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RESUMEN

En estudios clinicos y experimentales se ha investigado e! efecto de las crisis epllepticas
focales y generalizadas sobre la organizacion del suefio.

En animates ha sido utilizade el modelo del "kindling" o encendimiento para estudiar la
epileptogénesis. El kindling amigdalino se produce por 1a estimulacién elécirica repetida y de baja
intensidad de la amigdala del 6bulo temporal. Representa un modelo experimental que permite
determinar con exactifud la instalacidn, la propagacién y la generalizacion de crisis epilépticas fo-
cales, que culminan en crisis convulsivas generalizadas. .

Se ha mostrado que la induccion de crisis epilépticas por electrochoque o por el desarrollo
del kindling amigdalino o hipocampico produce un decremento en el porcentaje de SOL y SP. Se
ha propuesio que este electo es permanente, ya que al inlerumpir la estimulacion duranle varias
semanas, el porcentaje de lafase de SP pemmanece significativamente bajo.

Contrariamente a los datos mostrados en estos estudios, en nuestro laboralorio no se en-
contraron cambios significativos en la organizacidn del suefio, al llevar a cabo registros poligréficos
de 8 horas en el galo, duranie el desarrolle del kindling amigdalinb, ni después del establecimiento
de crisis convulsivas generalizadas. En cambio, los resultados mostraron que conforme evoluciona
el kindling amigdalino probablemnente ocurra un destasamiento circadico del SP en relacién ai mo-
mento de las crisis.

Para corroborar dicho desfasamiento circadico, en la presente investigacion se llevaron a
cabo registros poligraficos diarios de 23 horas en el gato. Se implantaron 16 gatos en preparacién
crénica: 10 pafa el grupo control y 6 con electrodos para el registro del suefio y 1a estimulacién
amigdalina.

Los animales se sometieron a un ciclo de luz (7:30 a 20:30) obscuridad (20:30 a 7:30)
constante. Para valorar las dilerentes fases del suefio los animales det grupe control {C) se regis-
traron durante 23 horas ininterrumpidamente. En el otro grupo, se registré a los animales también
23 horas primeroro en situaciones de control, despertandolos cada dos horas durante el periodo de
luz (CD). Posteriormenie, durante el desarrolio del kindling amigdaline, los animales se estimularon
cada 2 horas durante el periodo de luz, hasta que presentaran crisis convulsivas generalizadas.

A partir de los registros poligréficos, se cuantificé la duracién y la frecuencia de las post-
descargas (PDs) y el nimero de eslimulaciones necesarias para producir 1a primera crisis convul-
siva generalizada. Por otra parle, para el andlisis de la organizacién del suefio se cuantificé e!
liempo total de suefio y el porcentaje, tiempo total, nimero y duracién media de las dilerentes fases
del suefo y la vigilia, asi como el intervalo promedio del SP y la acumulacion de la tasa diaria de
esta fase, durante las 23 horas de registro poligrafico. Asimismo se cuantificaron estas mismas va-

riables durante el periodo de luz y obscuridad.



Los resultados mostraron que los pardmetros de éstimulacién utilizados permiten el desa-
rrollo del kindling amigdaline y es semejante al desarrollo de este proceso, al aplicar los estimulos
cada 24 horas.

Con respecto a la organizacién del suefio se encontrd que no existe un deterioro de las di-
ferentes fases del suefio durante el desarrollo y establecimiento del kindling, sinc que tanto e! des-
pertar a los animales como fos estimulos amigdalinos provocan un cambio en la distribucion de fas
diferentes fases del suefio y la vigilia.

El andlisis de las 23 horas de registro poligrafico no mostrd diferencias significativas en el
porcentaje ni en el tiempo total de ninguna de fas fases del suefto, al comparar los diferentes dias
de estimulacién con ambos controles (C y CD).

Al comparar los valores obtenidos durante el periodo de luz con los obtenidos duranie el
periodo de obscuridad, se encontrd un porcentaje significativamente mds alto de Ia fase de vigilia
durante el periodo de luz, tanlo en el CD come durante el kindling, al ser cemparado con el por-
centaje del grupo C. En cambio, el porcentaje de las fases de SOL-Il y de SP, disminuyd significati-
vamente durante el periodo de luz pero se incrementd durante el periodo de obscuridad, tante en el
CD como en los dias del kindling, sin afectarse el porcentaje total de las 23 horas de registro, El
andlisis de la acumulacién por hora de la fase de SP mosird diferencias significativas fanto en el
CD como durante el kindling al compararse con el grupo C. Durante los dias de estimulacidn se
presenté un mayor nimero de horas con un menor tiempo de acumulacién de esta fase, pero gste
liempo se recuperé durante las Gltimas horas del periodo de obscuridad. Por lo tanto, existe un
desfasamiento circddico de la fase de SP hacia el periodo de obscuridad, en el CD (cuando se
desperté a los animales durante el periodo de luz) y durante el kindling, pero dicho desfasamiento
fue mas marcado en los dias de estimulacién.

En conclusidn, el kindling amigdalino no provoca un deterioro de las diferentes fases del
suefio en el gate. En cambio, tanto el despertar a los animales como l& estimulacién amigdalina,
provocan un corrimiento de la fase de SP hacia el periodo en que se deja de estimular a los ani-
males.



INTRODUCCION

Desde ia edad antigua, comenzando por los griegos, ha existido el interés por el estudio
de! suefio, sin embargo, aun no es posible dar una definicion precisa de este estado fisioldgico.
Esto se debe a que el suefio no es un fenémeno bioldgico homogéneo y pasivo como fue definido
en un principio, sino que son muchos los procesos neuronales y neurchumorales los que intervie-
nen dindmicamente en su inslalacidn y mantenimiento, ademds de varios factores ambientales que

pueden modiicario.

El interés por la ocurrencia de crisis epilépticas en relacién al suefio y la vigilia, también se
remonta a las observaciones de los griegos, quienes describieron que frecuentemente se inicia du-

rante el dormir.

El estudio de la relacion entre el suefio y 1a epilepsia fue estudiada mds a fondo a partir del
siglo XiX. En 1890 Feré y en 1901 Gowers (1901), encontraron una relacién entre las crisis
epilépticas y el ciclo suefo vigilia. Janz en 1962, clasitico las epilepsias de tipo gran mal en: epilep-
sias de la vigilia, epilepsias del suefio y epilepsias ditusas de acuerdo al momento del dia en que
ocurren y encontrd un mayor porcentaje de pacientes con ataques durante e suefio (45%) que de

pacienies con epilepsia de la vigilia {(34%) o con epilepsia difusa {21%).

Mds tarde, el descubrimiento del Suefio Paraddjico {SP) (Aserinski y Kleitman, 1853) per-
mitié a otros investigadores analizar la ocurrencia de crisis focales o generalizadas, segun las dite-
rentes fases del suefio y encontraron que el Suefio de Ondas Lentas (SOL) facilifa las descargas
paroxisticas focales y las crisis ebilépticas generalizadas. En cambio, el SP suprime las crisis gene-
ralizadas 6nico clénicas mientras que las descargas paroxisticas focales persisten {Cadilhac y col.,
1965; Gastaut y col. 1965; Besset, 1982; Rossi y col., 1984). Montpiaisir y col. {1982} enconiraron
en pacientes epilépticos, que durante la fase de SP, la frecuencia de la actividad interictal es igual
o menor a la observada durante la vigilia y que en algunos pacientes, las espigas interictales son

suprimidas durante las salvas de movimientos oculares rapidos del SP.



En experimentos realizados en animales se ha demostrado que el umbral a las crisls con-
vulsivas generalizadas es mas allo durante el SP, que durante ia vigilia o el SOL (Cohen y col.,

1870; Sato y Nakashima, 1375; Rondouin y col., 1980; Shouse; 1986).

En nuestro laboralorio se han realizado estudios para investigar la influencia dei SP, sobre
1a generacién, propagacidn y generalizacién de las descargas epiléplicas provocadas por el kind-
ling, encontrando un retraso significativo de este proceso en los animales estimulados durante el

SP (Calvo, 1982; Palacios-Salas, 1988).

Todos estos resutados apoyan el hecho de que el SP, ejerce un efecto depresor sobre la

epileplogénesis y sobre la actividad epiléptica establecida.

Por otra parle, también se ha investigado el efecto de las crisis epiléplicas focales y gene-

ralizadas sobre la organizacién del suefio.

En pacientes epiléplicos se ha encontrado que las crisis generalizadas que ocurren durante
el dormir, provocan un incremento de 1a vigilia e inestabilidad en el suefio. Las crisis epilépticas
generalizadas que ocurren al inicio o durante el suefio provocan el decremento del tiempo total de
suefio y por lo tanto el incremento de la vigilia, el SOL no presenta grandes cambios y el SP
disminuye. La latencia al primer episodio de SP se alarga cuando la crisis @rre en el primer ciclo
de suefio (Besset, 1982; Baldy-Moulinier y col., 1984). En cambio, en pacientes con epilepsia focal

no se enconlré un deterioro de la fase de SP (Montplaisir, 1982).

En estudios realizados en animales, Cohen y Dement (1966) mostraron un decremenio del
SP y una disminucién de {a frecuencia de los movimientos oculares rapidos de esta fase del suefio,
al inducir crisis convulsivas generalizadas mediante el electrochoque. Ademdas, encontraron que el
SP no se recupera en los dias siguientes. Resultados similares han sido observados en monos ba-
buinos después de inducirles crisis generalizadas mediante la estimulacion luminosa inlermitente

(Tanaka y Naquet, 1976).



Durante el desarrollo de! kindling amigdalino {Tanaka y Naquet, 1975; Tanaka y coil., 1975;
Shouse y Sterman, 1981; Shouse, 1986) o del hipocampo (Rondouin y col., 1980} en gatos, se ha
descrito un decremento progresivo del porcentaje de SP. Esta reduccién se debe a la disminucidn
en la duracidn de los periodos de SP ¢ a la reduccidén en su numero. Asimismo, se ha descrito que
el nimero de ciclos de SOL-SP disminuye al desarroliar el kindling amigdalinu (Shouse y Sterman,
1981) y que la latencia al primer periodo de SP se hace mayor (Rondouin, 1982). Se ha propuesto
que los cambios mencionados son permanentes, pues al interrumpir la estimulacién el tiempo fotal
de SP permmanece significativamente bajo durante varias semanas (Rondouin y ¢ol., 1980). Ade-
mas, se ha descrilo un incremento progresivo de la vigilia y un decremento también progresivo del
SOL durante el desarrollo del kindling (Tanaka y col., 1975; Tanaka y Naquet, 1976; Shouse y

Sterman, 1981; Shouse, 1986).

En nuestro laboratorio, no se encontraron cambios significativos en el parcentaje, en e!
numero y en la duracién media de las diferentes fases del suefio, al realizar reqistros poligraficos
diarios de 8 horas durante el desarrollo del kindling amigdalino, ni después del establecimiento de
las crisis convulsivas generalizadas, sino que se encontré que conforme evolucicna el kindling
amigdalino probablemente ocurre un desfasamiento circddico del SP en relacidn al momento de las

crisis (Morales-Ramirez, 1862}.

El objetivo de la presente investigacion fue corroborar dicho desfasamiento del SP, a partir
de registros poligraficos diarios de 23 horas, duranta el desarroflo del kindling amigdaline en gatos

en preparacién cronica.



ANTECEDENTES

EL SUENO Y LA VIGILIA.

El hombre se ha interesado en e! estudio del suefo, ya que lo reconoce como un estado
que implica una pérdida de conciencia, que puede experimentar en si mismo y percibir en otras es-

pecies.

En la antigiedad, se le dio mayor importancia al contenido onirico de las ensofaciones que
a los mecanismos del dormir en si. A finales del s.XIX y principios de! XX, los intentos que hizo
Freud por establecer las funciones del sueno, se basaron en la intrespeccién y en la observacion

clinica de sujetos sanos y enfermos.

Posteriormente, los estudios sobre ! sueho fueron dirigidos hacia el anélisis de variables
tales como, la temperatura corporal, el didmetro pupilar, 1a presién arlerial y las frecuencias car-
diaca y respiratoria, pero carecieron de un criterio mensurable para determinar si el sujeto estaba

despierto o dormido (Corsi-Cabrera, 1983).

Gracias al descubrimiento del electroencefalograma (EEG) hecho por Berger en 1929, fue
posible correlacionar fa actividad bioeléctrica det SNC con los dilerentes estados del suefio y de la

vigilia.

Loomis y col. (1235) descubrieron que durante el dormir, el EEG no es uniforme y clasifica-
ron al suefio en diferentes fases, de la A ala E. La fase A, segun eslos autores, se caracleriza por
ia desaparicién intermitente del ritmo alfa. Durante la fase B, el ritmo atfa desaparece por completo
y es remplazado por un ritmo irregular de bajo voltaje. Al pasar a la fase C, aparece una actividad
lenta en forma de huso de 14 cps, por lo que estos investigadores los llamaron “husos del suefio™.
En la fase D la actividad cottical es ain més lenta (1.5 a 1 ¢ps), y se acentua llegando hasta 0.6 a

1.5 ¢ps enla fase E (Loomis, 1937},



Mas tarde, Arserinsky y Kleitman (1953) y Dement y Kleitman (1957) observaron en el ser
huméno, que estas fases de ondas lentas eran interrumpidas periddicamente por episodios de mo-
vimientos oculares rapidos, acompafiados por una aclividad EEG répida y de bajo voltaje, encon-

trando ademds, que esta fase estaba relacionada con recuerdos oniricos.

En 1959, Jouvet y col., encontraron en el gato que los periodos de movimientos oculares
répidos y la actividad EEG répida, eran acompafiados, ademés por 1a presencia de atonia muscu-

lar. Esto Ultimo se encontrd posteriormente en el hombre.

Esta fase ha sido denominada de varias maneras; Suefio activo (Dement, 1958), Fase
Romboencefdlica o Suefio Paraddjico (Jouvet y col.,1959), Suefio REM (del inglés Rapid Eye Mo-
vement) y suefio con ensofiaciones o estado D {del inglés Dream State) (Dement y Kleitman,

1957). En esta tesis se empleard la deneminacién de Suefio Paraddjico (SP).

El SP aparece en 1odos los mamiferos estudiados y en algunas aves, y esta ligado a la
aparicién de mecanismos homeotérmicos, a la formacidn de un corazén de cuatro cavidades y al
desarrolio progresivo del SNC. Hartman (1967), encontré que los ciclos de SP (de! inicio de una
fase de SP a la siguiente) en diferentes animales, aumenta en relacién directa al tamario del animal
e inversa a su metabolismo. Asf el ciclo dura aproximadamente 4 min. en el ralén, de 7 a 13 enla
rata, 24 en el conejo, de 20 a 40 en el gato, de 40 a 60 en ef mono, da 80 a 90 en el ser humano y

120 min en el elefante.

Asi como existe un ciclo entra 1as diferentes fases det suefio, existe también un ciclo entre
ol suefio y 1a vigilia. Actualmente se sabe que e! suafio y 1a vigifia, son astados fisiolégicos de inte-
raccién dindmica entre lugares especificos del SNC, que se suceden de manera ciclica. Estos es-
tados son dependientes entra sf, pues !a alteracién del curse normal de uno puede repercutir en 13

fisiologia del otro.



El ciclo sueno-vigilia, varia de acuerdo a la escala filogenética. Aparece desde las aves y
los reptiles, en los cuales al igual que en los mamiferos inferiores se presenta mas de una vez al
dia, y por lo tanto tiene un cardcter ultradiano, mientras que en el hombre & partir de los 6 a 8 me-
ses de edad adquiere un cardcter circadiano (Kleitman, 1963; Hassenberg, 1965; Kammanova,

1982).

Aspecios poligraficos del suefio en el hombre.
Después de los trabajos de Berger, se hicieron varios intentos por clasificar el suefio.

El suefio se acompafa de cambios en la actividad EEG cortical, en los movimientos ocula-
res {(EOG) y en la actividad muscular (EMG). Para distinguir y cuantificar con precisién cada una de
las fases del suefio son indispensables estas tres variables poligréficas (Rechtschaffen y Kales,

1968).

Actualmente gracias a un comité de investigadores, ancabezado por Rechischaifen y Kales
en 1968, se logré establecer un criterio universal para la clasificacién de fas diferentes fases de!

suefio.

De acuerdo a dicha clasificacién, se pueden distinguir, Ia fase de la vigiiia, cuatro fases de

suefio de ondas lentas (SOL) y lafase de SP que a continuacién se describen.
Fase de la vigilia (V).

Cuando el sujeto se encuentra relajado con los ojos cerrados, muestra en el EEG la pre-
sencia de ritmo alfa (8 a 13 cps), en las regiones parieto-occipitales, que puede alternar con ritmos
beta (14 a 26 cps). El EOG puede o no mostrar mavimientos oculares y la aciividad EMG muestra

la presencia de tono muscular con variaciones de alto voltaje.



Fase | de) SOL (SOL-).

Cuando el sujeto inicia el suefio, desaparece el ritmo alfa en el EEG y aparecen aclivida-
des esporddicas de la banda theta (5 a 7 cps) de bajo voltaje. Los movimientos oculares y el tono

muscular disminuyen.
Fase I de! SOL (SOL-I).

Esta fase se caracteriza por !a presencia en el EEG de los husos del suefio, que son acti-
vidades fusiformes (14 a 16 cps), que aiternan con actividad beta. Aparecen también, potenciales
de alto voltaje denominados complejos "K" o puntas del veriex. El fono muscular disminuye y apa-
recen un 20% de ondas lentas (delta), en una época de registro, entendiendose por época, una
hoja de papel para registros poligraficos que comre a una velocidad de 10 o 15 mmv/segy corres-

ponde a 30 o 20 seg. respectivamente.
Fase il de SOL (SOL-IH).

Durante esta fase, se presenta en el EEG entre el 20 y el 50% de una "época” de ritmo
delta (0.5 a 2 cps), que alterna con frecuencias rdpidas y de bajo vollaje. Pueden aparecer también

"husos de suefio y la relajacion muscular aumenta.
Fase IV del SOL (SOL-IV).

€ ritmo delta se torna mas constante {mas de 50% de una época) y se acomhana de una

actividad muscular muy disminuida y de movimientos oculares lentos.

Acluaimente existe la tendencia a reunir las fases lil y IV en una solz denominada fase

delta.
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Fase de Sueho Paraddjico {SP).

Durante esta fase aparece actividad EEG répida y de bajo vollaje semejante a la que
acompaha al estado de atencién. El EOG muestra la aparicién de movimientos oculares rdpidos,
aislados u organizados en salvas de hasta 50 movimientos. Se presenia alonfa muscular, en oca-
siones interrumpida por breves contracciones musculares que pueden coincidir con los movimien-

fos oculares.

