s1co en cerca del 50'l. <Druck•r-Colln y cols., 1979>. 

Si bien no es cl•ro como los inhibidor•s de la stntasis 

prottftica y el decram•nto d• la actividad fiisica a1ect•n la o­

cL·.rrencia normal del SP, se han obtenido •videnc1as qu• sugi•r•n 

ouE: padr1an ,¡afectar tanto •l disparo co•o la duraciOn' aunqu• 

esos experimentos suQieran que las protein•s podrian estar in­

volucradas •n la ra9ul•ción del SP, 1• •vid•ncia •• corr•lativa, 

>'ªqua es dificil d•tarminar si la lib•raci6n d• protetnas es 

c•usa o efecto del sueño HOR. 

As1, •s pcaibl• qu• un pclip*Ptidc ••p•cfficc eat• &illftlPr• 

presente en el fluido extracelular y sea activo sólo dur•nt• el 

SP o alc.J.nce niveles adecuados a un tiempo p•rticular' apoya esto 

el hecho de que durant• el SP h.ay por lo menoli •l doble de c•n­

tid•d de protelna que dur.ante l• vio¡¡ili• <Drucker-Cclfn y 

~pani&, 1975>. Por lo tanto, pued• ser qua l• ocurr•ncia del SP 



dependa de una señal da entrada d• un polipéptido, el cual 

tr•ducirt• e•• seffal en un tipo especifico de p•trón de di•p•ra, 

que a su v•z estimularla una serie d• e•tructuras para las varias 

actividades neuronales del SP. 

R•ci.nt•fft9nte, Drucker-Colln y col. propon11n t.utbi4tn otras 

sustancia• (dos péptidos gastroentet~opancre.aticos) como induc­

tor•• da SP1 El p6ptido intestinal vasoactivo <VIP> y la colecis­

tacinina ICCK-BI <Prasp•ra-Garcta y Drucker-Calln, 1986¡ 1987)¡ 

aunque, dada la gran cantidad de sustancias que afectan el sueño, 

ellos proponen que al .. canis11ta del •u•ño t~drta qua ser ind•­

pandiant• de los factores, pero todos los factores podrlan in­

fluir sobre el mecanis~o. De esta manara, cualquier procedimiento 

que altere la frecuencia de deacar9a nau,.onal arriba o abajo de. 

cierto nivel <p.•j. est11M.1los sensorial••>, podraa pr•vanir o in­

cr•fft9ntar •l SP <Druckar-Colin y &ernal-Padraza, 1983), <Drucker­

Colin y Prasp•ra-Garci•, iq071, 

Por otra lada, S•llanan <1qe2>, nMtdiante la inY•cción iv de 

LCR d• ant1nales privadas d• 6P lDQrO r••t•urar • increment•r el 

SOL • inducir SP en 9ato• insomnes pretratados con 

paraclorof.nilalanina <PCPA,, que ••un pot9flt• supresor de 1• 

sint••i• d• 5-HT, ya que inhibe la •ctividad d• la triptofano 

hidroMil•••· Este •~p•rim•nto CRu•stra que la tr•nsfarencia da una 

p•qu•ffa cantidad d• LCR 1250µ1> d• un gato privado de SP res­

taura •st• tipo d• su•ño, lo qu• •ugier• qua un factor inductor 

d• SP podria .ncantrar•• •n el sistvma nervioso central durante 

la privación d• •u•ffa. 

Adrien y DuQovic <1984) realizaron un •>cperim•nto en el cual 

la disminución d• SP observada en ratas de&pu•s del bloqueo 

farmacol09ico de los r•c•ptar•• •-•dr•n8r9icos par pt"Opanolol, es 

revertidá por la infus1on intrav•ntricular d• LCR de ratas 

donador•• privadas de SF· por el matado de l• isla. El re9istro de 

su•Ra en los donadores indico qu• las ratas fueron p~ivadas de 

93'Y. d• SP y 7% d• SOL; la r•staur•ación en los animal•• r•c•ptore• 

fue proporcional a la dur•ci6n de la privación en lo& don•dores y 
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el rebote de SP obtenido durante las primeras 6 hrs de 

recuperación se incrementó con l• duración de 1• privación, lo 

qt.1e sugiere que la cantidad del factor- da sueño en el LCR de los 

•nímales se incremento d• manera similar. La infusión de LCR ar­

tificial o de donadores no privados ne modificó el pAtr6n d• 

sueñe, mientras que la transferencia de LCR de donador privado 

indujo una pr-ogresiva restaur-ación del Sf' sin cambio en al SOL, 

alcanzando valores c•si normales con 20 )Jl de LCR de un dcn•dar 

privado durante 4 dia.s. Los autores; su91eren que •l factor de SP 

podrta ser liber•do al LCR • trAves del pleKus coroid•s b•Jo el 

control del sistema noradrener91co y concluyen que algún factor 

inductor de SF' se acumula progresivamente en el LCR durant• la 

pr1vac1on. Este tacto~ actuarlA sobr• un mecanismo naradrener9ica 

en L~ rei;.,uliicton del SP. 
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C> PRDBL.E"A 

Bas•dos en los •nteced..,t•• que &u9i•r•n la eKistencia de un 

factor de SP en •1 LCR de ani•al•s s,_.tidos a privación 

<S•llanon, 19821 Adri•n, 19841 Drucker-Colin, 19871 y d•bido • 

qu• las espiga• PGO son la prim•r• Manifestacion de •ata f•s• d• 

sueRo, pensamaa qu• de •l9un• ••n•r• podrian aatar relacionad~. 

Par otra part•, aun cuando ~• ha observado que Muchas •ust•ncia• 

san cap•c•s de •odific•r el suaffa, no •• conoce can eKactitud el 

-C•niSMO par 

.•spec i f tca,..nt•1 

el cual la hacen, ni en donde actúan 

d•bido • ••to últieo nos pl•nt•aM09 dos pr•9un-

'tas para resolver en este estudios En la priffter&, tratara~aa de 

determinar cu•t •• el efecto que provoca l• •icrainy.cción 

intraventricular d• LCR d• Qato privado d• SP sobre la •ctividad 

PGO en el ani•al receptor reserpinizado. 

Una vez conocido el efecto provocado por la inyecciOn 

v11ntricular de LCR-p, utili'zaremo• •••da.to para tratar d• deter­

mtn•r cu61 •• •I sitio d• •ccion d•l factor d• SP del LCR. 

Para r•salver esta ••Qunda cuestión, Ml&lizare•oa com­

par•tiva.,.nte los •factos de la •icroinyección d• LCR-p en do& d• 

las r•Qian•• propuestas cOffto e•tructura• venerador•• de la ac­

t ivid•d PGO: el ~raa X <S•kai, 197ó¡ 1980¡ 19851 y el c•mpo te9-

m•nt•l QiQantocalul•r <Hobson, 19741 19801. 
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D> HIPOTESIS 

t.- Si el factor de SP d•l LCR aumenta este tipa d• sueffo, en­

tonces al aplicarlo en el 111 ventriculo se incrementara tambi•n 

la actividad PBO-raserpina. 

Ho.- La frecuencia d• las espi9as PGO na ua modificaré con la 

inyeccion ventricular de LCR de aniMal privado. 