Los componentes poligraficos que caracterizan al SP han sido clasificados en dos tipos se-

gun su ocurrencia en el tiempo; fendmenos ténicos y fendémenos fasicos.

Los fenémenos ténicos, ocurren de manera continuga durante toda la fase de SP, como la

atonia muscular y la actividad electroencefalogréfica rapida.

Los fenémenos fasicos ocurren de manera episédica durante fa fase de SP, y los més ca-
racteristicos son; bos movimientos oculares rapidos, fas contracciones musculares de extremida-

des y musculatura facial y las irregularidades cardiorespiratorias. (Jouvet, 1967; Dement, 1969).

Aspeclos poligraficos del suefio en el gato.

La presente investigacion se llevé a cabo en el gato, por lo que a continuacién se descri-

ben las caracteristicas poligraficas del suefio en esta especie (Ursin y Sterman, 1980).

La vigilia en alerta se caracleriza por la aparicién de actividad rapida (15-30 cps) y de bajo
voltaje, Durante Ia vigilia en reposo se presenta el EEG una aclividad de 5-8 cps de bajo voltaje. En
ambos estados de vigilia, el tono muscular se encuentra elevado y los movimientos oculares son

irregulares.

En el gato, el SOL se divide solamente en dos fases. Durante la fase SOL-I aparecen en el
' EEG, los husos de suefio (7 a 10 ¢ps) mezclados con ondas iemas (3 a 4 cps) de alto voltaje y con

frecuencias répidas (13 a 26 cps). Los husos de suefic también pueden ser regisirados en la for-



11

macidn reticular mesencefalica y en el tracto piramidal. Los movimienios oculares desaparecen y el
tono muscular disminuye en relacién a la vigilia . La fase 1i del SOL, se caracteriza por la aparicién
de actividad delta (0.5 a 4 cps) consiante y de alto voliaje, que en ocasiones alterna con husos de
suefio, Algunas veces durante esta fase s¢ observan polenciales ponto-geniculo-occipitales (PGO),
generaimente unos segundos antes de la instalacién del SP, a estos periodos se les denomina

Suefio Fasico de Ondas Lentas {(SFOL) {Thomas y Benoit, 1967).

Durante la fase de SP, al igual que en el hombre, la aclividad EEG es rapida y de bajo
voltaje, aparecen movimientos oculares rdpidos aislados y en salvas, y se acompafa de atonia de
los musculos antigravitatorios con breves mioclonias. Por medio de electrodos de profundidad, se
han registrado en en ef gato otros fendmenos fasicos, como es la actividad PGO y otros fendmenos
{énicos como !a actividad theta en las porciones dorsal y ventral del hipocampo, en la sustancia gris

periacueducial, en 1a regidn anterior del puente y en el area limbica mesencefalica.

Mecanismos del suefio.

El estudio cientifico del suefio a nivel de! SNC es muy reciente, se inicié en 1930, cuando
Von Economo establecié a través de relaciones analomopatolégicas en casos de hipersomnia y de

agitacion con insomnio, "centros” para el suefio.

El estudio de los mecanismos neurofisioldgicos de! suefio se inicidé en 1935, cuando Bre-
mer relaciond los efectos de las secciones transversales deltallo cerebral con el EEG corlical del
gato. Este investigador utilizd dos tipos de preparaciones. La preparacién "cerebro aislado”, que
consiste en seccionar totaimente el tallo cerebral, realizada a nivel de la unidén mesodisncetdlica,
interrumpiendo todas las aferentes sensoriales a excepcidn de los nervios olfatorio y éptico. Esta
seccidn provoca que el animal presente un estado de coma irreversible, con actividad EEG delia,
no reactivo a estimulos sensoriales. L.a preparacion "encéfalo aislado™, que consiste en seccionar a

nivel de la unién medular con el tallo cerebral. Este tipo de seccion permite la ocurrencia de perio-
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dos espontdneos y altemantes de suefio y despertar, y el cerebro responde a estimulos sensoria-

les.

En 1949, Moruzzi y Magoun, demostraron que [a estimulacion de la formacién reticular con
pulsos eléctricos de alta frecuencia (50 a 300 pulsos/ seg.) y de bajo voltaje, bloquea la actividad
lenta de alio voltaje y la suple con ritmos rapidos y desincronizados caracteristicos de la vigilia. En
cambio, la lesidn de la zona rostral al sitio da estimulacién, provoca que este efecto activador de-
saparezca, indicando que se lrata de una influencia caudorostral o ascendente. Debido a esto, lo

lamaron Sisterna Reticutlar Activador Ascendente.

Los descubrimientos de Bremer y de Moruzzi y Magoun, dieron arigen a 1a hip6tesis de la
"desaferentacién”, que propone al suefio como un fendmeno pasivo, producto de una faltta de esti-

mulacién sensorial.

Por otra parte, desde 1913, Pierén suponia que el inicio dei suefio se debia a la acumula-
cién de factores humorales (hipnotoxinas). La hipétesis de los autores que han seguido esta linea
de investigacién es que dichos factores hipndgenos se acumulan en |a sangre, en el cerebro o en

el lfiquido cefalorraquideo durante la vigilia.

Estas investigaciones y los trabajos de Hess (1944), quién encontré que era posible inducir
el suefio por medio de la estimulacién de los nicleos de la linea media del tdlamo, abrieron un

nueve campo en el estudio del suefio proponiéndolo como un proceso activo.

Mecanismos del SOL.

Dentro de los mecanismos del SOL, se han involucrado varias estructuras de! tallo cere-

bral, del diencéfalo y de la regidn basal del cerebro anterior.
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=n o que conciarna 1 los macanismos del SOL a nival dal-fallv cerebral, Ia regién que se
encuantia an ia linsa media a o largo dal buante «jug incliye fos nicleos Jsl rafa, parece desem-

penar un papal decisivo.

Jouvet y Renauit (1966) encontraron en experimenios realizados 2n galos, que la destruc-
cion sublotal de! sistema el rafe, desde la parte superior del tulbo raquideo hasta la unidn ponto
mesencefdlica producia insomnio 20 los animales, aungue esta aiteracion o es permanente y €
{0L tiende a restablecerse. La destruccidn restringida de las neuronas serotonindrgicas el
rafe (Jouvel, 1967) permitié una divisidn funcional en relacién al suefo enire sus diferentes ny-
cleos. Se ha propuesto que los nticleos situados en ia regién anierior pontina (rafe dorsalis y rafe
ceniralis) son ‘os responsables de la instalacidn y mantenimiento def SOL, ya que la lesién de és-

tos induce un estade de alerta durante dos o tres dias.

Jouvel (1967), propone ia hipdtesis de que la activacion de los ntcleos del rafe, inhibe el
efecto te Jespertar del sistema relicular activador, descrito por Moruzzi y Magoun (1949) permi-

tiendo al tdlamo medial inducir fos husos y ondas lentas corlicales.

Sin embargo Cespuglio y col. (1981), han encontrado que la desactivacion de los nucleos
rafe centralis, magnus, obscurus y ponlis, mediante la técnica de congelamiento reversible, pro-
voca la abolicién del SOL y del SP, o cual sugiere que estos nucleos estan directamente involu-
crados en los mecanismos del suefio, mientras que la desaclivacion del nucleo rafe dorsa-
lis, provoca la instalacidn del SOL y del SP, sugiriendo que este nucleo juega un papel importante
en la desincionizacién cortical de la vigilia. Ademds, estos misimos aufores, demostraron que la ac-
tividad neuronal y la aclividad serotoninérgica (medida por medio de la voltametria) del nicleo rafe
dorsalis, alcanzan sus niveles mas elevados durante el eslado de vigilia y se deprimen o llegan a

desaparecer durante el SOL y et SP (Cespuglio y col., 1983).

A partir de estos datos, se ha postulado que e! niicleo rafe dorsalis desempena un papel

importante en la generacion de la actividad EEG desincronizada de la vigilia, y que a la vez parti-
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cinpa an los mecanisinos dz instalaciSn del SOL, intervinierxio an la generacién de un factor induc-
tor el susto a travds d2 sus conexiones £on los alcleos nicolaldmices perventriculares y con los
nlaxos corokdes (Jouvet, 1384). Esta hipdtesis ancuentra apoyo en el lrabajo de Ferndndez Guar-
diola v col. (1931), Guienes han mostrado que Ja astimulacién eléctrica repetida (kindling) del nu-

clen rale dorsalis durante la vigilia, disminuye fa latencia a la aparicion def SOL y de! SP.

Enlre las astructuras Jiencetalicas se ha involucrado la participacién del talamo en 1a in-
duccidn de los husos del sueho™. Hess (1944), encontrd que Ja estimulacidn eléctrica con bajas fre-
cuencias de fos nacleos de la linea media del talamo, producian signos conductuales de somnolen-

cia en el gato.

Recientemenie, se ha enconirado que al desalerentar el nucleo veticular taldmico, los hu-
sos del suefio siguen apareciendo en este nicleo y dejan de aparecer en los demés nicleos fald-
micos. A paftir de esto, se ha propuesto al nicleo reticular tatdmico como el marcapaso de fos hu-

s0s del suefio (Steriade, 1987).

También se han involucrado estructuras de la regién basal del cerebro anterior, la cual
contiene numerosas vias que conectan el cerebro anterior con la corteza y ef lallo cerebral. Estas
vias contienen Acelilcolina, GABA y varios péplidos que juegan un papel importante en la instala-
cién y mantenimiento del SOL. Desde 1946, Nauta, encontré que la lesidn de la regidn predplica y
supraguiasmatica provoca un estado de insomnio. Esto concuerda con los resultados de Sterman y
Clemente (1962), quienes lograron producir sincronia cortical y suefio conductual con la estimuia-

cidn eléctrica de una drea especifica de la regién predplica de! hipotalamo.

Asimismo, Benedeck (1987}, intentd delimitar las caracteristicas topograficas y fisicldgicas
de la sincronizacidn cortical a partir de Ja posible relacién del suefo con fa regidn basal det cerebro
antetior. At estimular diferentes estructuras de esta region, en el gato, encontré dos areas involy-
cradas en la sincronizacidn, La primera, incluye el hipot&lamo lateral, Ja comisura anterior, el nicleo

anteroventral taldmico, la capsula interna y partes de! sislema pdlido estrialal. La estimutacin con
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bajas frecuencias an asta area, causa sincronlzacién codical, inizntras que la estimulacién con al-
{as frecuencias produca dasincronizaclén codical. En la sagunda arza, se encuentran la pare ba-
solateral de la regién pradplica, la banda diagonal de broca y la parte caudal de! tuberculo olfatorio.
La estimuiacitin a frecuencias tanto altas, como bajas en astas estructuras, produce sincronizacion
cortical e hipocampal similar a la que aparece durante el SOL. Estos experimentos fueron corrobo-
rados al lesionar electrolilicamente Ia regién basal del cerebro anterior, que provecd un insomnio

qQue se prolongd ror varios ineses.

Recienternente, Jian-Sheng Lin y col. {1989), encontraron que 1a aplicacién de microinyec-
ciones de musimol (agonista gabaérgico) en el &rea predptica y anterior del hipotalamo y an el
tegmento rostral mesencefdlico, provocan un incremento de la vigilia e insomnio. En cam.bio, la
aplicacion de esta misma sustancia en regiones medias y anteriores del hipotdlamo posterior, pro-

voca en el EEG signos de suefio con una conta latencia.

Ademas, a partir rdel registro de la actividad unitaria de la region lateral y media del area
predplica, la sustancia inominata y el globus palidus ventral, se han identificado grupos de neuro-
nas promo'oras del suefio que manifiestan frecuencias bajas de disparo durante la vigilia y eleva-
das durante el suefio. Dentro del area ventromedial de 1a region basal del cerebro anterior, existen
neuronas que tienen una tasa elevada de descarga durante la vigilia y otras que exhiben una fre-
cuencia de disparo extremadamente baja y que alcanzan su méxima frecuencia de disparo durante
el SOL-2, La descarga de estas neuronas anticipa la transicién de la vigilia al suefio y se incre-
menta de 1 a § seg. antes de la sincronizacién. Por otro lado, Ia lesién de las areas donde se loca-
lizan eslas neuronas, produce una reduccién dramatica de! SOL-1l y del SP que persiste por seis
semanas (Szymusiak y McGinty, 1987). Sallanon y col.{(1987), llevaron a cabo lesiones restringidas
de la region predptica del hipotalamo por medio de la aplicacidn tépica de acido iboténico y encon-
traron una disminucién significativa del SOL y del SP durante varias semanas. Esta region tiene

conexiones con la regidn ventromedial del hipotdlamo posterior, que ha sido involucrada con el
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rantenimiento de la vigilia, cor 10 que gstos autures vroponen que 21 ciclo 3uano-vigilia gs al re-

sultado de 1a fiteraccidn oe anbas regiones.

Dasde el punto de vista neuroquimico, se ha destacado la participacion de la serofonina,
neurotransmisor que se ancuentra en la mayoria de las células del complejo nuclear del rafe.
Existe una correlacién significativa entre el decremento de la concentracién de la serotonina y el
decremento del SOL (Matsumoto y Jouvet, 1964; Delorme et al. 1966; Mouret et al, 1968; Koeila.

1968).

Se ha mostrado, que la reserpina, susiancia que depleta las catecolaminas e indolaminas,
suprime el SOL por 10 a 12 horas y ¢! SP por lo menos 24 horas. Si se restauran los niveles nor-
males de serotonina cerabral inyectando 5-hidroxitriptofano, reaparece el SOL, mientras que fa
adminisiracion de dopamina conduce a la reinslaiacion del SP. A partir de esto se ha sugerido que
Ia serolonina puede estar involucrada en los mecanismos de instalacién del SOL y las catecolami-

nas en los del SP (Matsumoto y Jouvet, 1964).

La administracién de paraclorofenilalanina (PCPA) que decrementa los hiveles de serolo-
nina cerebrales, a través de la inhibicion de 1a enzima triptofano hihidroxiiasa, sin alterar las con-
centraciones de noradrenalina y dopamina, decrementa el SOL y el SP, y después de 30 horas de
su aplicacidn, provoca un insomnio total. El suefio reaparece después de 60 horas, pero los patro-
nes normales de éste se observan hasta después de 200 horas.. Este elecio puede ser reverlido
por medio de la aplicacién de dosis tinicas intraperitoneales o intravenosas de serotonina, que al
administrarse después de 30 horas , cuando el animal se encuentra en un insomnio total, restaura

ambas fases del suefio (Delorme et al., 1966; Mouret et al,, 1968; Koella, 1968; Jouvet, 1972).

Recientemente, se ha encontrado que la lesién de fibras narviosas serotoninérgicas y de
terminales del tracto solitario, producen un decremento del SOL y un incremento significativo det
SP, a largo plazo. Asimismo, estas lesiones producen un incremento significativo en el nivel y va-

riabilidad de la presion arterial durante las tres etapas del ciclo sueho-vigilia. Eslos datos sugieren



que algunos mensajes vicerales que provienen de algunas vias del tracle solitario, participan en el

conirol homeostatico de funciones cardiovasculares y en el ciclo suefio vigilia (Laguzzi, 1987).

Sin embargo, por otro lado se ha encontrado que existe un aumento en la liberacién de se-
rotonina durante 14 vigilia (Puizillout y col., 1979) y que las neuronas serotoninérgicas del sistema
del rafe, como fue mencionado, estdn mas activas durante fa vigiia que durante el suefio
(Cespuglio y col. ,1987). Debido a eslo se ha sugerido que la serotonina sintetizada durante

la vigilia puede inducir la produccidn o liberacién de un factor hipnogénico (Jouvet, 1982).

Mecanismos heurofisioldgicos del SP.

El suefio paraddjico se diferencia electrofisiolégica y neuroquimicamente de fas demds ta-
ses del suefo, Los componentes caracteristicos de esta fase del suefio se han clasificado en dos
lipos; los ascendentes, como son {a desincronizacién cortical, los movimientos oculares rapidos y la
aclividad PGO, y los descendentes, como la atonia muscular y las contracciones musculares fdsi-

cas.

Varios experimentos han demostrado que ambos componentes del SP lienen un origen

pontino.

La destruccidn de 1a regién dorso-lateral de fa formacién reticular pontina, suprime com- -
pletamente esta fase del suefio, sin modificar significativamente el SOL. {Jouvet y Mounier, 1960;

Carli y Zanchetti, 1965).

La aparicién de atonia muscular se suprime al seccionar el tallo cerebral al nivel del tercio

caudal del puente {Jouvet, 1962).

Mds especificamente, una de fas estructuras inveolucradas en los mecanismos del SP es el
sistema del rafe, kocalizado en Iz formacidn reticular, La lasidr total de esie sistema, disminuye de

manera Imporiante el SOL y suprime por completo el SP, mientras que la destruccidn de la regidn
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caudal del rafe a nivel del bulbo (ntcleo rale pontis y magnus) provoca una desaparicién casi total
del SP, mieniras que el SOL disminuye un 40%. Esto sugiere que las neuronas de 1a region caudal

del rafe, participan en los mecanismos del SP.

Existen estudios se han encaminado a buscar los mecanismos neurofisiolégicos del SP,
tomando en cuenta las principales caracteristicas de esta fase del suefio, como son; la presencia

de actividad PGO, la atonia muscular y la desincronizacion cortical.
Mecanismos de la actividad PGO.

Jouvet y Michel (1958}, observaron la aparicién de potenciales monofésicos de alto voltaje
{200-300 microvoltios) y de corla duracién (100 milisegundos} en la regién ponlina, que ocurrian de

manera aislada o en salvas.

E! mismo tipo de potenciales fueron registrados mas tarde en el cuerpo geniculado lateral
(CGL) (Mikiten et al, 1961) y en la coreza occipital (Mouret et al ,1963). Debido a esta disiribucion
anatémica, se les dio el nombre de actividad fasica ponto-geniculo-occipital o actividad PGO

(Jeannerod et al, 1965).

La actividad PGO, no solo se manifiesta en eslos sitios, sino que es donde se observa con
mayor amplitud al registrarse con macroelectrodos. Se ha descrito la propagacion de estos poten-
ciales hacia los nicleos oculomotores I, IV y VI (Costin y Hafemann, 1970; Cespuglio y col, 1976},
corteza auditiva (Rotfwarg y col, 1979), corteza cerebral (Pellet, 1973), estructuras aldmicas como
el nicleo pulvinar, habenula, nicleo ventral posteriomedial, nicleo central lateral y nucleo lateral
posterior (Hobson, 1964), y hacia estructuras limbicas como el ginus cinguli, hipocampo y amigdala

{Calvo y Fernandez Guardiola, 1384).

La actividad PGO, nunca ocurre durante el estado de vigilia en condiciones normales.
Ademdas de acompahar al SP, ésta puede presentarse durante la fase il dei SOL, en la cual ocurre

de manera aislada, con una frecuencia promedio de 10 potenciales por minuto. Usualmente pre-
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cede a la aclivacién cortical y a fa alonfa muscular del SP por 30-60 seg. Durante el SP aumenta
su frecuencia a un promedio de 60 potenciales por minuto. Los potenciales PGO pueden presen-
tarse aislados, en pares y en saivas de mas de cinco polenciales separados por intervalos de 100
mseg. La frecuencia promedio de estos polenciales es muy constante de una fase de SP aotray
no depende de la duracién de la fase ni del intervalo entre una y otra. En el gato, el nimero total de
potenciales PGO es muy estable (13,000 +- 1500). Esta canlidad diaria de potenciales aparente-
mente es!a sujela a mecanismes regulatorios a largo plazo, ya que cuando el SP es suprimido por
tres dias a parlir de métodos instrumentales, una menor cantidad de potenciales se presentan du-
ranie el SOL (700/24 horas.), mientras que durante la recuperacion o “rebote” del SP durante ios
dias siguientes a la privacion, las espigas PGO aparecen durante el SOL y e! SP con una mayor
frecuencia y el déficit de los potenciales PGO, se recupera casi totalmente (75 a 90 %), tomando

en cuenta la "cuota” diaria de 13,000. (Dusan-Peyrethon, 1968).

Cada potencial de la actividad PGO de la formacion relicular pontina, corresponde a una
contraccién fdsica del mdsculo lateral recto del giebo ocular, ko cual indica que la actividad PGO
esta directamente relacionada con los movimientos oculares rapidos del SP. (Michel et al., 1963;
Cespuglio et al., 1975). Ademas las espigas PGO del CGL preceden o coinciden con el movimiento

ocular. {(Kiyono y Jeannerod, 1967).

Entre las regiones generadoras de los potenciales PGO, se ha propuesto la participacién
de diferentes estructuras pontinas. McCarley y col. (1978), encontraron por medio del registro de la
actividad unitaria, que ias neuronas del Campo Tegmental Gigatoceluiar (CTG) aumentan su fre-
cuencia de disparo durante el SP y propusieron a estas neuronas como responsables del SP y de
los potenciales PGO. Posteriormente, McCarley e lto (1983) al realizar registros intracelulares en la
porcién medial de la formacidn reticular pontina y en el Ntcleo Reticular Tegmental {NRT) del gato,
encontraron que las descargas neuronales de estas regiones preceden a los potenciales PGO del

CGL por 50 a 100 mseg.
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Por otra parte, Sakai(1980), mostré que la lesidn del CTG con 4cido kainico no altera la
aparicién de potenciales PGQO durante [a fase de SP, y en cambio, encontré que los nucleos rela-
cionados con ios mecanismos generadores de la actividad PGO, son el drea X (alrededor def bran-
quium conjuntivumn), el nicleo parabranquial iateral (PbL), nicleo latero dorsalis tegmenti (LDT) y
el nucleo locus coeruleus alfa (LC alfa), ya que al lesionar de manera bilateral estas areas, se su-
primen las espigas PGO. En 1985, Sakai propuso que durante la actividad PGO, la corteza cere-
bral, recibe impulsos ascendentes que se originan en el CGL, el complejo pulvinar lateral posterior
y en el nicleo intralaminar. Estos nucleos a su vez reciben aferencias excitalorias que se originan
en el mesencéfalo caudal, en el tegmento pontino rostral y la formacidn reticular mesencefdlica,
particularmente del "drea X", de el nicleo PbL, del nicleo LDT de la regidn rostral del ndicleo LC
alfa. A estas estructuras las denominé neuronas "PGO ejecutivas”™ y son colinérgicas, aunque reci-
ben aferencias seroloninérgicas, que se originan principalmente en el nucleo rafe dorsalis
y aferentes noradrenérgicas del tegmento pontino dorsolateral, principalmente de los nucleos LC y
LC alfa. Estas neuronas monoaminérgicas ejercen un efecto ténico inhibitorio sobre el sistema eje-
cutivo PGO, y la suspensioén de este efeclo inhibitorio da lugar a la excitacidn de las neuronas eje-

cutoras de la actividad PGO (Sakai, 1985).

Existen algunas evidencias que apoyan esta hipétesis. La estimulacion eléctrica de las es-
tructuras del tegmento dorsal que contienen neuronas PGO ejecutivas, puede inducir actividad
PGO {Sakai y col., 1976), mientras que su destruccidn por coagulacion lleva a la abolicién de esta
* actividad (Sakai et al, 1976, Sakai, 1980). Por olra parte, la estimulacidn eléctrica del nicleo rafe
dorsalis durante el SP, suprime la aparicién de actividad PGO (Jacobs et al, 1973), lo cual apoya la
idea de que las neuronas monoaminérgicas desempefian un papel inhibitorio en la generacién de

la actividad PGO.
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Mecanismos de la Atonla Muscular dei SP.

Jouvet {1962) encontré que el tegmento mediodorsal pontino, especialmente el complejo
locus coeruleus esta involucrado en los mecanismos de la generacidn del SP. La lesién bilateral de
esta 4rea, produce episodios normales de SP, con desincronizacion corical, movimientos oculares
rapidos, potenciales PGO y actividad theta hipocdmpica, pero sin la alonfa muscular caracteristica
de esta fase del suefio {Jouvet, 1962; Jouvet y Delorme, 1965; Henley y Morrison, 1974). La pre-
sencia de tono muscular durante el SP, provoca que los animales se lavanten con los ojos cerrados
y presenten movimientos de orientacidn de la cabeza y conductas de atague y huida, pero no res-

ponden a eslimulos medicambientales.

Sakai (1980, 1985) sugirid que las neuronas localizadas en el puente, en el peri LC alia,
ejercen una influencia excitatoria sobre las neuronas localizadas en la formacién reticular butbar
(niicleo magnocelular), las cuales a su vez tienen una influencia inhibitoria sobre las motoneuronas
espinales. De este modo, la alonla muscular durante el SP, depende de las excitaciones ténicas de
un sistema supraespinal inhibilerio, el cual induce por tumo, la inhibicién ténica post-sindptica en

neuronas extensoras y flexoras.
Mecanismos de la actividad EEG desincronizada del SP,

En relacién a la generacidn de 1a desincronizacion corlical durante el SP, se ha sugerido
que estan involucradas regiones pontobulbares como el tegmento magnocelular o el nicleo reticu-
laris magnocelularis. La lesidn electrolitica bilateral de los nicleos reticularis pontis oralis y cauda-
lis, incluyendo la via ascendente del nicleo magnocelularis y tas vias descendentes del peri LC alfa
que van hacia el nucleo magnocelularis, producen una supresién de 1a desincronizacién del EEG

cortical durante el SP. (Sakai y col. , 1979).

Por otro lado, la actividad de la mayoria de las neuronas del campo legmen-

tal gigantocelular (CTG) (dentro del cual se encuentran los nucleos reticularis ponlis oralis y cauda-
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lis) y del nucleo reticularis magnocelularis es de naturaleza tonica y 1a mitad de estas neuronas ex-
hiben una descarga altamente selectiva al SP (Sakai, 1985). A partir de estos hallazgos, Sakai
{1985), propone que los impulsos excitatorios ascendentes provocan una desincronizacién genera-
lizada de la actividad neocortical originada en la formacién reticular caudal pontina y rostral bulbar,

en particutar en el nicleo magnocelularis.

Mecanismos Neuroguimicos del SP.

Desde el punto de vista neuroquimica, el SP parece ser el resultado de una sucesidn de
fendmenos que incluyen mecanismos serotoninérgicos preparativos y mecanismos catecolaminér-

gicos, colinérgicos y proteinicos de instalacidn y mantenimiento.

Lz mayor pane de la serotonina del SNC, ia contienen las células del sistema ce! rate
{Anden et al, 1963). Ef aumenio en los niveles de serotonina en el tallo cerebral se relaciona con el
aumento en la frecuencia de los episodios de SP (Mouret et al, 1968) y con una disminucidn en la
duracién proinedio de los episodios de esta fase (Jouvet, 1972). Esto sugiere que la frecuencia
de aparicion del SP depende de mecanisrios seroloninérgicos preparativos. Se haii reafizado va-
rios estudios sobre la inhibicién de 12 serotonina por medio de 12 administracién de paraclorofeni-
llalanina (PCPA) (Delorme et al, 1966; Jouvei, 1872; Mouret et al., 1968; I{oella, 1968;) y se ha en-

contrado que este 1armaco disminuye de manera imporianie el SOL y por lo tanto el 8P,

- L.2 serotonina se encuentra disminuids durante el SOL y principalmente durante €l Si*, con
respecto a |3 vigilia. Esto pocria deberse & aue la serotaning sc libera como un neurotransmisor
durante la vigilia y acita como una neurchorrnang haciendo ia sintesis y liberacion de factores hip-

négenos respansables del SOL y del SP. {Jouvet, 1872).

Por otra parie, existen catos que apoyan la pariicipacién de mecanismos catecolamingrgi-
cos en le Instalacién del SP. La digminucidn de lue niveles do caiecolamings cerebrales, mediania -

_ ia administracign de reseniing (0.5-1 m@ / kg), provocz un estadu de Insomnio prolongiado con ativ-
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licién del SP durante 24 horas., mientras que la administracion de DOPA a animales prelralados
con reserpina, causa la reinstalacion det SP en un periodo de 1 a 3 horas. (Matsumoto y Jouvet,
1964). . El nucleo LC, constituye el principal grupo de neuronas noradrenérgicas, y como se men-
cioné anteriormente, su fesién provoca la supresion permanente de 1a atonia muscular durante el
SP. Por otraparie se ha encontrado que la administracion intraporiloneal de proprano-
lol, bloqueador de los receplores beta 1 y 2 noradrenérgicos, reduce el porcentaje de SP en la rala.
Esta inhibicién, puede revertirse por la administracion de isoproterenol, agonista de los receptores
beta 1 y 2 noradrenérgicos (Lanfumey y col., 1985). Sin embargo Sakai (1985) demostré en el gato,
que las células catlecolaminérgicas de las regiones pontinas involucradas en los mecanismos del
SP, detienen su actividad ‘durante esta fase del suefo, lo cual concuerda con los resultados de De-
linger y col. {1988), quienes encontraron que la administracion tépica de propranolol en el campo

tegmental gigantocelular, induce la instalacién de signos caracteristicus del SP.

También existen evidencias que sugieren la participacién de 12 acetilcolina en los meca-
nismos de instalacidn y mantenimiento de esta fase del sueho. Su adminisiracién en varias reéio-
nes del cerebro anterior y del cerebro medio, provocz 1a aparicién de signos conductuales y elec-
trofisioldgicos del SP. (Hernadndez Peon et al, 1363). La administracidn sistémica de atropina
(Jouvet, 1872) y la inyeccidn intraventiicular de hemicolina-3, inhibidera de la captura de colina
(Hazra, 1970} suprimen selectivamente el SP. Por otro lado, 12 aplicacién de un agonista colinér-
gico como la esenna o carbacol en 1z formacidn relicular, induce la aparicién da SP, (George v
col.,, 1964) o ¢l aumento de este (use (Baghdoyan y ¢ol.,1984), fo cual no sucede sise aplica la
ml'srr;a sustancia en el masencéfalo ¢ en el hulbo raguideu. Recientemente Gnadi y Pegram
(1986), encontraron que la administracidn de carbacol en la parie caudal de la regidri pontina y en
1a unidn del puente y el mesencéfaio provocan el aumenio significativo del SF v Iz disminucion

de 13 latencia al primer episodio de esta fase.

Sakal (1985), muestia o existen nevronas bcalizadas an el puante, cuc axhibien wng ae-

tivacién tdnica espacifica durante et SP. Estay neuranas se localizan principaimente an el nicleo
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peri LC alfa; en la paste medial del nicleo LC y en el bulbo, particularmente en los nucleos reticuta-
ris magnocelularis. Los nucleos relicularis magnocelularis, asi como el peri LC alfa y el LC alfa,
también contienen neuronas colinérgicas. Por otro lado, existen neuronas serotoninérgicas y nora-
drenérgicas cercands a estas neuronas que dejan de disparar selectivamente durante esta fase.
Los nicleos reticulans magnocelularis reciben afgrentes colinérgicas del peri LC alfa, aferen-

tes serotoninérgicas del nicleo rafe dorsalis y aferentes noradrenérgicas del complejo LC.

La integracidn de fa actividad neural puede ser excitada por las neuronas colinérgicas e in-

hibida por las neuronas monoaminérgicas, lo cual parece ser esencial para la generacién del SP.

Sin embargo todavia se desconoce si 12 excitacion de las neuronas colinérgicas produce la
inhibicién de las neuronas monoaminérgicas, o bien si existe algun factor humoral que pueda ac-

tuar simultaneamente en estas dos diferentes poblaciones de neuronas.

Factores endégenos responsables de la requiacién del suefio.

A principios de siglo Pieron {1913}, mostr6 que el liquido ¢efalorraquideo {L.CR) exiraido de
perros privados de sueflo, inducfa somnolencia y suefio en perros no privacios al ser inyectado en
el IV ventriculo. Con base en estos resultados, concluyeron que durante la vigilia se lleva a cabo la

acumulacion de 1a sustancia del suefio en el cerebro.

A partir de entonces, varios investigadores han seguido esta linca de trabajo utilizando
mélodos mas refinados. En 1967, Pappenheimer y col. lograron inducir sigros de sueno en gatos y

ralaslcon el LCR de cabras privadas de suefio.

En la actualidad han sido aisiados varios faclores hipnogénicos, de la sangre, dei LCR, y
del tefido cerebral. Todos estos experimentus estdn de acuerdo en que el factor hipnogénico es de

naturaleza proteinica.
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Monnier y Hosli {1964), estudiaron la transmisién del factor humoral del suefio a través del
sistema circulatorio. En sus experimentos, encontraron que al conectar a dos animales (conejos) a
través de 13 vena yugular y estimular a uno de ellos en el talame intralaminar medio-central, se pro-
voca la instalacién del suefio, en ambos animales. Estos autores propusieron entonces que
la sustancia del suefio se incrementa en la sangre y penetra ers el animal receptor a través del sis-
tema circulatorio. A partir de estos experimentos se logré aislar un nonapéptido que fue denomi-

nado péptido inductor de suefio delta (DSIP, del inglés delta sleep inducing peptide).

Drucker Colin y col. (1970,1973), realizaron experimentos, utilizando cdnulas push-puil,
que permiten hacer perlusiones de dreas especificas del SNC en animales libres de movimiento.
Por medio de esta técnica, enconiraron que los perfusados oblenidos de l2 formacién reticular me-
sencefdlica (FRM) durante el suefio de gatos donadores, son capaces de inducir suefio en anima-

les receplores.

Ademds, se ha encontrado. que la concentracién de proleinas varia alo largo del ciclo
suefio-vigilia, alcanzando su méxima concentracidn durante el SP {Drucker Colin y col., 187¢) y
que la privacién de SP en la rata, provoca un decremento en Ia sinlesis de proteinas. {Bobillier y

col.,1974).

Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos en otros experimentos en los que se
utilizan inhibidores de [a sintesis de proteinas. Pegram y col, (1973} mostraron que Iz administra-
cidts_de cicloheximida en el ratén, provoca uii decremente e la cantidad y Iz frecusncia de S y
b!oqL;ea lz recuperacidn de esta fase. Asimismo, la administracién de anisomisina en la rata impide
la aparicién de SP (Drucker Calin y col., 1975) y Ia aplicacidn de cloranfenicoi en el galo suprime
esta fas¢ de suefio durante 1§ a 28 horas @ impide su recuperaciin o rebote (Petitjean y

col.,. 1979},

Md4s tarcie, Riou ¥ col. (1282), enzontraron en la rat? cuo el Polindplico Vasoaciivo intesti-

nal (VIP) produce un incremento err 1z duracién del SP (65 %) y del SOL (18 %) yun decrernanto
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en fa duracidn de la vigilia. Asimismo mostraron que el insomnio provocado par PCPA o por clo-
ranfenicol era revertido al administrar VIP y que fa inyeccidn de anticuemos especificos de este
péptido produce una disminucién en la duracion del SP y un incremento de la vigilia. Estos datos

fueron confirmados por Préspero Garcia y col. (1986).

Por ofro lado, Sallanon y col. (1983}, relacionaron la acumulacién de un factor humoral
probablemente de origen proteinico con el metabolismo de ia 5-HT. La supresién del suefio por
medio de {a inhibicion de la sintesis de 5-HT, inducida por la administracién de PCPA, nunca es
seguida por el rebote de SOL Il o0 de SP. Estos auteres administraron PCPA, durante o inmediata-
mente después, de Ja privacién instrumental de suefio, y encontraron que la PCPA no afecta el re-
bote de SOL Hl y de SP, cuando se administra al final de la privacién de suefio, mientras que si se
administra desde el primer dia de privacion de suefio, suprirme el SOL y el rebote de este, en cam-
bio permite la aparicién de SP en porcentajes iguales a los confroles. A partir de estos datos, los
autores concluyen que la desaparicidn de 1a 5-HT bloquea la biosintesis de los factores inductores
de! suefo. Entonces, Ia presencia de SP, cuando se administra !a PCPA durante ia privacién de
suefio, podria ser el resultado de la acumulacidn de! factor det SP, en el periode en que la PCPA

no ha hecho completamente su efecto.

Recientemente Cespuglio (1987), analizé el efecto de varios péptidos derivados de la
Proopiomelanocortina {POMC, de sintesis hipotdlamo hipofisiaria) sobre la organizacién del suefio
y enconiré que la hormona adrenocorticotrdlica (ACTH) y sus péptido derivados como el Desacetil-
afta-estimulante del melanocito (MSH) y el péptide corticatrdfico del Iébulo intermedio (CLIP), de-
sempefian un papel determinante en 1a regulacidn del suefo y de la vigilia. La adminislracién de
ACTH (1 ng) en la rata produce un incremento de 30 % del estado de vigilia, durante 4 horas.,
mientras que la administracién del péptido Desacetil-alfa-MSH (1 ng} provocan un incremento del

'31 % del SOL y el CLIP {10 ng) produce un incremanto signiticativo del SP,
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EL FENOMENO DEL "KINDLING",

Se han utilizado varios métodos para provocar crisis convulsivas como el electrochoque, la
Inyeccién de pentilenetetrazol y la aplicacion tépica cerebral de penicilina . Todos estos modelos, si
bien son utilizables para cierlos fines de investigacién, no pemiten la determinacién precisa de
la generacion, la propagacién y la generalizacién de las crisis epilépticas como lo permite el modelo

del kindiing.