2.- 51 el área X 6 al FTG son al luQar da acción del factor 

inductor de SP pr•Mtnt• en •l LCA, entone•• al aplicarlo 

separadamente en esos núcleos, obtendremos •n uno d• las dos 

casos efectos similares a los observados con la iny•cciOn en el 

ventriculo. 

He.- La m1croinyecci6n de LCR-p en el FTG o an Area X no 

modificara la frecuencia da las espi9aa PGO-r. 

El OBJETIVOS 

Mediante emte estudio se pratend• alcanzar los siguientes 

Objetivos: 

1>.- Valorar si al LCR de animales privados da SP actúa 

soct"'e el mecanuitno dispat~ador dv la Actividad PGO-r•s•rpina. 

2>.- Determin•r si el ~rea X O el FTG intervienen an la 

gener•ci6n de l•s ond•s PGO. 

3).- Cuantificar cambios en la frecuencia de las ond•s PGO 

descL1fUi de inyectar LCR d• donadores con y sin privación da sueño 

P•rad6j1co en el 111 ventriculo, •r•a X y FTG. 

4).- Determinar histol69icam•nte .al sitio de 

microinyecci6n para establecer la correlación •xistent• can las 

eTecto& observados. 
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Fl HATEAIAL Y HETOOOS 

Caracteriatlcas del •aterlal blol01lco •. 

En est• trabajo se utilizaron ccMRo sujetos experimentales 28 

de los cuales 6 fueron so••tidow a 

implantación de canulas de succión para obtención de liquida 

cefalorraquldeo y posteriormente ·a privación d• sueño paradójico. 

Los 22 9atos restantes fueron utilizados en •MpRri.-nto aguda, 

con previa reserpinización, en el que se registró la actividad 

PGO, se aplicaron microiny•ccione• d• LCA y al finalizar •1 

reqistro se perfundieron para an&lisi• tii9tol6Qico del cerebro. 

Utilizamos como donadores de liquido cefalorraqutdea Qatos 

machos pa,.a disminuir la posibilidad d• ca.t>io• por influencia• 

hormonales durante la privación de su•"° y con un peso entre 2.5 

y 4.(1 kg para que &aportar•n •decuad•-nt• las candician•& del 

m~todo de privaciOn. 

Los 9atos utiliz•do~ en el experimento •9udo fueron da 

cualquier sexo y con 2.0 • 3.0 kc;, d• p•sc. 

ANIHALES DONADORES. 

a).- l•plantaclOn de canula• para aucclOn. 

Los gatos donadores fu•ron som•tidas • ciru91• ••t•r•otaxica 

para la 1mplantaci6n de c•nulas 9uia en •l terc•r y cuarto 

ventrlculos, determin•ndo •1 sitia .. •di•nte caorden•d•• obtenidas 

del Atlas de Snider y Niemer ll9bll y del Atlas de Berman (l9bBl 

(Ver fig. ll. Para ello se coloc6 •l ani••l an .. tesiadc <K•talar, 

70 mg por Kg) en el aparata estereot•><ica y con un bisturt •• 

hizo un• incisiOn a la largo de la ltnea ••di• qu• permitió d•Jar 

el cr•neo al descubierto, se limpió ést• perf.ctaRMtnta y •• •arcó 

el sitio donde se harta el trépano, de acuerda a coordenada• 

estereotaH1cas' se hizo el trépano y se coloc6 la cánula (de 

acero inoxid.able, del nú1tera 18 y con una lon9itud da 17 mM) _.. 

el lugar adecuado, usando una torre estereotáMica; alradedor del 

trépano se colocaron tornillos de •cera inoxid•ble p•r• un• m•Jor 
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suJación del acrflico d1111tal qu• post•riarmente se aplicó para 

•ant11n•r la cAnul• i11plant•da crónica...,t•. Una v•z qu• •l 

acrtlico endureció se retiró la tarr•, •• limpió perfect• .. nt• la 

herida y •• sutur•ron los &Mtre.as. Despu•s de la cirugi• inyec­

tat1a• •ntibibticot1 para prevROir infeccion•• y viQil•mo• la 

ctcatrizaci6n. Las cAnulas se mantuvieron obstruidas con su 

"1n•ndril" correspondiente. 

Para t•n•r una .. yar &lrQUrid•d d• d•J•r la c&nula i11pl•ntada 

9n el lug•r corr•cto, ant•• de aplicar el •crilico puede intro­

ducir&• • trav .. d• la c&nula 9ul• una c&nul• d•l nú .. ro 21 d• 20 

..,. d• largo y succionar lanta1Mtnte con una Jeringa d• t ce hasta 

obtener liquido cefalorraqutdeo. 

bl.- Prlvacl6n de •ueRo parad6Jlco. 

Despué• d• U11a total recuperación de la ciru9ta y con previa 

habitu•ci6n, los v•to• don•dor.• fu•ron • .,..tido• a privación d• 

SP por •l "'*todo d• la i•la IVi.ont-Vic•ry y Jouv•t, l~ó6> IV•r 

fi9. 2>. En .. t• m6todo •l •ni .. l •• coloc•do"" una platafor•a 

de 15 e• de dta .. tra dentro de un tanque con a9u•, d• tal m•nera 

que pued• aca.adars• • incluso dar•ir en SOL, pero al ll99ar a SP 

la atonta muscular c•ractertstica d• eata fas• de su•Ra provoca 

que el animal cai9a al a;u• d•spert•ndose de in"'9diata, lo que 

nos p•rmit• una privación ••l•ctiva da SP. 

En •st• eMperimanto los •ni••l•s fueron privados de SP durante 

un p•riodo de 72 hr•. 

el.- Obtanct6n d•I LCR, 

De&pu .. d• l• privación, abtuv11MJs •l liquido cefalarraqu1d•a 

(LCR-p>, haciando p•••r a trav•s d• la c•nula 9uia una canula de 

succión de ac•ro inoKidabla, d•l nú.,.ro 21 y d• 20 mm d• 

lanQitud, para ll•gar • la parte sup•riar d•l interior d•l t•rc•r 

o cuarta ventrtculas. La c6nula fue conectada, por lftadio de un 

tubo de palietileno, a una jeringa de 1 •l, can la qua &• r•altzó 

l• •ucci6n d•l liquido ha•t• obtener una cantid•d ad•cuada Id• 

200 • 300µ1>. Una vez qua obtuvimos el LCR lo pas•1110s a una 

•icrojerinQ• y al sistema de microinyección. 
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ANl"ALES RECEPTORES. 
ll.- R•••rplnlaaatOn. 

Nuestros •ni••l•s rmceptares de liquida c•felarrequtdllO fueron 

previ•..ent• tr•tados con una inyecciOn ip de r•S8rpina <199 pD~ 

Kg>, 12 horas antes de ser sD1M1tidas al eMperi•anto •vudo, con la 

finalidad de provoc•r el disp•ra continuo de aspiQ•• PGO. El es­

tado 2 del stndrome reserpfnico <Brooks y S.rshon, 1972) nos 

proporciona una activid•d PGO con una frecuenci• ••t•bl• y 

duradera, lo que nos per~ite obtener •ayer confiabilidad de que 

los ca.,ios observadas .. an dllbidas a l•• inyecciane. d• LCR. 

EIPERl"ENTO AGUDO. 
21.- Peso d•I anlaal 

E~ neces•rio determinar el pesa del animal para calcular 1• 

dosis core&pondiente de anest9Sica <Uretano, 11rll<9I, los 

r•quarimi11nto,. basicos da llquidos llOO c.clk9/dl•I y da •xcl"aCiOn 

de artn• ( 1-2 01l/K9/hrl. 

31.- V•nooll•h 

BaJo anestesia local con xylocatna subcut•nea .. r.alizó un• 

v•nodisecciOn de la f•moral para la introducción d• un cat•t•r 

<fi9. 3>. A trav•s de un sist ... de V9"ocli•i• ••hizo pasar una 

~olucion DeMtrosa-Hartm•nn 2111 priM•ra una carQ• rApid• d• 20-40 

cc/k'~/hr p•ra comp•ns•r l• deshidr•taciOn causada par la r•••r­

pina y de&pu•s de una hora r911ula111Ds al 11otao a 100 •l/K9/dla, 

p•ra •sagur•r una bu•n• hidratacion d•l ani~•l durant• todo •l 

experi11r11tnto .. 

A tr•v•• del cateter •n••t•siallMJS al ani~•l can Ur•tan~ (1 

9r/~(O iv> y posteriar•.nte •• sutura la h•rida .. 

•>.- Cl•to•to•I• 

Despu•s da cortar el palo al ani••l an l• raQlón abdominal sa 

proced10 a realizar una incision •n la ltn•• ,..di• para hacer una 

cistostomta, la que nos permitió colocar una sonda en la vejiqa 

urinaria y li9ar la ur•tra para poder colectar y cuantificar la 

orina durante el experunento y regular ast l• r•pasiciOn de 

liquido&. Suturamos pot• cap .. , (fi9. 3). 
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5).- Traqueastooú• 

Disecamos la trAquea y haciendo una incisión entre dos anillos 

cartila9inosos colocaltOS una c•nula endotraqueal de dos vias para 

administr•r respiración artificial. Degpués de esto inyectaMO• 

curarizanta Pancuronio (Pavulon> intravenoso para asegurar la in­

movilidad del animal; al dejar de respirar el gato conecta1MJs a 

la cAnula de respiración una botlba de presión positiva inter­

mitente para administrar aire hú11tedo, reoulando la cantidad de 

aire que pa~ba a los pul1M>nes seg6n la expansión del torax (fig. 

3). 

6).- "ontaJe 

Para caloc•r al animal en al marco esterlfOtAxico introducima• 

en los conductas auditivos los "lApices" o barr•s auditivas, 

estas se 9uJetaron con tornillos a l•s barras paralela• cuidando 

que quedaran perfectamente centradas y para as.Qurar un• perfact• 

sujeción colocamos soportes en l•·parte inferior de las órbitas y 

en al p•ladar <fi~. 1>. El ap•rato estereat6~ico no& permite la 

localización de cualquier estructura del encéfalo, utilizando un 

siste•• de coordenadas en tres dimensione& establecidas an un 

atlas estereot~xico. 

71.- Seccl6n ••dular 

Cortamos el pelo en la parte posterior d•l cuel la y an la 

parte superior de la cabeza, cortamos la piel y con gubias des­

cubrimos la médula, secciona.ndo esta a ni ... el cervical 1-3 para 

aser¡¡urar la inmovilidad del animal. Cerra1111os la herida. 

81.- Craneata•ta 

Una ve~ eliminado el pelo de la parte superior de la cabeza 

cortamos la piel del cráneo longitudinalmente, Sttparamos los 

mltsculos y limpiamos el hueso perfectamente; mediante torres con 

coordenadas estereotáxicas marcamos el sitio donde hariamos los 

tr•panos e hicimos éstos con un taladro dental. Colocamos los 

electrodos de re9istro en los NGL derecho e izquierdo y las 

c~nLllas de microinyección en el III ventrfculo, en al área X o en 

el FTG, también segó.n coordenadas estereotá>ticas. Conectamos los 
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electrodos al poll9rafo y procedimos a tDfftar el r•gistro control. 

91.- R•1l•t•o de la actividad PGO 

Se registr•ron los potenciales PGO •n los NGL dar.cho e iz­

quierdo <fig. 4>, utilizando electrodos bipolares de acaro in­

oxidabl• de 200 um d• dta,..tro, con separación d• 1 .. •ntr• los 

polos y con aislamiento de barniz, eKcepto a 0.5,... de la punta. 

Se usó un poli~rafo Grass modelo 78-D, con el papel corriendo a 

una velocidad de 5 mm/SRQI uno de los canal•• fu• can.ctado a un 

tam6 un registro control continuo, 

prom•diando c•da 10 •in, durant• una hora •nt•• d• 

microinyeccion y despu•• da inyectar sa continuo el r•gistro, 

promediando el conteo da espigas cada 10 fllin, dur•nte das horas y 

media. 

10>.- Mtcrolnvecctone• de ltqutdo c•falorraqutdeo 

Pa,.a hacer l•s 1nicroinyecctanes (fiQ•• 5 y 6) can11etamoa la 

e.anula de inyección • una m1crojerin9• y llena11t.as todo el sisteflla 

con LCR, introducimos la canula • trav9s d• la guta hasta la 

estructura d•seada. • hicimos d•scender el •mbola 1111tdianta un 

microinyector. lnyectamo& 100 µl •n el t•rcer vttntrtcula a una 

veloc:icl•d d• 20 µl/min y •n •I •r•• X y FTG •plic•"'°• 2 µl • 0.2 

µl/min, deJando la canula in&•rtad• durante 15 ~inutos p•ra 

ev1,tar escurrimientos (fig. 7). Registraftllos en el polt9rafo para 

ob;;ervar los cambios en la frecuencia d• las espi9as PGO debidas 

a la accion d•l LCR inyect•do. HicinKJs m1croinyeccion•s de LCR de 

donador sometido a privacion da su•Ro paradójico <LCR-p> en tr•• 

lotes e:<perimentale&s 111 vent (n•3>, ~r•a X (n•~) y FTG (na9). 

En dos lotes control hicimos microinyeccaones de LCR d• donador 

sin privac:ion ele SP <LCR-no pl1 III Vent <na3) y FTG <n~i!»; en 

este caso a los gatos receptores •• les inyectó LCR de un 

donador sometido a condicionas simil•res a las de privación, as 

decir, que estuvo colocado en una plataforma dentro d• un tanque 

con a9ua dut•ante 72 hrs antes de obten•r •l LCR, sólo qu• la 

plataforma fue mas 9r•nde <25 cm de da~metro), lo que permitió al 

animal dot•m1r incluso en SP. Esta.s microanyeccionas control •• 
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hicieran con el obj•tc d• camprob•r que las afectas observ•dos na 

fu•ron dtlbido• •l streas,. • 1• lesión o •l vol...., iny11c:tado. 
ll>.- An.tll•l• hl•tolótlao 

Al t•rmin•r •l r911istro 10• •ni••l•• fueron p•rfundidos por 

vt• intr•c•rdi•c• lflQ. 81 con solución ••lin• p•r• l•v•r y con 
un• solución de for•ol •1 10X p•r• fiJ•r el c•rllbro, •l cu•l fue 
•xtr•ido y ••ntsnido en forsol •1 10 X p•r• posteriortl9flte h•cer 
cortes histol6Qicos de b0-80 sicr•• .n un sicrotoeo de 
congel•ci6n, los que fu•ron teffidos can l• t•cnic• de Nissl. Se 
•n•liz6 •si lfiQ. ~I l• coloc•ción de lo• el11c:troáos y el luo•r 
donde s• r••llz6 l• eicroinyecci6n. 