£l fendmeno del kindling representa un modelo experimental de epilepsia y plasticidad neu-
ronal. Se produce por la estimulacién eléclrica, repetida y de baja intensidad de estructuras cere-
brales, que provoca postdescargas (PDs) que incrementan progresivamente su duracion, frecuen-
cia y amplitud, se propagan hacia otras areas cerebrales y culminan en crisis convulsivas generali-
zadas (Goddard et al., 1968). El efecto del kindling es permanente, debido a que cuando se deja de
estimular a los animales por algunos meses, después de que se ha consolidado el proceso, los
animales presentan crisis convuisivas generalizadas cuando vuelven a ser estimulados (Geddard,

1969; Wada y Sato, 1974).

Algunos invesligadores ya habian descrito fendmenos semejantes al del kindling al provo-
car descargas epiléplicas mediante la estimulacion eléctrica de sitios especificos en el cerebro. En
1958, Alonso de Florida y Delgado mostraron que la estimulacién diaria de fa amigdala del i6bulo
temporal en el gato, incrementa las conductas agresivas y sexuales. Estos cambios conductuales
se acompahan de crisis epilépticas focales o generalizadas. Més tarde, Delgado y Sevillano (1961)
demostraron que la aplicacion repetida de corriente eléctrica de baja intensidad en el hipocampo,

induce PDs que se van intensificando progresivamente hasla ia aparicidn de crisis generalizadas.

Sin embargo, no fue hasta 1369 cuando Graham Goddard, caracterizé cuidadosamente el
efecto del kindling en la rata y lo propuso como un modelo experimental de epilepsia, de aprendi-

zaje y memoria.
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Las caraciaristicas da fa astimulacién sldctrica son linporitantas en al dasarmlio dal kind-
ling. Los oardrnatros de astiaulacidn para ilevar 1 cato este »Hrocesn consisten 3n la aplicacion de
nulsos aléctricos rectangulares de haja intensidad (50 A 150 uA), de 1 inseg de duracidn, durante
1 seg ¥ con una fracuencia de 25, 60 o 150 Hz, a intervalos que pueden ir desde 20 min hasta 7
dias. L.ns astimulos de 25, 80 ¥ 150 Hz., son igualmente efectivos, paro una vez establecido &l pro-
ceso, ol astimulo da 60 Hz 25 mucho mids eficaz nara producir la instalacién de crisis convulsivas
{Gaddard, 1959). La estimulacidn repetida qie s2 utiliza an este rnodalo, oroduce una disminu-
cidin prograsiva en el umbral para producir PDs que se eslabiliza al alcanzar las crisis convulsivas
generalizadas, rromento 2n el cual permanece bajo, aun si la estimuiacién se suspende por mas
de una semana (Racine, 1872 a, 1978). |.a inorfologia de las espigas que constituyen a las PDs
cambia durante el desarrollo g2l kindling. Estas sen inicialmente bifisicas 0 complejos onda espiga
y llegan a ser complejas con la estimulacidn sucesiva, incremantando ademés su frecuencia y am-

plitud (Racine, 1972 b, 1978).

El fenomeno del kindling puede ser establecido en numerosas aspecies coimo la rana, el
lagarto, el ratén, la rata, el conejo, 2i gato, el perro, el inono rhesus, y el mono babuino (McNamara

et al., 1980).

El nimero de estimulaciones necesarias para provocar la primera crisis convulsiva genera-
lizada varia segun la regidn estimulada, existen sitios mas sensihles y otros donde este fenémeno
no puede ser inducido. Goddard (1968), descubrié que el efecto del kindling se produce principal-
mente en el sistema limbico, en estructuras cercanas asociadas a este y en la regidn posterior
de fa corteza frontal. Asirnismo, encontrd que la amigdala del isbulo temporal es la regién mas res-
ponsiva para al desarrollo de este proceso y le siguen el globus pallidus, la corleza piriforme, el
area offatoria, la corteza entorrinal, el bulbo olfatorio, el &rea septal, el drea predplica, el putamen el
nucleo caudado y el hipocampo. Contrariamente, mostré que en el cerebelo, tdlamo, niicleo rojo,
sustancia nigra, formacidn reticular, nucleo {egmental ventral y en el tectum, no es posible el desa-

rrolio del kindling.



Ciros Investigadores nan rnostrado qua axisten ragionas dnnda la astirmulacidr aldetrica
.rapetida ro culiina n crisis convulsivas ganeralizadas, gero provoca cambios piograsivos de las
funclones an las que padicina 1a regién aslirrulada. Stevens y Liverrore (1978), mostraron vue la
astimulacion repelida del Area tegmental ventral, provoca la aparicidn progresiva da conductas de
huida y miedo an al gato, proponiendo a esta manipulacién experimental coma un modelo de psi-
cosis. Farndndez Guardiola v col. (1981), encontraron que Ia estimulacién del nucleo rafe dorsalis

disminuye la latencia al SP y la amplitud de los potenciales PGO del SP.

Ctro pardmetro importante del kindling es el intervalo interestimuio que puede variar desde
20 min hasta 7 dias, siendo al de 24 horas 2! inlervalo dptimo, debido a que se requiers un menor
nimero e estimulos para provocar crisis convulsivas generalizadas. Los intervalos mehores de 20
min retardan o suprimen el establecimiento de crisis convulsivas y 1a administracisn de pulsos de 1
msec a 60 Hz aplicadns continuamente ror algunas horas, no produce el efecto kindling (Goddard,

1969).

Sainsbury y col. (1978), mostraron que después de una crisis convulsiva generalizada pro-
vocada por el método del kindling, se presenta un periodo de inhibicion de nuevas crisis, al aplicar
estimulos subsecuentes. Esla inhibicion se disipa gradualmente y despues de un intervalo de 70

min., las crisis pueden aparecer nuevamente con ta misma duracion e intensidad.

Por otra parte, Goddard (1969) encontré que en este fendmeno existe el efecto de transfe-
rencia, es decir, que el desarrollo del indling es mas rapido al realizarse en un foco secundario, ya
sea ipsilateral o contralateral al sitio primeramente estimulado. Este aumento en la responsividad
del foco secundario, nuizd se debe a un ingremenio 2on la exitabilidad de las conexio-
nes monosindplicas y polisindpticas con el sitio primario (Racine y col., 1972). Ei efecto de transfe-
rencia ocurre en todos los sitios limbicos analizados (amigdala, &rea seplal, hipocampo dorsal y

ventral) sin importar la estructura escogida come sitio primario o secundario (Burnham, 1975).
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A partir de las observaciones que se han realizado en registros electroencefalograficos de
personas con epilepsia y en numerosos modelos de epilepsia en animales, se ha destacado la apa-
ricién de espigas interictales espontaneas. Utilizando el modelo del kindling, se ha observado que
durante el intervalo entre un estimulo y ofro, se presentan estas espigas, primero en el sitio esli-
mulado y después en las otras estructuras. Wada y Sato (1974) y Tanaka y col. (1975), mostraron
que la frecuencia de las espigas interictales aumenta progresivamente durante las etapas iniciales
y disminuye gradualmente antes de completar el proceso del kindling. En (a rata, estas espigas fre-
cuentemente desaparecen pocos dias después de la Gltima estimulacidn, pero en el gato y en los

primates pueden continuar indefinidamente. {Tanaka y col. ,1875).

Existen estudios que relacionan los cambios electroencefalograficos con las manifestacio-
nes conductuales que se presentan durante la evolucion del kindling. Estos eventos conductuales
son diferentes en la rata, el gato y los primates. En el cuadro 1 se puede obiservar que las conduc-
tas de la rata y los primates se han clasificado en cinco estadios (Racine, 1572 b; Wadz, 1978 y las

del gato en seis (Wada y Sato, 1874).

Es importante hacer notar que durante cada estadio, 2 partir del |, se reproducen las con-

ductas de las etapas anteriores.
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CAMBIOS CONDUCTUALES DURANTE EL DESARROLLO DEL KINDLING AMIGDALINO

Estadio RATA

Vi

Movimientos faciales y
de la boca

Movimientos verlicales
de la cabeza

Miociénias  de los
miembros anieriores

Posiura de sentado con
extensidn del cuerpo en
posicion vertical

Levantamientos repeti-
dos sobre las patas tra-
serasy caida

GATO

Contracciones faciales y
palpebrales ipsilaterales al
sitio de estimulacién

Contracciones faciales y
palpebrales bilaterales

Movimienios verlicaies de
la cabgza masticatorios y
salivacidn

Giro de 1a cabeza hacia el
lado contralaleral al sitio
de estimulacion, con ex-
tension tdnica del miem-
bro anterior contralateral y
marcha en circulos

Mioclénias de los cuatro
miembros

Crisis convulsiva generali-
zada t6nico clonica

PRIMATE

Conducta de blisqueda vi-
sual seguida por giros repe-
titivos de la cabeza

Movimientos nasolabiales
ipsilaterales al sitio estimu-
lado, seguidos por automa-
tismos

Mioclénias del hemicuerpo
ipsilateral al sitio estimulado
y Contracciones faciales
contralaterales

Generalizacién de las crisis
con una marcada asimetria

Convulsiones 16nico clénicas
generalizadas
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nism | kingdling.

Utilizando téchicas histolbgicas estandar y microscopia electrénica, no se han observado
anormalidades como dafio, edema o gliosis en el tejido del sitio estimulado (Goddard y Douglas,

1975; Racine y col., 1975).

Los cambios provocados por el kindling en la funcion neuronal son permanentes. Algunos
investigadores proponen que estos cambios se deben al incremento de la eficacia sindptica o de la
respuesta postsindptica. Se ha mostrado que existen alteraciones duraderas de los potenciales
postsindpticos y de las respuestas en salva de las células estimuladas (Racine y col. ,1972)) y se
ha propuesto que estos cambios probablemente involucren los mismos mecanismos que la poten-
ciacién sindplica a largo plazo, contribuyendo a la propagacion de la postdescarga. La potenciacién
sindptica a largo plazo se refiere al aumnento en la repuesta neuronal, evocada sindplicamente por

trenes repelitivos de estirmulacidn eléctrica subumbral a las crisis epiléplicas.

Se ha observado que el fenémeno del kindling y la potenciacién sindplica a largo plazo tie-
nen algunas caracteristicas comunes. Las frecuencias del tren de estimulacién mads eficaces para
producir el fendémeno del kindling son similares a las que producen el fendmeno de potenciacion si-
naptica a largo plazo (Goddard, 1963). Ademas si se lleva a cabo un procedimiento
de potenciacién a largo plazo en una estructura como la amigdala, el kindling subsecuente en esta
estructura se facilita (Racine, 1975). La estimulacién tetanizante de la via perforanie provoca una
potenciacién a largo plazo de los polenciales post-sindplicos excitatorios de las células granulares
del hipocampo (Bliss y Gardner,1973; Bliss y Lomo, 1973} y el kindling de la via perforante produce
eslos mismos cambios {Douglas y Goddard, 1975; Geddard y Douglas, 1975). Sin embargo, pa-
rece haber algunas diferencias entre la polenciacidn sindptica a largo plazo y las salvas epilepti-
formes. Si se desarrolia el proceso del kindiing en una estructura cerebral, se observa un incre-
mento sustancial de la amplitud de las respueslas evocadas en los silios secundarios, esto no

siempre ocurre con el fendmeno de polenciacién sindplica a largo plazo. (Racine y col. ,1973).
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Asimismo, si se utilizan trenes de estimulacidn no epileptizante en el hipocampo, se observa un
efecto de potenciacién muy intenso, mientras que si se aplica el proceso del kindling en esta misma
estruciura, el desarrollo es muy lento. Por el contrario, si se lleva a cabo el proceso del kindling en
el bulbo offatorio el proceso es muy ré&pido, mientras que la polenciacién a largo plazo no se pre-

senla en sus estructuras blanco. (Racine y col., 1973).

Desde el punto de vista neuroquimico, se ha encontrado que uno de ios métodos mas
efeclivos para inducir actividad epiléptica, es mediante la aplicacién de agentes que interfieren en
la inhibicién gabaérgica. Se ha enconlrado que las benzodiacepinas que son agonistas del GABA,
bloquean o relardan las crisis provocadas por el kindling (Racine y col. , 1975). Asimismo los bar-
bituricos que incrementan el iondloro asociado al GABA, suprimen efectivamente as crisis y el de-
sarrollo del kindling (Babington y Wedeking, 1973). Ademds Loscher y Schwark (1985), mostraron
que la administracién de progabide, ur agonista gabaérgico, ejerce un efecto anticonvulsivo en ra-
tas con kindling amigdalino establecido, sin embargo no encontraron este efecto al utilizar otros
agonistas como el mucimol o TPH. Mas tarde Schwark y Halusa (1986), mostraron que fa adminis-
tracidn de &cido nipecdtico, un inhibidor de fa recaptura de GABA, impide la evolucion del kindling

amigdalino.

Con respecto a los cambios provocados por el kindling sobre los niveles cerebrales de
GABA, Loscher y Schwark (1985) mostraron en el cerebro de ia rata, que después de diez crisis
convulsivas generalizadas, 1as concentraciones de GAD (enzima sintetizadora del GABA), disminu-
yen en el cuerpo eslriado, amigdala y la sustancia negra, siendo significativa la diferencia tnica-
menie en la ultima estructura. A partir de estos resultados, sugieren que ia disrﬁinucién de las fun-
ciones gabaérgicas en la sustancia negra, podria ser un factor importante en a iniciacién y propa-
gacion de las crisis convulsivas provocadas por ef kindling amigdaline. Sin embargo Lerner Natoli y
col. (1985), concluyen que no existen alteraciones a largo plazo de! kindling sobre el metabolismo

del GABA, ya que no encontraron cambios en las concentraciones de GAD, siete dias después de
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1a fitiina ¢risis conylsiva generalizada en 91 astriado, hipecampen, amiizdala, eontaza i an al zulbo

olfatorio de 1a rata.

Otro sistema que ia iacibido considerable atencidn an ol contexto del kindling, es el sis-
tama monoaminérgico. £l trabajo Je Ainokd y col. (1973), demastré rue 1a disminucion en Yos nive-
las de catecnlaminas, inducida por reserpina o 3-hidroxidopamina (6-OHDA) , facilita 2l desarrollo
el kindling amigdalino. Més tarde, Cocoran y Mason (1280), ancontraron fue la disminucién se-
lectiva de norspinepinairina en ¢l cerebro anterior, inducida por la inyeccidn wilateral rde §-OHDA
en las fibras noradrenérgicas ascendentes, provoca una aceleracidn del kindling amigdalino. De
hecho 1a disminucidn selectiva de norepinefrina en el drea amigdala piriforme, da como resullado
una facifitacion del kindling amigdalino, (Mc Intyre, 1930) asi coimo tarnbién la seccisin de las vias

noradrenérgicas ascenclentes (Ehlers y col., 1980).

Asimismo, la astimulacién eléctrica del nlcleo focus coeruleus, de los nicleos vecinos a
este y de sus fibras ascendentes, provoca la liberaciony el aumento de la recaptura de norepine-
frina en estiucturas del cerebro anterior {Anlezark y col., 1975} y 1a supresidn de descargas epilép-

ticas coriicales provocadas por el metrazol (Libet y col., 1977).

En cuanto a los cambios provocados por e! kindling sobre los niveles de catecolaminas ce-
rebrales, se ha mostrado que los niveles de norepinefrina disminuyen signiﬁcalivamente hasta una
semana después de la Gima crisis provocada por ¢t Kindling hipecampico en el gato (Sato y Na-
kashima, 1975). Sin embargo, no se encontraron cambios en los niveles de norepinefrina en la
amigdala o el hipocampo, en ratas sometidas al proceso del kindling, un mes después de estable-
cido el lendmeno, ero si se encontrd una disminucién significativa en los niveles de dopamina, en
la amigdala estimulada, hasta un mes después de la ultima crisis convulsiva generalizada (Engel y
Sharpless, 1977). Asimismo Lewis y col. (1987), encontraron que los niveles de noradrena-

lina disminuyen significativamente en 1a conteza frontal (dos semanas después del establecimiento



del kindling) y an la amigdala v 2l hipotdlamo (cuatro semanas después de la Gltima crisis convul-

siva peneralizada).

En cuanto al sisterna serotoninérgico, se ha enconlrado, que la lesién del rafe (ndcleos rafe
medialis y dorsalis), favorece al desarrollo de las crisis producidas por el kindling (Racine y Cos-
cina, 1979), ientras gue la estimulacién prmlongada del rafe, bloquea el desarrollo del kindling
amigdalino {(Kovacs y Zoll, 1974) o incrementa el umbral para inducir crisis convulsivas generaliza-
das una vez establecido el kindling amigdalino, sin embargo el urnbral para producir crisis también
se eleva después de administrar fluoxetina un inhibidor de la recaptura de serotonina (Siegel y
Murphy, 1978). Por otro lado, Lewis y col. {1987), encontraron que el kindling provoca la disminu-
cién de los niveles de serotonina en la amigdala, hipotalamo e hipocampo, dos o cuatro semanas

después de la Gltima crisis convulsiva generalizada.

Algunos autores han encontrado que fa acetilcolina, juega un papel facilitalorio en el desa-
rrolio del kindiing. La aplicacidn directa de acetilcolina a la corteza de mamfleros puede causar
descargas epileptiformes las cuales pueden reverlirse por antagonistas muscarinicos. (Daniels y
Spehlmann, 1973). Asimismo la aplicacién sistémica de atropina en la rala {25mg/kg) una hora
antes de cada estimulacion, retarda la evolucién del kindling {Arnold y col., 1973) y fa aplicacion re-
petida de carbacol en a amigdala, provoca crisis generalizadas semejantes a las provocadas por la
estimulacidn eléctrica (Vosu y Wise, 1975). Este electo, puede suprimirse por {a administracién si-
multanea de atropina pero el curare no antagoniza este efeclo (Wasterlain y Jonec, 1880). Esto su-
giere que la activacién de los receptores muscarinicos y no la de los nicotinicos, participa en la
produccion de las crisis provocadas por el carbacol. Por ofro lado, se ha encontrado que las enzi-
mas que participan en la sintesis (colina acetiliransterasa) y degradacion (acetilcolinesterasa) de la
acetilcolina no se afeclan por el kindiing (McNamara, 1980), pero el nimero de receptores musca-

" rinicos se reduce en la amigdala estimulada y en el hipocampo de ratas, 15 horas después de una
crisis generalizada, aungue no se observaron cambios en las ratas sacrificadas 3 dias o un mes

después de la crisis generalizada (Mc Namara y col., 1980; Blackwood y col., 1982).
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Los datos experimentales de! efecto de los oploides endégenos sobre el kindling son con-
tradictorios. Frenk y col. (1978), encontraron que la inyeccion intraventricular de encelalinas pro-

duce crisls convulisivas en la rata.