Análl•l• d• lo• r••ult•do• 
Los r••ultados fueran •n•lizedos C04'\p•r•ndo las d•tos ob­

tenidos •ntes y despu•• de l• •d•inistr•ción de liquido 
cef•lorr•quid•o y t..i.t.., COllfl•r•ndo loa efectos de I•• 
•icroiny11c:cianes de LCR de don•dores priv•dos de SP contr• los 
•fetos d•l LCR d• don•dor sin priv•ción, en c•d• grupo. 

En •l •náltsis ••t•distico - utiliz6 l• prueb• de "t" ·P•r• 
COlllProb•r si l•s diferenci•• observ•d•s fueron signific•tiv••· 
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COLOCACION DEL SUJETO EN EL APARATO ESTEREOTAXICO 

Fig. 1 

a.- :o.:-re aete:-etáxicu. 
o.- 11 tá!-·iz1

' esterec:áx:.co. 
~.-.Barras de sujecié:: e~ 

la zonq ~~~feriar :..::ter:1a 
de la oroita ocula?·. 
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d.- Barra estereo~áxica. 
e.- !:lect1~odo ó cár.uln. 
f.- Incisión en el cré-

neo (trep~nació~). 



PRIVACION DE SlJENO PABADOJICO 

-
Fig. 2 

Privación de euefio paradójico por el método d~ 
la isla o método del tanque de a.gua. 
Después de un período de habituaciÓn,el gato fue 
colocado en una plataforma rodaeda de aaua,dentro 
de un tinaco. Se le mantuvo 72 hrs. sin dormil• en 
SP,pero sacándolo para comer y descansar. 
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PREPARACION EXPERIMENTAL 

CIRUGIAS 

Bomba de aire 

~~ -~ !f \\J ¡I¡ '\\ o 

Agua -11 
¡ = 

' j , ___ ........... 
Traqueosto1tla 

.i 
• ! 

" ¡j 
1 

\ ~ )7 
\ \ \ I / 

\ ''-.)~ 

. ..a. 
.V¡ , , 
,¡ 

? (# Traqueosto11la 

~ \. / 
'~.@ii 

venoc11111~.flf/' ~1., .)«? \~ '"" • """'"'' 
Fi~. J , , 

Representacion esquematice de las intervencioneo 
quirúrgicas realizadas en el animal receptor de LCR. 
Se ~uestran los aditamentos necesarios para mantener 
al ar~imal e!4 buenas co:1diciones. 
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ESQUDllA SAGITAL DEL ENCEFALO DE GATO 

N k=.•-------------Hf-""t'---'¡.-.-t--1' 

NG.!::º------------ H-t-t-f 

C/AIJ-:"' 

SL 

lslsls] PANTALLA 

* Connrlldor onalÓglco/ dlgll•I 

Fig. 4 

Se representan las regioneo en donde fue registrada 
la actividad l'GO (NÚcleo geniculado lateral,derecho 
e izquierdo)¡ las zonas sombreadas representan las 
regiones en las que se hicieron microinyecciones de 
líquido cefalo-raquídeo. 
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SISTEMA DE MICROINYECCION 

Pig. 5 
'a) li:icrómetro 
b) Torre eetereotáxica 
e) 14icrojerill8B 

(10 ó 100 µl) 
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e 

d) Sujetador de la 
micro jeringa 

e) Barra eetereotáxica 
f) "Cero" eetereotáxico, 



DONACION DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO 

h 
I 

Después de la privación de 5P, el LOR fue extraído 
del donador y mediante el sistema de microinyección 
fue aplicado a los gatos receptores en la estructu­
ra deseada (III Ventrículo, FTG Ó Area X), 
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li'ig. 7 

SITIOS DE MICROINYECCION ·oE LCR 

3er. Ventriculo 
< 100 ut) 

Esquema del encéfalo donde ee mueetran los 
sitios de microinyccción y la cantidad de 
LCR aplicada en cada caso. 
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SOL~SALINA FORHALDEHIDD lOS 

Pig. 8 
Al terminar el registro electroencefalográfico 

se realizó la perfusión del animal para conservar el 
cerebro y ae! poder verificar la correcta colocación 
de loe electrodos y de las cánulas de microinyección. 

43 



ESQUEMA SAGITAL DEL TALLO CEREBRAL DEL GATO 

DORSAL 

CAUDAL 

VENTRAL 

Fi¡;. 9 

.. ..:--
s~-

e:;.?­
• \..'=­

CAZ­
EC-

!iÚcleo geniculado lateral. 
ColÍculo superior. 
ColÍculo inferior. 
Núcleo cuneiforme. 
Area X • 
Locus coeruleua. 
Brachiur. conjunctivum. 

FTG- Ca.:::.po tegmental gigantocelular • 
6- Núcleo abducene o VI par. 
R- Núcleo rojo. 

FTC- Crpnpo tegmental central. 
TRC- Nucleo reticular tegmental central. 

TB- Cuerpo trapezoide. 
FTL- Campo tegmental lateral. 
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Gl RESULTADOS 

Grupo 1 

Sub1rupo l.- "lorolnyacolone• da LCR da donador privado da SP 

•n •I 111 Vantrloulo da anl .. I•• r•c•ptor••· 

Las 3 gatas utilizadas.., ••te aubgrupa recibi•ran 100 µl de 

L~, Y• que el obj•tiva d• .. ,. grupa fu• valar•r los callbios 

provocadas sobra las PGO-ra-rpina par el LCR de donador privada 

de SP, ... cual fu•r• su sitia d• acción. Se ta.ti un r•glatra 

control pr.vio a la inyecci~ durant• 80 Min, •it111do •1 praMedio 

de ••pigaa PSO/•ln d• 18.63 +/- 8.83 (X +/- EE). Despu•a da 

Inyectar el LCR raglatra.aa durant• 140 •in, absarvanda un 

au,..nta .., la frecuancla da la actividad PGO, can un pra.-dla da 

27.12 +/- 11.6 patanclales PBO/•in. SI t.,...as ca.a 100X al valar 

control, tan...,. un 45.57X d• lncra_,,ta .., la frecuancia par 

•lnuta de la actividad PGO. El an6li•is estadlstlca .,.dlante la 

pruaba da •t• <t•2.94l rasult6 can una p < 0.05, qua nas indica 

qua al ca~la provocada par la •lcralnyecci6n da LCR d• donador 

privada d• SP •• significativo !Tabla l>. 

La danaldad .. dia da las espigas PGO ant•s y daspu•s de la 

lnyaccl6n s• ""'•stra.., la fl9.10. 