Sin embargo, Alberlson y col. (1983}, realizaron un estudio sobre el efecio de agonistas
opiaceos sobre el kindling amigdalino en fa rata, y encontraron que los agonistas mu
{morfina,meperidina} tendieron a reducir la duracién de las posidescargas, incrementando el ni-
mero de espigas post-ictales y el tiempo de silencio post-convulsiva, efectos que fueron revertidos
por naloxona, mientras que los agonistas kappa (etilcetociclazocina, cetociclazocina) redujeron 1a
duracién de 1a postdescarga asi como también el iempo de silencio post-convulsive. Estos resuita-
dos, concuerdan con los enconirados por Schwark y col. {1986}, quienes mostraron que fa admi-
nistracion sisiémica de agonistas opioides como meperidina, pentazocina, morfina y {fentanil a ralas
previamente sometidas al proceso del kindling amigdalino, disminuye la duracién de las crisis.
Ademds, varios aulores han enconirado que la naloxona facilita el desarrollo del kindling {Corcoran
y Wada, 1978; Hardy y col., 1980; Femandez Guardiola y col., 1986). Ferndndez Guardiola y
col. (1986), encontraron que la administracién intravenosa de esta sustancia (2 a4 y 8 mg/kg) 5
min antes de cada estimulacién, produce una facilitacidn dosis respuesta det desarrofio del kindling.
Asimismo, estos investigadores encontraron en gatos sometidos al procese del kindling, que las
dosis bajas de naloxona (0.8 mg/kg), inducen una disminucidn inicial en la duracién y frecuencia de
la de la postdescarga amigdalina, pero fa respuesta epiiéptica se facilita después de la tercera do-
sis, en cambio, las dosis allas de naloxona {10 mg/kg) provocan crisis convulsivas generalizadas

desde la primera dosis y "estatus epilepticus” en el gato.

En cuanto al efecto del kindling sobre los niveles cerebrales de encefalinas, se ha encon-
trado en {a rata, que el contenido cerebraf de teu-encefalinas se incrementa progresivamente du-
rante el desarrolio y establecimiento del kindling, mientras que los niveles de met-encefalinas se in-

crementan hasta después de que los animales presentan § o més crisis convulsivas generatizadas

{Vindrola, 1981 a,b).
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SUENO Y EPILEPSIA.

El término epilepsia, se aplicé desde la antigiedad a un grupo de reacciones convulsivas a
las que se daban mudltiples interpretaciones misticas. El nrombre ha persistido aunque en la actuali-
dad es considerada como un complejo de sintomas que se caracleriza por episodios periédicos y
transilorios de alteracién en el estado de la conciencia. La Organizacion Mundial de |a Salud la de-
fine como una afeccidn crénica recurrente, con varias etiologias que se caracteriza por descargas

excesivas de las neuronas cerebrales asociadas a una variedad de manifestaciones clinicas.

Fisiologicamente, la epilepsia puede considerarse como un trastorno en la actividad elec-
trofisicoquimica de las células neuronales, que puede ser producido por una gran variedad de es-

timulos krritativos que afectan dichas células {Ajmone Marsan y Gumnit, 1974).

A partir del analisis de registros electroencefalogréficos e$ posible observar que durante
los alaques epilépticos se presentan descargas paroxisticas de las células cerebrales, que dan
como resuftado cambios en e! patrén ritmico cortical que consisien en anormalidades tanto en la

frecuencia como en el voltaje de dicha actividad{Ajmone Marsan, 1974).

Elinterés por la ocurrencia de crisis epiléplicas en relacion al suefio y 1a vigilia, se remonta
a las observaciones de Aristoteles y de Hipdcrates, quienes describieron que la epilepsia frecuen-

temente se inicia durante el suefio.

El estudio de Ia relacién entre el suefio y la epilepsias fue estudiada mds a fondo cuando
Feré (1890), realizé un estudio en pacientes epilépticos hospitalizados y encontrdé que de un total
de 1985 crisis analizadas, 1285 ocurrian entre las 8 de la noche y las 8 de la mafiana. Poco des-
pués Gowers {1901}, describié la existencia de dos periodos en los cuales las crisis epiléplicas
noclurnas se presentan con mayor frecuencia; al inicio y al final del suefio. Asimismo, diferencié
tres tipos de epllepsia: diurnas, nocturnas y difusas, que son las que se presentan indistintamente

durante el dia y durante la noche.
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Mds tarde, con el +Jascubrimiento del £EG, Gibbs v Gibixs (1947), Jdescribieron una activa-
cién paroxistica del EEG dlurante el registro poligrafico del suefio , erncontrando que estas descar-

gas son mds frecuentes durante el suefio gque durante la vigilia.

En 1962, Janz desarrolld un estudio muy completo sobre la influencia det ciclo sueno-vigilia
en las epilepsias generalizadas, basado en las observaciones de 2110 casos de pacientes epilépti-
cns. A panlir de este analisis enconiré que existe un mayor porcentaje de casos de epilepsias del

sueho (45%) que de la vigilia (34%), ocupando 2l menor nimero de casos las epifepsias difusas.

A partir del descubrimienio del SP, hecho por Arserinsky y Kleitman {1953), varios investi-
gadores establecieron la relacién entre las epilepsias y los dos principales estados del suefo. Los
astudios sobre la distribucién de las crisis en el hombre y en los animales, sugiere que fa ocurren-

cia de las crisis esta mediada por ciclos endégenos que regulan la excitabilidad del SNC.

Se ha encontrado, que el SOL {facilita las descargas paroxislicas asi como también las cri-
sis generalizadas v que en cambio durante el SP se suprimen las descargas generalizadas mien-
tras que las descargas paroxisticas persisten y en ocasiones aumentan (Cadilhac y col.,1965;

Gastaut y ¢ol., 1965).

Bessel (1982} y Baldy-Moulinier (1982}, observaron en pacientes epilépticos que [as crisis
generalizadas de tipo gran mal, se facilitan durante la fase SOL-1l y no se presentan durante la fase
de SP, asimismo en las epilepsias parciales secundariamente generalizadas, las crisis también se
facilitan durante la fase SOL-Ii y disminuyen durante la fase de SP, aunque pudieron cbservarse 2

crisis de un total de 23 en esta fase (Besset, 1582).

Algunos autores han encontrado que [as crisis parciales que estdn asociadas con el I6bulo
temporal se facilitan durante el SP (Cadilhac, 1982; Baldy-Moulinier e{ al.,1384). Sin embargo
Montpiasir y col. {1980, 1982) no encontraron un aumento de la activacion de focos hipocampicos y

amigdalinos en pacientes epilépticos durante el SP.
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Por olra parie, varios aulores han observado en pacienies epilépticos que la frecuencia de
las espigas interictales se incrementa durante el SOL y disminuye o bien desaparecen estas aspi-

gas durante el SP (Rossi y col., 1984; Montplaisir y col., 1982).

En pacientes epilépticos registrados con electrodos de profundidad en varias estructuras
corlicales y subcoriicales, se encontré que la frecuencia de las espigas intericlales se incrementa
durante la fase SOL-1| y regresa a la frecuencia observada en fa vigilia durante el SP e incluso en
algunos casos se suprimen completamente durante las salvas de movimientos oculares rapidos.
Ademas 1a fase de SP fue la fase de menor propagacidn de 1a actividad epiléptica del foco primario

a olras regiones cerebrales (Montplasir y col., 1982).

En pacientes con epilepsia de pequefo mal de epilepsia generalizada se han relacionade
las descargas paroxisticas con ios complejos K del suefio que representan peguefos despertares
de los que el sujeto no guarda memoria. Estes complejos K que aparecen en {os pacientes epilépti-
cos se han denominado “compiejos K epilépticos™ y se han relacionado con un aumento en fa ex-

citabilidad neuronal (Nidermeyer, 1982).

Estos resultados concuerdan con los datos encontrados en animales. Tanaka y Naquet
(1975) encontraron en galos sometidos al proceso del kindling amigdalino, que las espigas,
poliespigas y espigas punta-onda, se presentan durante todas las fases exceplo durante la fase de
SP. Estas espigas interictales alcanzan su miaxima frecuencia de disparo durante el SOL, princi-
palmente dos o tres dias antes de establecido el kindling. Una vez establecido el kindling, fa fre-
cuencia de las espigas interictales disminuye drasticamente durante la vigilia, pero no duranie el

SOL.

Otros autores, encontraron los mismos resultados en ef galo al aplicar el proceso del kind-
ling hipocémpico. La frecuencia de las espigas interictales se incremenia significativamente duranie
el SOL, especiaimente en fa fase W,y desaparecen (Sato y Nakashina, 1975) o disminuyen

(Rondouiny col., 1980) durante el SP.
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Por otio lado, 52 ha encémrado qua 8l umbral para nrévecar crisis por glectrechoque dis-
minuye duranie si SOL y aumanta durante al SP (Cohany nol., 1970) ¥ que 2l uinoral para producir
crisis genevalizardas en natos sometidos al proceso del kirdling hinocampico, es mas bajo durante
2l SOL que durante »1 3P (Sato y Makashima, 1975; Rondouin y col., 1980). Asimismo Shouse
{1986), encontrd en galns sometidos al nroceso del kindling amiydaline que la fase de SOLy 2!
astado de transicidn dgl SOL. al SP son las etapas mas suceptibles a ias crisis convulsivas genera-
lizadas y que or 2l coitrario ol SP es la otapa menos suceptibiz, ya que durante esta lase se al-
canzaron Yos umhrales inds altos tanlo a la PD coino a las crisis generalizadas. Zn 1982, Calvo v
col., realizaron un estudio en el cual desarrollaron el proceso del kindling amigdalino en el gato, du-
rante la vigilia y durante e! SP y encontraron un retraso significativo de este proceso en los anima-

les estimulados duranle la tase de SP.

Todos astos resultados sugieren que el SP juega un pape! inhibitorio sobre la activad con-

vulsiva.

Por otra parle, Ferndndez Guardiola y ¢ol.(1971) describieron ia presencia de signos cen-
trales y peritéricos (actividad rapida de! nicleo rojo, depresidn electromiografica, movimientos ocu-
lares rapidos) similares a los de la fase de SP al final de las crisis convulsivas generalizadas y du-
rante el silencio electrocortical posieritico, y proponen que los mecanismos neurofisiologicos res-
ponsables del SP, pudieran ser semejantes a los mecanismos responsables de Ia detencidn de las

crisis.

El efecto de las crisis epilépticas sobre la organizacion del suefio esté relacionado con el

tipo de crisis y con 2l estado del suefio o vigilia en el que ocurren.

Janz (1962), observd que los pacienles con ataques diurnos experimentan gran dificuttad
para despentar y les cuesta lrabajo iniciar el suefio, mientras que los pacientes con ataques noctur-
nos despiertan facilimente en la manana y usualmente duermen temprane y sin dificultad. Segun

este autor, las dilerencias fundamentales entre eslos dos tipos de epilepsia es que cualilativa-
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manie, ambas orasentan (n seriodo maximo de SP a dilerente tiernoo an el curso del donmir, y

cuantitalivamanie, s naciantas con epilepsia del sueho presanian ura mayor caitidad de SP.

iMas tarde, otros autoras encontraron que las crisis genaralizadas que ocurren al inicio o al
- final del sueno, nroducen una disminucion en el liempo total de sueho y cor lo tanto un incremento
de la vigilia. Este decramenio en el tiempo total de sueho se debe basicamente a que el SP dismi-
nuye significativamente (3asset, 1982; Balkdy-Moulinier y col., 1984). Este mismo efectn se observd
en pacientes von epilepsias parciales secundariamente genasralizadas que presentaron crisis du-
rante el dormir (Besset, 1982). Ademas, en los pacientes epilépticos con crisis de tipo gran mal, la
latencia al SP se alarga cuando las crisis ocurren durante el nrimer ciclo de suefio y no hay rebote

de estafase.

Resultados similares fueron enconirados por Hamel v Sterman (1982) en pacientes con
crisis parciales con sintoinas motores, en los cuales la cantidad de SP disminuyd significalivamente

y las latencias a las fases 3 y 4 del SOL y al 8P {ueron significativamente mayores.

El efecto de las crisis del I6bulo temporal sobre 1a organizacién dei sueic es menor que el
observado en las epilepsias generalizadas. El SP disminuye solamente con la aparicién de crisis
muftirrecurrentes durante el dormir, pero esta reduccion no es proporcional con el nimero o la du-

racién de las crisis (Baldy Moulinier y col., 1984).

Montplaisir y col. (1982), llevaron a cabo experimentos en pacientes con epilepsia focal re-
gistrados con electrodos de profundidad, cuyo foco epiléptico se localizé en la amigdala, el hipo-
campo, circunvolucién del cingulo y corteza cerebral. A partir de este estudio, se enconiré un in-
cremento no significativo de la fase | del SOL y una reduccidn de las fases profundas del SOL (Il y
V). A dilerencié de olros al;ulores en el SP no se enconlraron diferencias significativas con respecto

a los controles.
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L.a influencia de las crisis apilénticas sobre 1a nrganizacion dal suano también se ha astu-
Jiado a nartir 4s trodelos axpperimentalas 2n animales. Cohen ¥ Dainant (1966), mostraron an gl
galo que las crisis convulsivas generalizadas provocadas por electrechoque broducen un decre-
mento significativo del SP v una disminucidn 2 la frecugncia de los rnovimienlos oculares rapides

de esta fase del sueho.

Tanaka y Naguet (1975}, anconiraron en monos bahuinos papio papio que las crisis gene-
ralizadas inducidas or la estirnuiacion iética produce un decremento del SP. Estos mismos auto-
res, llevaron a cabo registros poligraficos diarios de 5 horas con un seguimiento de un afio aproxi-
madamente, en gatos sometidos al proceso del kindling amigdalino. Los resultados de este andli-
sis mostraron un incremento de la vigilia y un decremento del SP durante el desarrollo del kindling,
y una vez consolidado el proceso la vigilia se incrementd aun mas (del 28% en los registros control
al 45%) y el SP disminuy6 en una mayor proporcion (del 15% en los registros control al 4.5%)})

{Tanaka y Naguet, 1975).

Asimismo, Shouse y Sterman (1981) utilizando este mismo rnodelo de epilepsia llevaron a
cabo registros poligraficos aislados de 12 horas, al inicio, durante un estadio intermedio y al final
del proceso del kindling en el gato y encontraron que existe un incremento significativo de Ia vigilia

y un decremento progresivo y significativo del SOL y del SP a través del desarrollo del kindling.

Resultados similares se han encontrado al aplicar el proceso del kindling en el hipocampo
ventral, Rondouin y col. (1980), observaron un decremento progresivo del SP que persistié aun si
la estimulacion era suspendida. Esta disminucién se debe a una reduccién en la duracién media de
los periodos y no al niimero de episodios. Por otro lado en las fases de vigilia y SOL, no encontra-

ron cambios significativos.

Més tarde, Shouse (1986) lievo a cabo el proceso del kindiing amigdalino y el paradigma
de estimulacién multiple en el gato, y nuevamente encontré una reduccién signiﬁcaiiva del SOL y

del SP una vez establecidos estos dos procesos. Contrariamente a lo encontrado por Rondouin
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(1980), esle decremento en el SP, se debib a una disminucion en el nimero de episodios de SPy
no a la duracién media que se mantuvo similar a los controles. Sin embargo, en este estudio sélo
se realizaron fres repistros poligréficos aislados de 12 horas.; uno conlrol, otro una vez establecido

el kindling y otro, una vez Gue se aplico el paradigma de estimulacion mittiple.

A parir de estos datos se ha propuesto que este efecto deletéreo sobre el SP es perma-
nente, ya que al interrumpir la estimulacidn durante varias semanas, el porcentaje de esta fase
permanece significativamente bajo (Rondouin y col. ,1980) y que existe una asociacién progresiva
entre los disturbios delsuefo y la epileplogénesis (Tanaka y Naquet, 1975; Rondouin, 1980,

Shouse, 1986).

Sin embargo, Calvo y col. (1982} analizaron el efecto del kindling amigdalino sobre la orga-
nizacion del sueho de gatos estimulados duranie la fase de SP y encontraron un incremento signi-
ficativo del tiempo total de suefio durante el desarrolio del kindling, debido a un aumento en e! por-
centaje de la fase de SOL-|, pero una vez establecido el kindling este incremento ya no fue signii-
cativo. Conirariamente, los porcentajes de las fases SOL-Il y SP no se modilicaron significativa-
mente durante el desarrollo de! kindling ni durante el kindling establecido. A partir de estos dalos,
los autores sugieren que el kindling amigdalino produce un desfasamiento circadico del SP mds

que un efecto deletéreo.

En estudios clinicos y experimentales se ha mostrado que la privacién de suelio, ya sea -
total, parcial o selectiva del SP tliene un efecto facilitalorio sobre los fenomenos epilépli-

cos{Bergonzi y col., 1972, 1975; Rodin, 1984; Cohen y Dement, 1965; Shouse y Sterman, 1982).

Se ha mostrado que 1a privacién de suefio provoca un incremen{o de las espigas y polies-
pigas interictales tanto en los casos de crisis parciales como generalizadas {Bergonzi y col., 1972,
1975). Mas especiticamente, la privacidn de SP incrementa las descargas tanto parciales como
generalizadas, mientras que la privacidn de SOL, solamente activa las descargas de las epliepsias

parciales (Bergonzi y col. 1972, 1975).
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En la clfnica se ha utilizado la privacién de suefio como método diagndstico para la activa-
cidn de descargas epiléplicas y la identificacién de individuos que tienen un "umbral bajo a las cri-
sis". Rodin {1984), encontrd que las anormalidades en el EEG se manifiestan durante las primeras

48 horas de privacion de suefio.

En animales, también se ha observado que la privacién selecliva de SP durante 6 dias,
disminuye significativamenie el umbral para producir crisis por electrochoque. Este efecto es rever-
tido cuando se les permite a los animales recuperar el tiempo perdido de SP (Cohen y Dement,
1965). A parir de eslo los autores sugieren que la privacion produce un incremento generalizado
de la exitabilidad neuronal. Shouse y Sterman (1982), utilizando el modelo del kindling observaron
que la privacion de SP durante 72 hrs., provoca una disminucién significativa en el umbral para

producir crisis generalizadas en el gato.

Existen algunas sustancias que tignen algun efecto sobre el fendmeno del kindling y que
también modifican la organizacién del suefio, Se han encontrado datos que apoyan que la disminy-
cién de los niveles de catecolaminas cerebrales provoca una disminucion del SP. La administracién
intravenosa o intraperitoneal de reserpina en el gato (0.5 mgkg) provoca un estado de insomnio
prolongado con abolicién del SP durante 24 horas (Matsumoto y Jouvet, 1964). Asimismo {a admi-
nistracién intracistemal de 6-OHDA provoca una disminucidn del SP durante 6 a 7 dias
(Matsuyama, 1973). Por otro lado se ha encontrado que Ia inyeccién intraperitoneal de reserpina
asi como la administracion intraventricular de 6-OHDA (Arnold y col., 1973) o la inyeccién local de
esta sustancia en la amigdala (Mcintyre, 1980), facilitan el desarrollo de crisis convulsivas. Asi-
mismo, la administracion de dosis convuisivas de pentilenetetrazol en ratas preliratadas con 6-
OHDA provoca que los animales presenten periodos significalivamente mas largos de crisis con-
vulsivas generalizadas que los que no fueron tratados con 6-OHDA y del mismo modo el kindling
amigdalino se facilita en ratas previamenie tratadas con esta sustancia (Corcoran y col., 1974),
Ehlers y col., (1980), concluyen que la deplesidn de norepinelrina del cerebro anterior por medio de

la transeccidn de las vias noradrenérgicas ascendentes, facilita ei desarrolio del kindling amigdaline
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en larata. La estimulacién elécirica del niicleo locus coeruleus que provoca {a liberacion y el au-
mento en la recaptura de norepinefrina en estrucluras del cerebro anterior (Anlezark y col,, 1875),
produce una supresion de las descargas epilépticas corticales provocadas por el metrazol (Libetl y

col., 1977).

En relacién a la acetilcolina, se ha enconitrado que la administracion sistémica de atropina
(Jouvet, 1962) y la inyeccidn intraventricular de hemicolina-3, inhibidora de la captura de colina
(Harza, 1970}, suprimen selectivamente e! SP, mientras que la administracién sistémica de atro-
pina en la rata, retarda el desarrollo del kindling {Arnold y col., 1973) o no provoca cambios signifi-

calivos en este proceso (Corcoran y col., 1976).

Con respecto a la serolonina, se ha mostrado que la administracién de para-cloro-fenilala-
nina que disminuye los niveles de serotonina a través de la inhibicidn de la triptofano hidroxilasa,
provoca un estado de insomnio hasta de 72 horas (Delorme y col., 1966). Esta misma sustancia
provoca un retraso significativo de! desarrollo del kindling amigdatino en fa rata y por el contrario,

facilita el kindling cortical (Racine y Coscina, 1979).

También se ha observado que algunos inhibidores de la sintesis de proteinas provocan al-
gun efecto tanto en el suefio como en el proceso del kindling. La administracién de cicloheximida
en el ratén provoca un decremento en la cantidad y frecuencia de SP y bloquea la recuperacién de
esta fase (Pegram y col., 1973;). Asimismo, lé administracién de anisomisina impide la aparicién de
SP {Drucker Colin y col., 1975) v la aplicacion de cloranienicol en el galo suprime esta fase del
suefio durante 11 a 28 horas e impide su recuperacién (Petitjean y col., 1979). En cuanto al fens-
mené) del kindling, se ha mostrado que Ia administracién de cicloheximida inhibe sign‘r(icali&ameme

el incremento progresivo en la duracién de la postdescarga en la rana {(Morrel y col,, 1975).
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PLAMNMTEAMIENTO DEL P2R303LEMA

En estudios realizados en pacientes epiléplicos, se ha ancontrado que las crisis generali-
zadas que ocurren durante el suefio, provocan la disminucién significativa det SP y el aumento de

la vigilia, mientras que 1as crisis locales no provocan cambios en ssta fase del suefio.

A partir de estudios donde se ulilizan rmodelos experimentales de epilepsia, varios autores
han moslrado que las crisis apiléplicas tienen un 2fecto deletéreo sobre las fases del suefio, princi-
palmente sobre el SP. (Cohen y Dement, 1966; Tanaka y Maket, 1975, 1976; Rondouin y col,,

1980; Shouse y Sterman, 1981; Shouse, 1986).

Utilizando el modelo de! kindling, algunos aulores han concluido que existe una relacién
progresiva entre los disturbios del suefo y la epileptogénesis. (Tanaka y Naket, 1975, Rondouin y

col., 1980; Shouse y Sterman, 1981 Shouse, 1986).

En estudios anteriores realizados en nuestro laboratorio, se realizaron registros poliografi-
cos diarios de 8 horas, para analizar el efecto del kindling amigdalino sobre la organizacién del
sueno, de gatos estimulados durante la fase de V y de SP y se enconird, que los porcentajes de las
fases de V, SOL-1, SOL-Il y SP no se modificaron significativamente durante e! desarrollo de! kind-
ling ni durante el kindling establecido. A partir de estos resultados, se propuso que el kindling, més
que un efecto deletéreo sobre el SP, provoca un desfasamiento circadico sobre éste, en relacién al
momenio de 1a estimulacién, ya que se encontré que anles de la estimulacién habia una mayor

cantidad de fases de SP, que después de la estimulacién.

Probablemente las discrepancias entre nuestros resultados y los de otros investigadores,
se deben a que el efecto del kindling amigdalino sobre las fases del suefo ha sido descrito a partir

de regisiros esporadicos de 12 horas o de registros diarios de 5 horas.

Para aclarar las diferencias antes mencionadas y poner a prueba el desfasamiento circa-

dico del SP provocado por las crisis inducidas por el Kindling amigdalino se decidié analizar el
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efecto def kindling sobre fa organizacién del suefio, llevando a cabo registros diarios de 23 horas,
ya que el ciclo suefio vigilia, es un fenémeno regulado a largo plazo a través de las 24 noras del -

dia.
Hipdiesis.

a) Si el KA no provoca cambios en fa organizacién de! suefio, entonces no se observaran

en registros poligraficos del suefio de 23 horas.

b) Si el desarrollo del kindling amigdalino produce un desfasamiento circadico sobre el SP,
entonces, se observard una disminucidn de esta fase durante el periodo en que los animales son

estimulados y un incremento durante el periodo en que se suspende la estimulacidn.
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METODO

$uletos Experimentales.

Se utilizaron 18 gatos adultos machos con un peso anire 2.5 y 4.5 kg., en preparacion cré-
nica con electrodos corticales y subcorticales, asi como electrodos para el registro poligrafico de
suefio.Los animafes del primer grupo (10 galos), fueron sometidos a los regisiros del grupo control
{C) y los del segundo grupo (6 galos) fueron registrados an situaciones de control con despertares

(CD) y durante todos los dfas de estimulascidn.
Procedimiento.
Calibracién de los eleclrodos.

La calibracién de los electrodos subcorticales se lfevd a cabo de acuerdo a las coordena-
das del nucleo amigdalino central y del cuerpo geniculado lateral del atlas de Snider y Neimer

(1961).
Ncleo amigdalino central
Antero-posterior (AP) = 11.5 (anterior)

Lateral . (L) = 10.0

-4.0

i

”Venical V)
Nucleo geniculado lateral
Antero-posterior (AP) = 6.5 {anterior)
Lateral (LY= 95

Vertical (V)= 35
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Intervanclones Quinjrgicas.

Los animales {ueron anestesiados con pantobarbital ebdico (33 mg/ky) administrado por
via intravenosa. Posteriormente se colocaron en el aparato estereoldxico ¥ se procedié a praparar
el campo yuinirgico, rasurando fa parte superior de la cabeza y realizando un corte longitudinal
medio del cuero cabeliudo . L.os masculos temporales se reirajeron lateralimente y el periostio fue

legrado.

Con el objelo de distinguir las dilerentes fases del suefio se colocaron electrodos nara el
registro del eleciroencefalograma (EEG), Eleclrooculograma (EOG) y Electromiograma (EMG). Se
colocaron dos zlectrodos epidurales (agujas de acero inoxidable) de acero inoxidable en la region
que corresponde A la corleza sensitivo-motora (un milimetro por delante de 1a cisura fronto-parietal)
y otros dos @n fa corresponrdiente a 1a corteza visual {3 milimetros lateral a la linea media ), para el
registro del EEG. El regis;ro det EOG se llievé a cabo a partir dz {a colocacion de dos electrodos a
nive! de los senos frontales. Para el registro del EMG, se colocaron dos alambres de acero inoxi-

dahle en los misculos de la nuca.

Ademds se colocaron estereotéxicamente electrodos bipolares de profundidad en ambas
amigdalas del idbulo temporal, uno en la amigdala derecha para el regisiro de la actividad eléctrica
y un arteglo de dos efectrodos en la amigdala izquierda, uno para el registro y otro para la estimu-
lacidn. Asimismo, se colocaron electrodos tripolares en ambos cuerpos geniculados laterales para
el registro de la actividad PGO. Una vez colocados todos los electrodos, se soldaron a un conector

y se fijaron al craneo con cemento acrilico.

Posteriormente, los animales se sometieron a un periodo de recuperacién post-quinirgica,
durante el cual se administraron antibidticos (pemprocilina, 100 000 U/kg, cada 24 horas, durante
8 dias) por via intramuscular. Los animales fueron habftuados a fas condiciones experimentales en
una c&mara sonoamortiguada por ko menos 15 dias, someliéndolos a un ciclo de luz (7:30 a 20:30

horas.) obscuridad (20:30 a 7:30 horas.) constante.
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Renistros Poliordicos v Estimylacion Amiadaling,

Se ulilizaron 10 gatos para el grupo control (C). Tstos animales fueron somelidos a regis-
tros poligréficos ininterrumpidos de 23 horas. La hora restante se utilizé para el aseo de los anima-
les y de la camara de registto. En el otro grupo de 6 gatos, se realizaron regisiros en situaciones de
control, despentando a los animales cada dos horas durante el periodo de luz (CD). Una vez con-
cluidos estos registros, se orccedié a determinar ef umbral a la PD amigdalina, para o cual se apli-
caron esiimulos aléclricos de intensidad creciente, cada circo minulos, hasta provocar una breve
PD amigdatina (3 a 5 seq.), constiluida por 5 a 10 espigas de alto voltaje, concomitantes a una res-

puesta conduciual que consistié en ef parpadeo del ojo ipsitateral.

Después se flevaron a cabo diariamente registros poligraficos de la misma duracidn du-
rante 1odo el proceso del kindling amigdalino. La estimulacidn amigdalina consistié en fa aplicacién
de un fran (de un segundo) de pulsos rectanguiares de un milisegundo a 80 Hz., con un intervalo
de dos horas entre cada estimulo. Los estimulos se aplicaron durante el periodo de luz (a las 8:30,

10:30,12:30, 14:30, 16:30, 18:30, 20:30) y se suspendieron durante el periodo de obscuridad.

La estimuiacion amigdalina se aplicd hasta provocar la primera crisis convuisiva generali-

zada.

Anglisis Histolégico

Al finalizar ias series experimentales, se realizé el andlisis histoldgico de ks cerebros con
el fin de corroborar el sitio de los electrodos subcorticales. Para esto, se sacrificé a los animales
con una scbredosis de penfobarbital y se realizé una perfusion cardiaca con solucién isotdnica de
cloruro de sodio y formaldehido al 20% Posleriormente se exirajo e cerebro y se colocd en un
frasco con formol al 10% durante B dias. Para realizar el analisis histolégico se utilizé la técnica def

procedimiento rapido para localizar los electrodos, realizando cortes histoldgicos seriades de 50 a
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70 micras, los cuales fuaron utilizados como negativos para obtener impresiongs en papel fologrd-

tico (Guzman-Flores y col., 1958).
Angiisis de tos resultados

Para analizar la evolucidn del kindling amigdalino se cuantificaron la duracién y la frecuen-
cia (nomero de espigas que aparecigron en los primeros 10 seg.) de cada PD amigdaling . Asi-
mismo, se cuaniificd el nimero promedio de estimulos necesarios para provocar la primera crisis

convuisiva generalizada.

Los cambios conductuales provocados por cada estimulo fueron evaluados durante fa
avolucién del kindling, segun la clasificacién de Wada y Sato (1974). La duracién de cada estadio

conductual fue determinada a pantir def niimero de estimulos que provocaron la misma fase.

En relacidn a la organizacién def sueho, se clasilicé y cuantificd cada una de las fases del
ciclo suefio-vigitia durante las 23 horas de cada registro poligrafico y se elaboraron hipnogramas.
Los andlisis cuantitativos se llevaron a cabo mediante la utilizacién de un programa computaciona!

desarrollado en nuestro laboralorio en colaboracidn con Rodrigo Fernandez Mas.

Se cuantificaron et tiempo total de suefio {TTS) y el tiempo tolal, parcentaje, nimero y du-
racién media de cada una de las fases de : V, SOL-l, SOL-It y SP, asi como también el intervalo
promedio de la fase de SP (intervalo promedio entre la aparicidn de una fase de SP y la siguiente)
duranle las 23 horas de registro. También se analizaron las {atencias a la fase de SP, después de
cada desperiar y después de cada estimulacién Con jos dalos obtenidos de cada variable se ela-
boraron promedios y se compararon los datos del CD con los dalos obtenidos en cada uno de los
dias del proceso del kindling por medio de una prueba de andlisis de varianza para nuestras repe-
tidas FRIEDMAN y para identificar las comparaciones significativas se empled la prueba de WiL-
COXON. Asimismo para comparar fos valores obtenidos en el grupo C con los oblenidos en el CD

y con cada uno de los dias del kindling, se utilizé una prueba | de Student,
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Se obtuvieron los promedios de! liempo lotal, porcentaje, nimero y duracién media de
cada una de las fases durante el periodo de luz y de obscuridad, Estos pericdos se compararon
tanto en el grupo C como en el CD y en cada uno de los dias en que se llevé a cabo fa estimula-

¢idn amigdalina, por medio de una prueba { de Student.

Asimismao los valores promedio que se obtuvieron duranie el periodo de luz en ef CD y du-
rante el proceso del kindling, se compararon a través de una prueba FRIEDMAN y lo mismo se re-
alizé con los valores obtsnidos dusante el periodo de obscuridad. Finalmente, para comparar los
valores promedio que se obtuvieron durante el periodo de luz en el grupo C con los valores del CD
y con los valores de cada dia de estimulacidn, se utilizé una prueba t de Student y lo mismo se rea-

fiz6 con los valores obtenidos en el periodo de obscuridad.

Con el objeto de determinar el incremento progresivo de 1a tasa diariade SP, se llevd a
cabo e andlisis de la acumulacién por hora de esta fase del suefio. Este analisis se realizé tanto el

grupe C como en el CD y durante cada dia del proceso del kindling.

Para analizar cualitativamente la ocurrencia de los episodios de SP, se elaboraron compu-
{acionalmente gréaficas de la distribucidn temporal de fas fases de SP en las 23 horas de registro,

en situaciones de contral con despertares (CD)y cada dia dal kindling amigdalino.
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RESULYADOS

Kindiing Amigdalino

La estimulacién amigdalina provecéd PDs, que progresaron en duracién y frecuencia, se
propagaron hacia ofras estrucluras cerebrales y culminaron en crisis convulsivas generalizadas

como se muestra en Ia figura 1.

En las figuras 2 y 3 puede apreciarse que la duracién y 1a frecuencia de las PDs, se incre-

mentaron progresivamente durante el desarrollo del kindling.

El nimero promedio de estimulos para provocar fa primera crisis convulsiva generalizada

fue de 33.66 { 5.07, DE).

La duracién de cada estadio conductual del kindling, determinada & partir del nimero pro-
medio de estimulos que provocaron la misma fase, fue la siguiente : estadio 1 = 5.83 1.96. EE;
estadio 2 = 8.33 2.89, EE; estadio 3 =5.33 1.08, EE; estadio 4 = 4.33 1.17,EE; estadio 5 = 9.00

1.98, EE. (Figura 4). '

Es de interés el hecho de que estos animales a diferencia de los estimulados cada 24 ho-
ras, que es el intervalo comunmente utilizado, no presantaron de manera consecutiva los estadios
conductuales mencionados, es decir aue cuando se encontraban en los estadios mas avanzados

del kindling (NI, IV, V, VI} podian presentar ocasionalmente astadios previos.
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Figura 1. Trazos poligréficos que muestran la evolucién de las crisis epi-
iépticas, a iravés del proceso del kindfing. Abreviaturas : CM, corleza motora; CV,
corteza visual; CGL-D, cuerpo geniculado lateral dereche; CGL-I, cuerpo genicu-
lado lateral izquierdo; AMG-D, amigdala derecha; AMG-i, amigdala izquierda;
EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma; Est., artefacto del estimulo. Af
estimuio 34 {(K-34)  se le quilaron 52.33 seg a la duracién de la posidescarga
para ajustar al tamaho de la figura.
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Figura 2. Valores promedio (*error estandard, EE) de la duracién de las
PDs duranie la evolucion del kindling amigdalino n=6.
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Figura 3. Valores promedio (% EE) de la frecuencia en ciclos por segundo
de las PDs durante la evolucion del kindliing amigdalino n=6.
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Figura 4. Valores promedio (4, EE) de la duracién de cada estadio conduc-
tual del kindling amigdalino n=6 .
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ANALISIS DE LA ORGANIZACION DEL SUERNQ.

A parlir de los registros poligrdficos, fue posible dislinguir las fases de V, SOL-, SOL-ll y

SP, que se muestran en 1a ligura 5.

“rj_: i'-;:\' S v
ik
Sl v e 3 SOL-T
CsM et e *"M‘YM"*W
CGL - D i mmsfithamr o pasmyr it
CcGL-I Jirmsd 4ok A
£0G ArAgap-Agagubthiayihy o
o ]

i T L

Figura 5. Trazos poligraficos del gato en la vigilia y en la diterentes fases
del suefio. Abreviaturas: V, vigilia; SOL-I, fase | del suefio de ondas lentas; SOL-Ht,
tase I} del suefio de ondas fentas; SP, suefio paraddjico; CSM, corteza sensorio-
mofora; CGL-D, cuerpo geniculado lateral derecho; CGL-I, cuerpo geniculado late-
ral izquierdo; EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma. Notese la aparicion
‘ge potenciales PGO durante el SP en ambos cuerpos geniculados laterales.
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La organizacién y a distribucién de estas fases del suefio, no mostrd cambios cualitativos
ostensibles durante el desarrolio y establecimiento del kindling amigdalino, al compararse con sus
registros control, en los que se les desperié cada dos horas (CD), como puede observarse enla fi-

gura 6.

Analisis del syefio durante las 23 horas de reqistro.