El cursa tetOParal pro.-dia d•l parcantaJ• de ca~ia pu•d• ab­

••rvar•• 9'l l• fiQ.11 , dond• ••observan los af•ctas provoc•do& 
par la Inyección vantricular d• LCR-p. El valar control es el 07. 

y la zona so.breada correspand• al error ••tandar control' obser­

va11as que al finalizar la •icroinyecciOn se incramant• la 

frecuencia d• l•• espigas PGO, presentando un v•lar del 30Y. sabre 

la frecuancla baaal1 a las 60 •lnutos s• absarv6 •l valar ~•xlMO 

d• incrementa, sobrepasando "" 60h la ltnea de b•••I este in­

cre~ento sa mantiene dur•nte todo el periodo analizado (140 ~in.> 

daapu .. d• la inyección. 
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TABLA l. LCR-p EN EL 111 VENTRICULO (100 ull 

n X EE S de caablo t p 

CONTROL 3 le.6 e.e o 

LCR-p 3 27.l 11.6 45.6 o.os 

Tabla l. Se auestra al núaero de sujetos <nl, al proaedlo de 

aapl1as PGO/eln <XI, al error estandar <EEl, el porcentaje da 

ce•blo •n la frecuencia. reapecto al control. 

LCR (SI, la •t• da atudent calculada <ti ~ 

provocado por el 

I• probabilidad 

correspondiente •e&ún las tablas <P). En ••la caeo el lncre•ento 

observado es estadisttca•ente •l&nltlcattvo. 
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PGO/min 

30-

20-

-

Densidad promedio de PGO 
LCR p en 111 ventrículo 

Control LCR-p 

Fig. 1º Se muestro lo densidad medio global de espigas PGO 
antes y después de lo microlnyecclon de LCR-p. 
El cambio es estadísticamente significativo. 
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Curso Temporal del % de cambio de la actividad 
PGO provocado por el L CR-'P en 111 ventrículo ( 100 ¡1!). 

04 Cambio 

70 

50 

30 

10 

o 
-10 

Fig. 11 

:'.~.ffi:;.:~ .r.·~ ,f-·~·~!':.:;':·~?::'!·':'.'.-~::::.;::~!::1=.':.~ .. ~::: .7:.'¡;·':-;:~-:;"·r:::~·--:::~:::::T',r.r.:::::::=: 
::~~.;;_·~~/.i..O:"iJ:.'~·;;_:.'l:_·~:~:~2.;~·'i.;1i'~~:.f.:::J~'_¿¡·~.¡~~:..::=.s;~.:a:,~~!.i.·~.:.:::~~~ 

60 120. 

Se observa el cambio en la frecuencia de los potenciales 
P~C posterior a la inyección de LCR-p.El ()'}! es el promedio 
de los valores control y la zona sombreada es el error 
estandar control. Inmediatamente después de aplicado el 
LCR-p se observa un incremento del 3o,g y a los 60 min. se 
observó el pico máximo,con un valor del 60% de incremento 
sobre la basal. Estos cambios son estadísticamente signi­
ficativos. 
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Grupo 1 

Sub1rupo 2.- "lorolnyeoclon•• de LCR de donador no privado de 

SP en al 111 Ventriculo de anlaal•• r•c•ptor••· 

En ••te sub9rupo ta1Dbi9n •• utilizaron 3 gatas, las qu• 

r•cibieron 100 µl d• LCR p•ro d• donadoras que no sufrieran 

privacion da SP. El objetiva da asta experi...,,ta fue descartar la 

posibilidad d• que el incre.ento an la frttcuancia da las aspig•s 

PGO ob~•rvado al inyttetar LCR-p fuer~ debido a la ~•nipulaciOn. 

En ••t• caso •• taCllO un r99istra control durante 90 •in, 

observandose una frecuencia promedio da 2b.O +I- 1.7 potencial•• 

PGO/•in. Daspu6s d• la inyaccitln r99istranoas durant• 110 •inutos, 

abt.,.iendo una fracu•ncia d• 21.~ +/- 2.7 espi9aa PGOl•in, •• 

d•cir, observa-os un dacr ... nto del -17.7X. El an&li•i• 

••tadistica <t•t.721 r•v•ló que el calllbia no•• si9nificativo 

<Tabla 111. La densidad d• ••pi9a• PGO anta• y d•spu .. del LCR se 

au .. tra en la fi9ura·12 y •1 cur•o t .. poral del porcentaJ• d• 

cambio se MU••tr.a en la fi9ura 13, en donde poderMJs apreciar que 

la inyección d• LCR-no p en el JJJ ventriculo no provoco cambios 

si9nific•tivas •n la fr•cuenci• de las espigas PGO. 

La figura 14 nas muestra las c•mbios obs•rvadas en la frecuen­

cia de l•s espiQ•& PGO d•spu•s de r•alizar las micrcinyecciones 

en el 111 vantriculo, tanto da LCR d• donador privado ca.o de LCR 

d• donador •in privacion. Esta 9r•fica nKJestra qu• l~ 

microinyaccion d• LCR-p en el l 11 ventriculo provoca un in­

cr•m•nta •iQnificativa del 46X •n •1 n~ .. ro d• ••pig•s PGO, 

mi•ntras qua el LCR-no p no afecta a la actividad PGO-r. 
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TABLA ti. LCR-no p EN EL 111 VENTRICULO <lOO ull 

n i t p 

CONTROL 3 28.0 l.7 o 

LCR-no p 3 21.s 2.7 -17.l 1.72 NS 

Tabla ti.- La •laroln~aaatón da LCR de donador no privado da 

SP, en el tercer ventrtoulo de anl••I•• receptor••• no provoca 

c••blo• l•port•nt•• •n I• fracuancta d• la• ••Plla• PGO, ~a qu• 

al dacr•••nto ob••rvado no •• ••tadl•tla•••nt• al1nlf toatlvo 
<NS>. 
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PGO/min 
30 -

20 -

ro -

Densidad promedio de PGO 
LCR no-p. ill ventrículo 

T 
! 

T 
1 

Control LCRsln p 

?ig. 12 . EL número de espigos por minuto disminuye 
ligeramente despues de Inyector LCR • no p en mv, el 
decremento no es significativo. 
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•1. de 
Cambio 

20 

10 

o 
-10 

-20 

-30 

Pig. 13 

LCR sin privación 

Ventriculo 

60 120 
mln 

Se muestra el curso temporal del porcentaje de ca=.bio 
de la actividad l'GO deepuée de inyectar LCR de donador 
no privado de SP en el III Ventrículo. 
El decremento observado no difiere significativar:ente 

de los valoree control (DI(). 
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Microinyecc1ones en m ventrículo 

% Cambio 

.----. LCRp P<0.05 

•-----e L CRnopp: NS 

60 

40 

20 

0-1-~~~"""'":'~~~~~~~~~~~~~~~-

-------,A..------------------------~------------.............. - ',...._ ,.., ... \ . 

' / \ ', ~ \ .__... \ ... ---... -20 

60 120 

Fig. 14 Puede obseryarse que el LCR de donador privado de 
sueño paradojico 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 estadísticamente significativo. 
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Grupo 11 

Sub1rupo l.- "lcrolnyecclone•.d• LCR de donador privado da SP 

en •• FTG. 