Con el analisis de tas 23 horas de registro poligrafico se encontraron los siguientes resulta-

dos:

Se observé una disminucion del tiempo total de suefio en los primeros dos dias del kindling
y un aumento de este hacia los ultimos dias, en relacién a sus propios controles, donde se les des-
perté cada dos horas (CD), pero estos cambios no fueron estadisticamente significativos. Al com-
parar los valores obtenidos con los obtenidos a partir del grupe control (C) de gatos que no fueron
despertados, solamente la disminucién observada en e! segundo dia de estimulacién fue estadisti-

camente significativa (Figura 7).

La fase de vigilia, mostré un incremento en sl porcentaje y el tiempo total (TT) durante los
primeros dfas del kindling, encontrandose diterencias significativas entre el porcentaje def dia 2 y
ambos controles, sin embargo, se observéd que en los ultimos dias del desarrollo del kindling,
los valores regresaron hacia los valores control. Por otro lado, se observé que el nimero de fases
fue significativamente mayor en el CD, dia 1 y dia 5 que en el grupo C y que la duracién media de

la vigilia no mostrd cambios significativos (Figura 8).
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Figura 6. Hipnogramas de un gato representativo, durante 23 horas
deregistro poligréfico, en situaciones de control con despertares (CD) y en el se-
gundo (K-8 K-14) y quinto {K-28 K-35) dias de estimulacion amigdalina. La E, in-

dica los despertares y 1a K, la aplicacién
fia; I, fase { del suefio de ondas fentas ; I},
sueho paradéjico.

de los estimulos. Abreviaturas: W, vigi-
fase )l del suefio de ondas lentas; REM,
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Figura 7. Valores promedio (*EE) del tiempo total de sueho, en el grupo
control {C, n=10), en situaciones de conirol con despertares (CD, n=6} y durante el
desarrollo del kindling (dlas 1, n=6; 2, n=6; 3, n=6; 4, n=6; 5, n=5; 6, n=4) en las 23
horas de registro poligrafico. C P<0.05, al compararse con el grupo C. n repre-
senta el nimero de galos estudiados. Al compararse con el CD no se encontraron
diferencias significativas.
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Figura 8. Valores promedio (+EE) del porcentaje, nimero (N), tiempo total

(TT) y duracién media (DM) de !a fase de vigilia, en ambos controles y durante el

desarrolio del kindling. La n y las abreviaturas son iguales a las de la figura 7.

OP<0.05, OP<0.01, al compararse con el grupo C; - +P<0.01, al compararse con

elCD. -

En la fase de SOL-I, no se encontraron cambios significalivos en ninguna de las variables
analizadas, al comparar el CD con el desarrolio y establecimiento del kindling. Al comparar los va-
lores obtenidos con el grupo C, se encontré que el numero de fases en el CD y durante el desarro-
Hlo del kindling fue menor, siendo esta dilerencia signilicativa en el CD y durante 105 cuatro primeros

dias de eslimulacién. Contrariamente, fa duracién media fue significativamente mayor en el CD y

en los primeros cinco dias del kindling.
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Debido a estas diterencias en el nimero y 1a duracién media, no se observaron cambios

significativos en e! porcentaje ni en el tiempo total de esta fase del suefio (Figura 9).

I

A0 =Manan:
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Figura 9. Valores promedio (*EE) del porcentaje, niimero (N}, tiempo total

(TT) y duracidon media (DM} de la fase | del suefio de ondas lenias, en el grupo

control (C), en situaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrollo

del kindling (dias 1,2,3,45,6). La n es igual que en lafigura 7. O P<0.05,

®P<0.005, [P<0.01, WP<0.001, al compararse con el grupo C. Al compararse
con el CD no se encontraron diferencias significativas.

ccot 2 3 4 5 6

Con respecto a la fase de SOL-ll, se encontrd una disminucién en el porcentaje y en-el
tiempo total, en el CD y en los primeros dias de estimulacién, sin embargo ios valores se fueron in-
crementando progresivamente durante el desarrollo de! kindling y en el sexto dia de estimulacion,
se obluvieron valores mas altos que en ambos controles, ninguno de estos cambios fue significa-

tivo. Por otro lado, en esta fase tampoco se observaron cambios significativos en el nimero y la du-



racién media al comparar los dias del kindling con el CD, pero cuando estos valores fueron compa-
rados con el grupo C, el nimero de fases fue significativamente menor en el CD y durante los cua-
tro primeros dias de estimulacién y la duracién media fue significativamente mayor en el CD y en et

sequndo, tercero, cuano y sexto dias del kindling (Figura 10).

min TT min DM

c co t 2

Figura 10. Valores promedio (+EE) del porcentaje, nimero (N}, tiempo total

(TT) y duracion media (DM) de la fase )| del suefio de ondas lentas, en el grupo

control (C), en situaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrollo

del kindling (dias 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en lafigura 7. + P<0.05,

®P<0.005, TP<0.01, MP<0.001, al compararse con el grupo C. Al compararse
con el CD no se encontraron diferencias significativas.

En la fase de SP no se encontraron diferencias significativas en el porcentaje, nimero,
tiempo total ni en la duracién media al comparar los valores obtenidos en los dias del kindling con

los obtenidos en ambos controles (Figura 11) Tampoco se enconiraron cambios significativos al



comparar las latenclas a la fase de SP obtenidas después de cada despertar con las latencias ob-

tenidas después de cada estimulacion..

SP

TN T
inonn]

Figura 11, Valores promedio (+ EE) del porcentaje, nimero (N}, tiempo total
{TT) y duracion media (DM) de ia fase de sueho paraddjice, en el grupo control (C),
en situaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrolio del kindling
(dias 1,2,3,4,5,6}. La n es igual que en la figura 7. No se encontraron diferencias
significativas con hinguno de los dos controles.
El intervalo promedio de SP disminuyé durante los primeros 3 dias del kindling y aumentd
durante los dos Gltimos dias, en relacién a sus controles (CD), pero estos cambios no fueron signi-
ficativos. Al comparar los valores de este grupo con los valores del grupo C, se encontraron dife-

rencias significativas en los dias 4 y 6 de estimulacién (Figura 12).
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Figura 12. Valores promedio (£tEE) del intervalo promedio de SP en las 23

horas de registro poligrafico, en el grupo contro! {C), en situaciones de control con

despertares y durante el desarrollo del kindling (dias 1,2,3,4,5, 6). La n es igual

que en la figura 7. OP<0.05, al compararse con el grupo C. Al compararse con el

CD no se enconiraron diterencias significativas.

La acumuilacion por hora de la tasa diaria de la fase de SP ({tiempo de SP en una hora su-
mado al tiempo de SP de fa hora anterior) no mostré cambios significativos al comparar el CD con
los diferentes dias del kindling amigdalino. La acumulacién fue mayor durante el periodo de obscu-
ridad en estas condiciones, en cambio , en el grupo C la acumulacion fue uniforme a través de las
23 horas del dfa. Al comparar el grupo C con el CD, se encontré que la acumulacién de SP {fue sig-
nificativamente menor en el CD que en el grupo C entre jas horas 9 y 15 de registro poligrafico.
Por otro fado, 1a comparacidn del grupo C con los diferentes dias de estimulacion, mostré las si-
guientes diferencias significativas: en el dia 1, de Ja hora 8 a la hora 16;en fos dias 2y 3, de la
hora B ala-15;eneldiad4,delahora7aia 19;eneldias de lahora9ala1byeneldiasdela
hora 5 a la 17. Eslas diferencias se debieron a que los valores obtenidos duranie el kindling fue-

ron menores. Como puede observarse, en el proceso del kingdling, se encontraron diferencias signi-

ficativas durante mas horas que en el CD, sobre lodo en el cuarto y sexto dias de estimulacién.
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Figura 13. Valores promedio (*EE) de la acumulacién por hora de latasa de SP en las 23
horas de registro poligrafico, en el grupo control {cuadros negros), en situaciones de control con
despertares {circulos blancos) y durante los diferentes dfas (D1, D2, D3, D4, D5, y D6) del proceso
del kindling (clrculos negros). Las flechas representan cada uno de los estimulos aplicados durants
el periodo de luz. La barra inferior indica los periodos de luz {barra blanca) y obscuridad {barra ne-
gra). nigual que en la fig. 7. Notese que en los diferentes dfas det kindling amigdalino hay un ma-
yor nimero de puntos significativos que en el CD, al compararse con el grupo C.  +P<0.05

AP<0.005, OP<0.01, { P<0.001, al compararse con el grupo C, No se encontraron diterenclas sig-
nificativas &ntre el CD vy los dfas de estimilacién



Andlist | suefio duranie lo riodos de luz v ohscuridad.

Al analizar los valores obtenidos durante ¢l periodo de luz y los obtenidos durante el pe-
riodo de obscuridad en las diferentes situaciones expernmentales se encontraron los siguientes re-

sultados :

En el tiempo total de suefio, se obtuvieron valares mas allos durante el periodo de obscuri-
dad tanto en el CD como durante los dias del kindling, encontrdndose diferencias significativas en
iodos estos exceplo en el sexto dia de estimulacion. En cambio, en el grupo C se obtuvieron valo-

res semejantes et ambos periodos.

Al comparar los valores dei periodo de luz del CD con los valores obtenidos en los dias de
estimulacidn, no se encontraron diferencias significativas, asimismo, la comparaciéon de los perio-

dos de obscuridad no arrojd diferencias significativas.

Por otro lado, al comparar los valeres del grupo C con los del CD y los diferentes dias del
kindling, se encontraron valores significativamente menores en el CD y en los cinco primeros dias
del kindling. En el periodo de obscuridad se encontrd un incremento no significativo durante todas

las situaciones con respecto al grupo C (Figura 14).
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Figura 14, Valores promedio (£EE) del tiempo total de suefio durante el pe-

riodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras) en el

grupo control(C), en situaciones de control con despertares (CD) y durante el pro-

ceso del kindling amigdalino (dias 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en la figura 7.

0P<0.01, ®P<0.005, significancias del periodo de luz del CD y los dias del kind-

lifig al compararse con el grupo C. O P<0.01, *P<0.005, *P<0.001, compara-

cién del periodo de luz con el de obscuridad. No se encontraron diferencias signifi-

cativas al comparar el CD con {os Dias de estimulacién.

En la tase de vigilia, al comparar el periodo de luz con el de obscuridad se encontraron di-
ferencias signiticativas en el porcentaje y en el tiempo tolal, tanto en situaciones de CD como du-
rante los cinco primeros dias del kindling. Estas diferencias se debieron a que los valores de estas
variables fueron mds altos durante el periodo da luz, sobre todo en los primeros dias del kindling.
Contrariamente en el grupo C se obluvieron valores muy similares durante el periodo de luz y de
obscuridad. El nimero de fases de vigilia también fue mayor durante el periodo de luz en 8l CD y
durante los dias en que se llevd a cabo la estimulacién, en cambio, en el grupo C, se obluvo un
mayor nimero durante la obscuridad, sin ser estas diferencias significativas. La duracidn media de

esta fase, fue mayor durante el periodo de luz en todas la situaciones analizadas, encontrandose

diferencias significativas en el CD y en los dfas 1,3 y § del kindling {Figura 15).
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Al comparar los valores de Ia vigilia del CD con los valores de los diferentes dias de esti-
mulacidn, no se obluvieron diferencias significativas en el periodo de luz ni en el de obscuridad en

ninguna de las variables analizadas.

Por otro lado, la comparacién del grupo C con el CD y con cada uno de los dias del desa-
rrollo del kindling mostré que el porcentaje, el nimero y el tiempo total, durante el periodo de luz
fueron significativamente menores en el grupo C. En el periodo de obscuridad no se encontraron

cambios significativos eh ninguna de tas variables analizadas (Figura 15).

El andlisis estadistico de la fase da SOL-I no mostrd diterencias significativas al comparar
el periodo de luz con el de obscuridad en ninguna de las situaciones experimentales ni en ninguna

de las variables analizadas.

Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar los periodos de obscuridad

o de luz del CD, con estos periodos a través del desarrollo del kindling.

Al comparar el grupo C con el CD y con cada dia de estimulacién, se encontraron valores
significativamente mds altos en e! porcentaje y en el tiempo total en el dia 1 durante el periodo de
luz y valores significativamente menores en el CD y en el dia 6, durante el periodo de obscuridad.
Asimismo, se observé que durante el periodo de luz sl nimero de fases fue significativamente me-
nor en el CO y en el primer dia de estimulacién pero en los tres Ultimos dlas alcanzé los niveles del
grupo C. Por ofro lado, durante el periodo da obscuridad, el nimero de fases de SOL-| fue signifi-
cativamente menor en el CD y en los primeros cuatio dias del proceso del kindling. En la duracién
media se obtuvieron valores més altos en el CD y a través de todos los dias de estimulacidn, tanto
en el periodo de luz como en el de obscuridad, encontrandose diferencias signiticativas.en ¢l CD y
en los cinco primeros dfas del kindling durante el periodo de luz y en el CD y en losdlas 1,2 y 4 du-
rante el periodo de obscuridad, regresando a valores semejantes a los del grupo C en eldia 6

(Figura 18).
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Figura 15. Valores promedio (*EE) del porcentaje, numero (N), tiempo total
{(TT) y duracion media (DM) de la fase de vigilia, durante el pericdo de luz (barras
blancas) y el periodo de obscuridad (bamas negras), en el grupo control (C), en si-
tuaciones de contro! con despertares (CD) y durante el el desarrolio del kindiing
amigdalino {dias 1,2,3,4,5,6). La n es igual que enla figura 7. 0O P<0.01,
® P<0.005, significancias del periodo de luz def CD y los dias del kindlirig al com-
pararse con el grupo C. A P<0.05  $P<0.01, *P<0.005 *P<0.001,
comparacién del periodo de luz con el de obscuridad. No se encontraron
dilerencias significalivas al comparar el CD con los dias de estimulacion.
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Figura 16. Valores promedia (:EE) de! porcentaje, nimero (N), tiempo total
(TT) y duracion media {DM) de la fase | del suefio de ondas lentas, durante el pe-
tiodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en el
grupo control {C), en situaciones de control con desperares (CD) y durante el de-
sarroilo del Kindling amigdalino { dias 1.2,3,4,5,6), La n es igual que en la figura 7.
OP<0.05, [1P<0.01, ®P<0.005, WP<0.001, significancias del periodo de luz del
CD y los dias del kindling al compararse con el grupo C. [1P<0.01 @P<0.005,
WP<0.001, significancias de! periodo de obscuridad al compararse con el grupo C.
No se encontraron dilerencias significalivas al comparar el CD con los dias de es-
timulacion.

En la fase de SOL-Il, al comparar el periodo de iuz con el de obscuridad, se obtuvieron
valores mas allos duranie el periodo de obscuridad en el porcentaje, tiempo total y duracién media,

tanto en el CD como durante el desarrollo de! kindling, encontrandose diferencias signilicativas en

el porcentaie y en et tiempo total durante los tres primeros dias de estimuiacion, debido a una dis-
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minucion en los valores de estas variables durante el periodo de luz. Contrariamente en ef grupo €
se obluvieron valores mas alios durante el periodo de luz, en las ires variables mencionadas, sin
ser significativas eslas diferencias. £n el nimero y en la duracién media no se encontra-

ron diferencias significativas al comparar el periodo de luz con ¢l de obscuricad.

Al comparar los valores del CD con los valores de los dias del kindiing, obtenidos durante

el periodo de {uz y durante el periodo de obscuridad, ne se encontraron diferencias significativas.

Por ofro tado, al comparar el grupo C con el GD y con cada uno de los dias de estimulacién
se encontraron valores significativamente menores en el porcentaje y tiempo total tanto enei COD y
los primeros cuatro dias de! proceso del kindling solamente durante el periodo de luz. El mimero de
fases fue menor en el CD y durante todo el proceso del kindling, tanto en el periodo de luz como de
obscuridad, enconirandose diferencias significativas en los tres primeros dias de estimulacién du-
rante el periodo de luz y en el CD y los cinco primeros dias def kindling durante el periodo de obs-
curidad. En cambio, la duracién media fue significativamente mayor en el periodo de obscuridad del
CD y de todos los dias de estimulacién, durante el periodo de luz, también se obtuvieron valores

mas allos, pero eslas diferencias no fueron significativas (Figura 17).
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Figura 17. Valores promedio (+EE) del porcentaje, numero (N}, tiempo total
(TT) y duracién media (DM) de la fase Il del sueho de ondas lentas, durante el pe-
riodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en el
grupo control (C), en situaciones de control con despertares (CD) y durante el de-
sarrollo del kindling amigdalino {dias 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en la figura 7.
OP<0.05, OP<0.01, ® P<0.005, MP<0.001, significancias del periodo de luz del
CD vy los dias de kindling al compararse con el grupo C. @ P<0.005, significancias
del periodo de obscuriiad del CD y los dias del kindling al compararse con el grupo
C. No se encontraron dilerencias significativas al comparar el CD con los dias de
estimulacion.

Al comparar el periodo de luz con el de obscuridad, en la fase de SP, se obtuvieron valores
significativamente mas altos en el periodo de obscuridad durante el CD y todos los dias del desa-

rrolio def kindling, tanto en el porcentaje como en el tiempo tofal. En cambio, en el grupo C se obtu-

vieron valores muy semejantes en ambos periodos. También se encontré un nimero significativa-
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menle mayor de episodios durante el periodo de obscuridad tanto en el CD como durante los dias
del desamollo del kindling. La duracién media fue mayor durante el pericdo de obscuridad en el CD
y durante fodos los dias de estimutacién, encontrdndose diferencias significativas en el cuarto y
sexlo dfas de estimulacién, debido a que ésta disminuyd durante el periodo de luz cuando se esti-

mulaba a los animales (figura 18).

Enla figura 19 se muesltra la distribucién diaria de las fases del SP en el CD y durante e!
proceso de kindling. Se puede observar que en eslas condiciones los episodios de SP se presen-

tfan predominantemente durante el periodo de obscuridad.

En esta fase lampoco se encontraron diferencias significalivas al comparar los valores ob-
lenidos en el CD durante el periodo de luz con los valores oblenidos en los dias de estimulacidn,
asimismo la comparacién de ios periodos de obscuridad no mostré diferencias significativas (Figura

18).