En este 9rupo us•mos 9 Q•tos. que recibieron 2 ,ul d• LCR-p 

inyectado• en el FTG. El objetivo de esta grupo fue buscar de 

~•nera m~s precisa el posible &itio de acción del f•ctor inductor 

d• suaffo par•d6jico presente en al liquido cefalarr•quld•o, o .n 

su defecto, el sitio de acción para los efectos provocados sobr• 

la •cttvid•d PGO. 

El registro control previo a la aplicación d•l LCR en el FTG 

fu& de 70 minutos, mostrando una frecuencia da 29.4 +/- 2.e 
potenciales PGO por minuto¡ d•spu•• d• iny•ctar •l LCR-p 

regiistrataas durante 150 minutos y obsarva.tMJs un calM>io an la 

frecuencia de las ••pic;¡as PGO con un prOllledio d• 39.b +/- 2.4 

esp19as por minuto, es d•cir, un incramento d•l 34.6~ sobra •l 

valor control. Este ca•bio, según la pruaba de t <t•3.BB>, •• 
estadlstica~ant• •iQnificativo, obtRf'liRf'ldo una P<0.005 (Tabla 31. 

La d9n•id•d de espi9•• PGO durante el r•oistro control y pos­

terior • l• inyecci6n •• MU•str• .,, la f i9ura lS. 

En l• fi9ur• lb puede vers• •1 curso t•rwpor•l d•l porcentaje 

d• cambio• •• ob••rva un incr.,..nto inlMldiata d•l 13'l. sobr• •l 

v•lor control, a loa 60 ~inutas d• la inyección el incrlHltlfnto •• 

del 24~ y despu•s, a las dos horas y •9dia, el incre"'9nto alc•nz• 

un 38% sobra 1• lln•a bas•l. 
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TABLA 111. "ICROINYECCIONES DE LCR-p EN EL FTG 12 ul> 

n 1 • de caablo t p 

CONTROL 28.4 2.8 o 

LCl-p a 38.8 2.4 34.6 3.88 o.oos 

Tabla 111,- El LCR de donador prlvedo de SP, tnyectedo en 

•l FTG, ortatna un tncr•••nto en la trecuenota d• la• ••Pll•• 
PGO. Eete auaento e• e•tadtetlcaaent• el1nttlcatlvo. 
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: 

Control LCR.p 

Fig. 15 La inyección de LCR de donador privado de 
SP en el FTG,provoca ur. aumento en el número 
de potenciales l'GO por ~inuto. El cambio ea 
estadísticamente significativo. 
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Curso temporal del % de cambio de lo 
actividad PGO provocado por el LCR -p 

en el FTG ( 2 .ul) 

º'· 40 

30 

20 

10 

o 
-5 

Pig. 16 

60 120 

La inyección de LCR-p en el PTG provoca increme9to en la 
fre~uencia de,lae espigas PGO~ El incremento ee da inmediª 
tamente despues de la in,yeccion y se mantiene cercano al 
201' durante dos horas,alcanzando casi un 4oi' de aumento eo 
bre el valor control a las dos horas y media. -
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GPupo 11 

Bub1rupo 2.- "laPotny•aclan•• d• LCR d• danadop no pPtvado d• 

BP an •I FTG. 

S. utiliz•ran 6 9•tat1, • la• qua las fueran inyact•das 2 µl de 

LCR-na p an •l FTS, p•r• tr•t•r da c011Prab•r qua los rasult•doa 

obt11nidos mt el subQrupa anterior no fu•ron causados par la 

••nipul•citin •lna par al liquida caf•lorr•quldao da don•dar .. 

privados de su•«a paradójico. 

El reQi•tra control en ••t• caso fue tomado tafabien durant• 70 

ainutos, 110atr•ndo un• fracuanci• da 26.6 +/- 3.3 potanci•laa PGO 

par ~inuto. O.spu•• d• inyectar •• r•QistrO durant• 120 minutas, 

obt1tni9nda.. una fr.cu.ncia de 25.l +/- 3.1 •spi9•• par •inuto, 

aproMi,..da-..nt• •1 6X 119nas que en el control, lo qu• indica 

clara..,,te que no •• ari9in6 calRbio al inyectar LCR-no p en •l 
FTG. Este li9arlsiaa dacr ... nta dal -s.ex na as si9nific•tiva (ts 

l.521 CtAblA IVI. 

L• fi9ur• 17 auastr• I• danaid•d da espi9•• PGO control y con 

LCR d• donador na privado. La f i9ura 18 mu•stra lo• cafftbios con 

r••p•cta al control, los cuales no son s1gnif1cativos. En la ti9 

19 pu•den observar•• comparativa1nent• los caMbios provoc•dos 

sobre l• fr•cuenci• de l•• espiQ•• PGO ...ediante la inyección d• 

LCR-p y LCR-no p an al FTB. S. obsarv• qua al LCR-no p no oriQln• 

c•flbios •iQnificativas, •ientras qu• el LCR-p provee• un in­

cr• .. nto ••t•d•stic••.nt• •i9nific•tivo sobre l• frecu•nci• bas•l 

de las espiQAS PGD. Esto us similar a lo observado al inyectar 

LCR an el lll ventriculo. 

L• fi9ur• 20 nos au••tr• la• •itias de microinyecciOn en FTG. 

L•• •icrainyaccion•• fu•ran h•chaa mn al sitio deseado, es decir, 

an •I c•apo ta9aant•l 9i9•ntacalul•r, en •I nivel 6.0 posterior 

••9ún el •ti•• de Barm•n <19681. 
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TABLA IV. "ICROINYECCIONES DE LCR-no p EN EL FTG 12 ull 

n i EE ll de caablo t p 

CONTROL 6 26.6 3.3 o 

LCR-no p 6 25.l 3.1 -5.8 1.52 NS 

Tabla IV. El LCR de donador no privado de 5P, tn~eatada 

en el FTG, no arl1tna caabloa •l1nltlaatlvo• en la trecu•ncla de 

la •atlvldad PGO. 
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Densidad promedio de PGO 
LCR no p en FTG 

PGO/mln 

30 -

20 -

10 -

Pig, 17 

l 
l 

Control LCR sin p 

El número de los potencie.lee PGO por minuto 
observados después de inyectar LCR de donador 
no privado de SP en el FTG. es muy similar al 
obtenido en el registro co~trol. El cambio no 
es significativo. 
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º/o 
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-20 

LCR sin privación 

FTG 

60 120 

Pig. 18 Los cambios observados después de i~yectar LCR de 
donador no privado en el PTG,son ta:i pequefios e in 
consistentes que evidentemente no so~ significati= 
vos. 
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Microinyecciones en FTG 

."l. Cambio -LCRp P<0.005 

40 

30 

20 

10 
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-10 

. Fig. 19 

•----• LCR nop P•NS 

60 120 

Se observa claramente que el LCR-p.inrectado en el FTG, 
provoca un incremento irur.ed~ato,d14radero y estadística­
mente significativo sobre la frecuencia de las eopigas 
PGO,mientras que el LCR-nop no origina cSJnbioe signifi­
cativos. 
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Sitios de inyección LCR- FTG 

6 

FTG• Campo tegmental 
gigantocelul.ar. 

FTL- Campo tegmental 
lateral. 

P- Tracto pira.midaL 
6- Nervio abducens. 

( Berman, 1968 ) 

?ig. 20 Es~uema de un corte transversal del tallo 
cerebral de gato. 
El análisis histológico mostró que todas las 

inyecciones de LCR en el PTG quedaron bien •! 
tuadaa. Los puntos representan los sitios en 
¿onde se aplicó el LCR. 
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Grupo 111.- "lcrclny•cclon•• d• LCR d• dan•dar prlv•da de SP 

an •I Area X. 

Se utilizaron 5 Qatos, a los que •• le& inyectaron 2 µl de 

LCR-p an •l AX, con •l fin de estudiar si el Ara• X es, o no, un 

•itio d• •cci6n d•l LCR-p, par lo .. na• p•r• lo• afactot1 sobre 

l•s •spig;as PGO. 

El rttQistro control, tomado durant• ~O minutos, .astro un 

pralftmdio de 24.7 +l- 5.3 espigashninutoi despu•& de inyectar 

r•9istramoa durante 130 ~inutas, observando una fracuencia d• 

2S.4 +/- 5.7 espi9as PGO/minuto. Eat• cambio corresponde al 2.9 Y. 

de incra~ento, que na es si9nificativo <t=ú.St>. <Tabla V>. 

En la fiQ.21 pode.as cafftP•rar la frmcuencia d• las potanciales 

PGO •ntes y despu•s d• iny•ct•r LCR-p •n al •r•• x. 
Los porcentaJas de cafftt>io r•ap•cto al control •• mu•stran .,, 

la ,fi.Qura 22. Los cambios observ•dos son pequeños dur•nte todo al 

registra post•rior a la iny•cción; el LCR-p inyectado •n el ar•• 
X na provocó callbios ••tadlstica~ent• s19nific•tivos. 

En este grupo no se realizaron compar•ciones con la 

micrainyección de LCR de ani~•l•• na priv•da• de SP debido • que 

no observamos modif ic•ciones. 

La• sitias d• microinyección en el ar•• X s• mu•stran en la 

figura 23. L•• inyecciones se hicieron todas en araa X, tanto en 

l• parte ant•riar como en las partes medí• y posterior, obs•rvan­

dose que dos gatos recibieron LCR •n •l AX• nivel 2.l posterior 

y los otros tras gatos fueron inyectados en el AX a. nivel de t.b 

anterior, 0.2 posterior y 0.9 po .. terior <Atla.s de Bi.rman, 1968). 
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TABLA V. l.CR-p EN El. AREA X 1,2 ul l 

n i EE a d• oaablo l p 

CONTROi.. 6 24.7 6.3 o 

l.CR-p 6 26.4 6.7 2.11 O.Sl NS 

T•bla v. El l.CR d• donador privado d• SP, tny•olado •n 
el area X, no provoca ca•bto• en la frecuencia de lo• potenclale• 

PGO. 
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F~G• 21 Pu.ede observarse que la frecuencia 
de los potencialee PGO no se modifica 
después de inyectar LCR-p en el á~ea X. 
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LCR-privación AX 

% Cambio 
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·2~ La inyccci¿:: de LCR de donador privado de SP en 
el área X no provocó ca.n:bios significativos en la · 
frecuencia de los potenci1'les FGO. 
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Sitios de microinyección 
de LCR en Aa 

5MG: Núcleo trige~inel 
mesencefálico. 

BIN: 1:, del brazo con­
juntivo del colículo 
inferior. 
PBG: N. parabigeminel. 

LC: Locus coeruleus. 
:acx: Brazo conjuntivo. 
PGR: División rostral 

pontina gris. 
P: Tracto piramidal. 

Drui!: Rafe dorsal, 
es: N. del rafe cen­

tral superior. 
'.:'V: 1;. ventral de Gudden. 

Pig. 23 El análisis histológico mostró los sitios 
del tallo cerebral en donde se realizaron las 
microinyecciones d·" LCR en área 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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RESUKEN DE LOS RESULTADOS 

AHALISIS COMPARATIVO DE LAS MICROIHYECCIOHES DE LCR-p Y LCR-no p 

EH 111 VENTRICULO, FTG y AREA X. 

L• fiQUr• 24 •uestra los resultadas ~lob•les obtenido~. Como 

pu.et• apr11eiara.. •l inyttct•r LCR d• donador privado d• SP, tanto 

en el 111 ventriculo COMO en el FTG, fie d• un incr•11tento an l• 

frecuencia de l• •ct1vid•d PGO, siendo estos cambias 

estadística~ent• (f <0.05 y p 'l..(J.005 

r•sPecti~••ente>. 

L• iny•cciOn de LCR-no p .., el 111 ventr1culo y en el FTG c•us• 

un li9•ro decr•mento en l• •ctividad PGO, cambio qu• no es 

••t•dístic•mante •iQnificativo, es decir, astái d•ntro de las 

variaciones posibles debidas al azar. 

El LCR de donador priv•do d• SP inyectado •n •l Area no 

provoco callbios •n la activid•d PGO, por lo que consideramos in­

n•c•sar10 inyectar en ••ta estructur• •l LCR de donador no 

privado. 
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El LCR de donador privado de SP provocó un 
increreento estadísticamente significativo en 
la frecuencia de la actividad PGO,tanto in­
yectado en el tercer ventrículo como en el 
FTG; en cembio,inyectado en el área X nomo­
difica esa actividad. 

El LCR-no p no originó ceJr.bios estadÍsticamer. 
te significativos en la frecuencia de loe po= 
tencialee PGO. 
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H> DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Nota parece confi•bl• suponer qua lo• r•sultados obtenidos en 

loa grupos uno y dos sean debidos a un posibl• factor inductor de 

&u•ño par~dójico pr•sente •n el ltqu&do c•f•lorr•qutdeo de 

ani••l•s privados de ••• fase de sueffo, ya que l• iny1reción de 

LCR d• donadores no privados no causó ca•bios en la frecu~cia da 

la actividad PBO, por lo qu• taflbi*'1 pod..as p1H1sar que los cam­

bios obs•rvados no se daabiaron a la m•nipulaci6n <intrt?ducción de 

c•nula, presión provocada por el LCR, trau~atis•o, etc.>. 

L• lny•cción •n •l 111 vantrtculo, •l b•ffar todo •1 t•llo 

cerebral, nos permitió conocer el efecto del LCR prov•ni&nt• del 

donador privado (incr...,,to .,, la f.-.cu..,cia d• la actividad PGD­

r), pera sin que •upieralftDs en qu• sitio o región especifica 

act~a. Los r•sult•dos par•c.,, indicar qu• •1 FTG pu•de s•r, o ••­

t•r rel•cionado con el sitio de accion del factor de SP presente 

•n •l LCR, no as1 el ~r•• X, ya que al inyectar •qut LCR-p no •• 

obtuvo nin9gn c•llbio an la •cttvid•d PGO, por lo qu• suponemos 

que el 4ir•• X probablament• no •S un sitio de acción del factor 

d• SP d•l LCR-p. 

Cabe mencionar qu• dos d• lo• nueve gatos inyectados en al FTG 

con LCR-p, en las qu• •• observ6 1ncr•tft9nto en la frecuencia d• 

los potencial•• PGO, previa .. nt• (dos hora& antas> hablan sido 

iny~t•dos en el ~re• X tanmt•n con LCR-p sin mostrar aqul nin9ún 

•facto, lo que nas p•r~ite ~•yor seguraaad en cu•nto al posibl• 

sitio d• acciOn del LCR-p. 

Par otra lado, dos de los ••is 9atos inyectado& •n el FTG con 

LCR-no p y que no -.ostraron c•llbios en la frecuencia de aspioas 

PGO, fueron posteriar .. nt• iny•ctados en ventriculo, en donde 

taRtPDCD .. originaron c•llt>ias, haci..,do supon•r que en realidad 

••• liquido no ti•n• nin9un efecto sobre 1•• PGO-r, cualquiera 

qu• ••• •l lug•r an •l qu• •• lny•ct•. 

Si bien padrta argu~1tntarse qua los e11tetos observ•dcs pueden 
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d.tl•r.. d• •lQón IK>do a factores originados par •1 stress in­

ducido por el ,..todo da privacion de 5P y no • l• priv•cion d• 9P 

en st, consider••os que l• habituación a que fueran so•etido& los 

ani••l•• antea de la privacton, dis•inuy• .n cierta .. dida ••• 

posibilidad; adem~s, nuestras animales donadores de LCR-no p es­

tuvieron en condiciones stmilarws • los que sufrieron la 

privación, con la 6nica diferencia de qu• la platafar•• sobre la 

que fueron colocados •ra un poca M•s grand•, la que les permitfa 

dor•ir .., SP. Esta candiciOn, que sin duda tambian •r• causant• 

d• str•ss, no provoc6 cambios apreciables y •n ningún modo fueron 

cambias samajant•s a los provocados por el LCR de donadoras 

privados de SP, ya qu• al contrario d• lo observado .,, esos 

casas, la •icroinyeccion de LCR-no p diO conKJ r•sultado un 

d•c~9'Mtnto no significativo en la fr•cu.ncia d• 1• actividad PGO. 

Par otro lada, Alt~ann <1972) r.porta qu• el stress au•anta •1 

su•ffo 19flto y disminuya •1 SP, mientras qu• en nuestro •K­
P•r~t-nto 1•& PGO son incr•mentadas. 

Bort>•ly <19791 r-i>ort• qu• l• infusión c•rabrovantr1cul•r da 

LCR otn l• r•t• dis•inuy• •l SP, d•to qu• p•raca acord• con lo qu• 

ob••rva.as •1 inyectar en •1 111 ventrtculo LCR-no p. 

Nu•stras resultadas est.an d• •cuerdo con lo reportada par1 

M•njarr•z y cal. <1985>, quienes repo~t•n qu• 1• lesión d•l 

~r•a X suprifl9 1•• f'GO-r d•l nücl•o 9eniculada lateral, pera na 

las d•l VI par crane•l ni l•• d• l• corteza occipital, con­

cluyando qua al AX •• i10Port•nte •6lo p•r• l• transmision da 

infar•aciOn hact• •1 NGL y qu•, probabl•m•nt•, no ••• @sta reoion 

11•n•tt'•dor• d• l•• ••Pill .. , F'GO. 

llora y col. 119861, iny•ctando •e ido l<atnico <un 

neura•xci tatóKico>, d•sc•rt•n al Ar•• X como Q8'11•radar de 1•• 

•spiQ•• PBO, ya que •ncuentr•n una dis•inución no signific•tiva 

•n l• frec:u.,,cia d• ••tas ••Pigas, ~i•ntr•• qu• al aplicarlo en 

•l FTB, a nivel del VI par <6.5 P>, observan un incremento &ig­

nificativo dal 55.13~. 

DlAZ y col. 119861, bas•dos •n l• propuesta da Sakai 11985) de 



qu• laa célula• del AX 9•n•ran la actividad FGO por un ,..c•ni•,... 

coltn•rgico <y• que encuentra células marcadas paaitivaMente para 

las •nzimas que degr•dan y sintetizan la acetilcolina), inyect•n 

carbacol <a9onista colin•rgico> •n •1· Area X, •ncontrando un 

•f•cto tardlo y no significativo (aumento del 12h. a las 3 horas), 

mi•ntras que al inyactarlo en el FTG observan un au .. nto siQ­

ni f icati vo del 85.BX sobr• la linea basal, por lo qu• su9i•r•n al 

FTG o •&tructuras cercanas a •1 como posible generador da la ac­

tiva dad PGO. 

Bello y col. <1987>, reportan que las transecciones d• tallo 

cerebral indican que la reg16n generadora de las espiQ•• PGO se 

encuentra caudal al mesencefalo y ant•rior al bulbo, • niv•l 

pontino, m~s especlficamant• en 1• reoiOn ant•rior del VI par <2 

• .J mm>. 

A•t• p•r•c• que •1 FTG p•rticip• en l• Q•n•ración d• 1• •c­

t1v1d•d PGO del SP, mientr•s qu• el ar•• X podrt• ser aólo una 

'#S• da p•so o núcleo de relevo de los pot•nci•l•• PGO t••Qi&trados 

en el NGL, 

Nu•stro" r•sul t•dos apoyan l• hipOt•si11 <Sal l•non, 1982 ¡ 

0:.drien, 19841 d• que •lQún factor i.nductor d• SP •• aculftUla en •l 

1..Cf;. dur•nt• l• priv•ci6n de SP y sugieren que posiblemente IHi& 

'f•ctor actue en •1 FTG, Y• qua el incr•m•nto •n la frecuencia d• 

los potencial•• PGO-~ obsrv•do con l• Microiny•ccion •n •1 111 

···•ntr1culo •• observa tambutn con la •pl ic•ciOn telpic• d• LCR-p 

•n •l FTG, La inyacciOn da LCR-p •n •l Ar•• X no provoco catllbio• 

en l•• PGO-r, por lo qu• cr••mos poaibl• consid•r•r qu• ••t• no 

as un lug•r donde actú• •l LCR-p. 

D• acu•rdo • lo •nt•rior y can la• r•••rvas n•c .. •rtas, 

pod•moa •Poyar l• htpOt••i• d• Hobaon, en la qu• propon• •l FTG 

coOK> •l sitio 9•n•rador d• la actividad PGO¡ consid•r•lllD• qu• la 

hipótesis d• Sak•i, •n la qu• sugi•r• qu• •l Ar•• X •• el sitio 

Qenor•dor de 1•• PGO, no está apoyada por los r••ultados que 

obtuvimos. 

Aún cua.ndo nos parece que nuestro• resultados aon claros, 
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saibelROs qu• h•c• falta realizar •icrainymcciaru~s.;en·' otras núcle09 

d• la farmaci6n r9ticular p•r• poder constd•r•rlo• a rechazarlos 

como posibles sitios da Acción d•l f•ctor da SP d•l LCR o bien. 

tr•t•r de inv .. ti9•r si •• ancuentr•n ralACion•dDs •ntre si de 

alguna ~•nera. T•mbi6n es n•cesario conf ir••r si •1 FTG pudi•r• 
ser r•spons•bl• da los •factos provocados sobr• el SP par •1 f.c:­

tor qu• ge •culftUl• en el LCR d• ani••l•• privadas d• .. ta fa•• d• 
sueño. 
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