Al comparar el grupo C con el CD y con los diferentes dias del kindling, en el periodo de fuz
se enconiraron valores significativamente mas bajos en el CD y en todos los dias de estimulacién,
tanto en el porcentaje como en el tiempo total, en cambio en el periodo de obscuridad los valores
de estas dos variables fueron mds allos, siendo estas diferencias significativas en el CD y en los
dias 1 y 6. El nimero de fases fue menor en el CD y durante el kindiing en el periodo de luz, en-
contrandose diferencias significativas en el dia 6. Por el contrario, en el periodo de obscuridad, el
nimero de episodios fue maybr, sobre fodo en el primer dia de eslimulacién, sin ser eslas diferen-
cias significativas. La duracion media, enh el periodo de obscuridad fue mayor enel CD y en lodos
fos dias de estimulacién amigdalina, encontréndose diferencias significativas en los dos (ltimos

dfas del proceso del kindling (Figura 18).
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Figura 1B. Valores promedio{*EE) del porcentaje, nimero (N}, tiemipo total
(TT) y duracién media {DM) de 1a fase de suefio paraddjico, durante el periodo de
luz (bareas blancas) y el periodo de obscuridad {barras negras), en el grupo con-
trol, en situaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrollo del
kindling amigdalino (dias 1,2,3,4,5 6). La n es igual que en la figura 7. P<0.05,
0OP<0.01, ®P<0.005, MP<0.001, significancias del periodo de luz del CD y los
digs del kindling al compararse con el grupe . OP<0.05, OP<0.01, significancias
dei periodo de obscuridad del CD y los dias del kindling al compararse con e grupo
C. 4P<0.05 #P<0.01, *P<0.005 = P<0.001, comparacién del periodo de
luz con el periodo de obscuridad. No se encontraron diferencias significativas al
comparar el CD y los dfas de estimulacidn.

Elintervalo promedio de fa fase de SP fue mayor durante el periodo de luz en todas las si-
tuaciones analizadaé, encontrandose diferencias significativas en el CD y en los primeros dias del

kindling.
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Por otro lado, al comparar el CD con los dias de estimuiacién en el periodo de luz y en el

periode de obscuridad, no se enconlraron diferencias significativas.

Por ultimo al comparar e! grupo C con el CD y los dias del desarrolio kindling se encontré
que ef intervalo fue significalivamente mayor en los dias 4 y 6 durante el periodo de luz. En el pe-

riodo de obscuridad no se encontraron diferencias significativas (Figura 20).



77

P
o
Iﬂ-l" =" wgle o oy =" o wps ™~
= W - Pl - - P — - -
- e am— I.-l.l - et 1 ] "u'
- - —_— N Brely-~enguenl]l SeEy
- -l P g | iy L
Agu=8 ==_ ==, wZlg%= ™ NS ar=
{ 3 - - .. -— - - -
T e A= S aERE T =
m.l. "'..l""”lﬂll ."”'l - 25 ““M"

B.20® =T~ L@ ZSe= = T2g _T_"2CQ
- - - =
0F —— . W S = - il - ==
——— - - T -— - - ™ o
TTTI-=-mEEAE =T I D%Rye- TR Q
= — e el ey [ J. —— - =

= - - o —-— - -
- Hllmm TE =ErTIs_= TR oot - -
aS=S-S===zgs om Boszeelzsl-
mee W e .Il. - -— - = e———— =
Sz w=s o= T -RzxE= WE TIeecTE WL
S L R =S
SVAN Y ANS AN AN N N_ /@
- N 0 < O ITe)
0 o = o [} (]

§; D2,n=6;

OBSCURIDAD

LuZ

Figura 19. Distribucidn diaria de los episodios de SP en siluaciones de
control con despertares {CD) y durante el desarrollc del kindling amigdalino
blanca} y cbscuridad (barea negra). Notese como los episodios de SP se presentan

predominantemente durante el periodo de obscuridad CD,n=6; D1,n

{D1,02,03,D4,D05,D86). Las barras negras representan cada uno de los episodios
D3.n=6; D4,n=6; D5,n=5; D6.n=4.

de SP registrados en las 23 horas. Las flechas representan los estimulos aplicados
durante el periodo de luz. La barra inferior indica los periodos de luz (barra
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Figura 20. Valores promedio (*EE) del intervalo promedio de SP durante el
periodo de luz (baras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras) en el
grupo control (C), en siluaciones de control con despertares (CD) y durante el de-
sarrollo del kindling amigdalino (dias 1,2,3,4,5,6). ©R<0.05, significancias del pe-
riodo de luz del CD y los dias del kindling al compararse con el grupo C. A P<0.05,

4Pc0.01, *P<0.005, comparacién del periodo de luz con el de obscuridad. No se
encontraron diferencias significalivas al comparat el CD con los dias de estimula-
cién.
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DISCUSINDN -

Kindling grlqdatino.

.Lus resuMtadns oblenidas en la presente tesis mostraron que 2s posible desamolar 2l kind-
ling con los parametros de estimutacion utilizados y que asle proceso evoluciond de manera se-
mejante a 13 (ue nan escrito otros auiores, ulilizando un inlervalo de estimulacién de 24 horas

(Tanaka y Macqust, 1975; Sihouse y Steiman, 1981; Shouse, 1986; Palacios-Salas, 1981).

Una variable imnortante para desarreitar el kindling, es el inlervalo inferestimulo. En la rata,
se ha enconirado qua cuando se ulilizan intervalos largos (24 horas a 7 dias) se requiere un menor
numero fe sstimulaciones para producir ¢nsis convulsivas generalizadas, que cuando se utilizan
intervalos conos {Goddard y col. ,1969; Racina y col., 1973). En gatos en preparacién crénica el
intervalo que se ha utilizado es el de 24 horas. Con este intervalo, el nimero promedio de estimu-
los para provocar crisis nonvuisivas gensralizadas es de 18 (Tanaka y Naquet, 1875), 21 (Shouse y
Sterman, 1981; Palacios Salas, 1988) y 25 (Wada y Sato, 1974). En gatos en preparacién aguda
“encefale isolé™ se ha encontrado que se reguiere un mayor nimero de estimulaciones para alcan-
zar la generalizacién de ias crisis electrogréficas tonico cldnicas al ulilizar intervalos de 15 min

{Fernandez Guardiola et al., 1986, 1989).

En este trabajo se ulilizé un intervalo de 2 horas entre cada estimulo y el numero promedio
de estimulaciones para provocar crisis cohvulsivas generalizadas fue mayor (33.6) que cuando se
utiliza un intervaio de 24 horas. Estos resuliados concuerdan con lo encontrado en la rata (Goddard
y col., 1863; Nacina y enl., 1973) y con los resultados descritos en el gato por Fernandez Guardiola
(1986, 1989). Si bien se requirid un rmayor ndmero de estimulaciones para consolidar el kindling,
{ue posible desarrollar aste proceso an un menor tiempo (5 a 6 dias), haciendo mas accesible el

estudio fongitudinal del suefio con registros diarios de 23 horas.
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Los resultados mostraron que no existe un delerioro de las diferentes fases del sueho y la
vigilia durante el desarrolio y establecimiento del kindling amigdalino, sino que tanio el desperiar a
los animales como el proceso del kindling provocaron un camblo en la distribucién de fas diferentes

{ases del suefio y la vigilia.

En el analisis de las 23 horas de regisiro poligrético no se encontraron diferencias signili-
cativas en el porcentaje hi en ef tiempo total de ninguna de las fases del suefio, al comparar los di-

ferentes dias de estimulacidn con ambos controles {grupo Cy CD).

En los primeros dos dfas de estimulacion disminuyd el tiempo total de suefio y se incre-
mentaron el porcentaje y tiempo tofal de ia fase de vigitia con relacion a ambos controles, pero
conforme evoluciond el proceso del kindling los valores regresaron hacia los niveles del conlrol, es

decir que estos cambios fueron transitorios.

Al comparar la organizacién del suefio de los gatos sometidos al kindling con sus propios
controles (CD), en donde se desperté a los animales cada 2 horas, no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las variables analizadas. Por otro lado, al comparar el suefio de los
gatos control, que no fueron desperiados (grupo C), con ef suefio tanto en sifuaciones de coﬁlrol

(CD}, como durante el proceso det kindling, se encontraren las siguientes diferencias.

En Ia fase de vigilia, se observd en el CD y duranie los dias del kindling un mayor nimero
de episodios que en el grupo C, |, pero estos fueron de menor duracién, contrariamente, en Ias fa-
ses de SOL | y 11, se presentd un menor nimero de episodios pero de mayor duracién. Esfos cam-
bios prévocaron que los valores se compensaran y no se afeclara el tiempo total ni ei porcentaje de
ninguna de las lases del suefio. La fase de SP, fue la que menores cambios presenié en el por-
centaje y en el tiempo total al analizar las 23 horas de registro durante el proceso del kindling, so-

lamente se observs un aumento en el intervalo promedio de ocurrencia y por fo tanto una disminu-
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cidn en 2l inimero de eniscdios de esta fase 2n los llimns dias de astimulacién, sin 2mbargo, €s-
los cambios 10 alectaroin 2f gorcantaje ni el tiempo lotal Jdebido a que la duracién media s2 incre-

mentd con relacién al continl (C).

csios resultados concuerdan con trabajos anteriores realizados en nuestro laboratorio, en
los nue se describe que el wesarrollo de! kindling amigdalino durante la vigilia y durante ia fase de
SP, no provoca camnios significativns en of corcemaje ni an et liempo tolal del sueno, an registros
voligraficos diarios 42 8 horas, an el gato, realizados antes y despuas de 1a aplicacion Jel 2stimulo
{Calvo v col., 1932; Morales-Ramirez, 1986). También coinciden con los estudios de Stone y Gold
(1938}, yuienes no observaron alteraciones significativas del suefio de la rata, durante el desarrolio
del kindling amigdalino, al llevar a cabo registros esporadicos de 3 horas anles de la aplicacidn del

estimuio.

Por el conlrario, 2n 13 literatura existen varios trabajos que muestran que el kindling pro-
voca un efecto rleletéreo sobre las fases del suefio del galo. Tanaka y Naquet (1375), encontraron
en registros iarios de 5 horas un incremento signiticative de la vigilia y un decremento también
significativo de} SP durante ef desarrollo y establecimiento del kindling y una vez consolidado este

proceso, la vigilia se incrementa aun més y el SP disminuye en una mayor proporcién.

Asimismo, Shouse y Sterman (1981} y Sterman y Shouse (1981) y Shouse (1986) encon-
fraron que existe un incremento progresivo y significativo de la vigilia y un decremento también
progresivo v signilicativo del SOL y del SP, al levar a cabo registros poligraficos de 12 horas, reali-
zados esporadicamente, al inicio, en un estadio intermedio y una vez consolidado el nroceso

del kindiing.

Rondouin y col. (1930), llevaron a cabo regisiros poligraficos esporddicos de 24 horas du-
ranle fa evolucién del kindling hipocampico y observaron un decremento progresive y significativo
del SP, debido a una reduccién en Ja duracién media de los episodios. Esle decremento persislio

aun si la estimulacién era suspendida. Sin embame, no encontraron cambios significativos enia vi-
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gilia ni en a8l SOL, durante el proceso vy gstablecirniento del kindling, eslo Ultimo concuerda con los

resultados oblenidos an el prasente trabajo.

A partir de estos datos se ha propuesto que el kindling provoca un electo deleléreo perma-
nente sobre el SP y que existe una asociacién progresiva enire los disturbios del suefo y la epi-

leplogénesis (Shouse, 1986).

En 1987 Shouse analizd el efecto de las crisis generalizadas (estadio VI) del kindling sobre
el suefo, al ser inducidas durante ia vigilia, el SOL, el SP y los periodos de transicion del SOL al
SP. Encontré que las crisis inducidas durante la vigilia o durante el SP provocan una disminucién
significativa del SP, sin modificar significalivamente 1a vigilia ni el SOL. Esto ultimo no concuerda
con o encontrado en sus articulos anteriores. Ademas, en este mismo trabajo observéd que las cri-
sis provocadas durante el SOL aumentan significativamente esta fase del suefic y que las crisis
provocadas durante los periedos de transicidén del SOL al SP, también aumentan de manera signi-
ficativa el SOL y tienden a incrementar el SP, sin embargo, a! realizar olro registro poligrafico des-
pués de 24 horas de provocar 1as crisis, encontré que el SOL y el SP disminuyen significativamente
y la vigilia se incrementa también de manera significativa, independientemente de la fase en que se
provogquen las crisis. Los resultados de fa presente iesis ne concuerdan con ninguno de eslos re-

suttados.

Recienlemente, Hiyoshi y col. (1983}, enconlraron en el gato que el kindling amigdalino
provoca una disminucion significativa de la vigilia y del SP y un incremento significativo del SOL, at
llevar a cabo registros poligraficos de 6 horas durante las crisis generalizadas establecidas por el
kindling. Estos resuitados difieren con los encontrados por Tanaka (1875), Shouse y Sterman
(1981) y Shouse (1986) en lo que se refiere a la vigilia y al SOL. Ademas eslos autores encontra-
ron que los cambios son transitorios, ya que los valores regresan hacia los niveles del control des-

pués de 3 0 4 sermanas sin estimular a fos animales. Eslos resuliados difieren de los encentrados
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en este trabajo en el sentido de que el kindling amigdalino provoca una disminucion significativa de

1a vigilia y del SP.

Las discrepancias entre los resultados de estos estudios y los resultados encontrados en
esle lrabajb, podrian deberse a cuestiones metodoldgicas. Ninguno de estos autores llevé a cabo
registros poligraficos diarios de 23 horas durante la evolucién del kindling, lo cual puede sefalar
que la recuperacidn del SP hacia los ultimas horas de registro, observada en el presente trabajo,

no haya sido deteclada por los aulores mencionados.

Tanaka y Naquel (1975), iniciaban los registros poligraficos a las 10:30 horas y los termi-
naban a las 16:00 horas, cuantificando el suefio y la vigilia a partir de las 11:00 horas (30 minutos
después de iniciado el suefio). A los animales que fueron sometidos al proceso del kindiing, se les
desperiaba a las 11;00 AM para aplicarles el estimulo, mientras que a los animales del grupo con-
trol, no se les despertaba. Esto puede explicar que la menor cantidad de la fase de vigilia y por lo
tanio, que la mayor cantidad de las fases del sueho de sus animales control, arrojaran diferencias

significativas al compararse con los animales estimulados.

Por otro lado, los demds autores (Shouse y Sterman, 1981; Sterman y Shouse, 1981; Ron-
douin y col. 1980; Shouse 1986,1987; Hiyoshi y col., 1989) han obtenido sus datos a partir de re-
gistros esporddicos. Este es un aspecto importante que pudiera explicar las diferencias con los re-
sultados del presente trabajo, pues las condiciones de habituacién de los animales a Iasl condicio-
nes experimentales son diferentes. En el presente trabajo, s animales fueron colocados en las
camaras de registro inmediatamente después de ser intervenidos quirirgicamente, a partir de ese
motmienlo, los animales permanecieron en la cdmara de dia y de noche a través del periodo de re-
. cuperacion y durante todo el proceso del kindling. Et hecho de llevar a cabo regisiros esporadicos
sugiere que los animales eran retirados de la cdmara de registro, propiciandose la deshabituacion
de éstos. Desalorlunadamente, la mayoria de los aulores no describen con exactitud las condicio-

nes de habituacidn de sus animales, principalmente durante el proceso del kindling. Es bien sabido



34

que la falta de haniuacksn, ivoca un inceamanto 2n 1a fase e vigilia y vor 'o 1anto una disminu-

cion zn 1as 12303 gl suetio lanto an humanos corno 3 animales.

omo 53 descrinio anteriornente, axsilen trabajos en 'os tue se llevaron a cabo registros
soligréficos il menor duracion (8 horas, Calvo v eol., 1982; 3 horas, Stone y Gold, 1988) y no se
encontraron difarencias signilicativas de las diterentes fases dz! sueno al llevar a cabo el proceso
del kindling. Cs importanie aclarar viue en gstos trabajos, s ragistros se realizaron antes y des-
nuas da 1A aplicacién del astimulo (Calvo ¥ col., 1982) o antes de la anlicaciéon del astimulo, que

coinsidiria con el periodo en que mayor acumulacidn de SP se observo en el presente trabajo.

La segunda hipdtesis planteada en el presente trabajo, iue que el kindling amigdalino pro-
voca un deslasarniento circddico del SP, en lugar de un efecto deletéreo sobre esta {ase del suefio.
Para corroborar esto se analizé el suefio, segun los neriodos de luz (en el cual se estimulaba los

animales) y de obscuridad {en el cual se suspendia la estimulacién).

A paitir de este andlisis, se encontré que 1a fase de SP disminuyé significativamente en el
periodo de luz pero se increimenté durante el periodo de obscuridad tanto en el CD como en los
dias de estimulacién, al compararse con el grupo C, sin afectarse 2! porcentaje total de las 23 ho-
ras de regisiro. Un cambio semejante también se observé en el SOL 1l. Contrariamente, en Ia fase
de vigilia se encontrd un porcentaje significativamente inds alto durante el periodo de luz, tanto en
el CD como durante el proceso de! kindling. La disminucion del porcentaje de Ia fase de SP durante
el periodo Je luz, podria explicar porqué otros aulores al llevar a cabo registros poligréaficos de me-

nor duracién encuentran un decremento significativo de esta fase.

Coimo puede observarse, eiiste un destasamiento circddico de ia fase de SP hacia el pe-
tiodo de obscuridad, tanto 2n ef CD (cuando se despertd a los animales durante el periodo de luz),
como durante el Kindling, pero dicho desfasamiento fue mas marcado en los dias de estimulacion,
como lo muestra el andlisis de acumulacién de esta fase del suefio (ver figura 13). Durante

las estimulaciones se obtuvo un tiempo menor de acumulacién, pero este tiempo se recupero du-
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fanta las #ltimas horas +Jel »ariodo de vbscurilad, donde se sicontraron valoras semejantes a los

el grupo C.

tste desfasarniznto rircéddico podria deberse a qua al SP as una funcidn sujeta a meca-
nismos ragulatorios a largo vlazo, ya que cuando es suprimido por mélocdos instrumentales se ob-
serva una recuperacion »» “rabole” de esta tase durante los dias siguientes a la privacién. En aste
trabajo no se llevd a cabo 1na privacion del SP, pero tanto Yos daspertares como os estimulos
amigdalinngs que se aplicaron Jdurante el periodo de lz, provocaron una disminucién de esta fase
que se racuper¢ durante el periodo de obscuridad, alcanzando los niveles normales en el porcen-
taje y en ¢l tiempo lotal. Entonces, podria decirse que el SP se acumulké de manera dilerente pero
no suirié un deterioro. Probablemente, las interrupciones del ciclo hormal de suefio por los des-
pertares o por Yos estimulos amigdalinos que disminuyaron el fiempo total de SP en el periodo de
luz, provocaron que los factores proteinicos del SP no fueran utilizados en su tolalidad durante este
periodo, pero cuando ks despertares o los estimulos fueron interrumpidos durante el periodo de
obscuridad, los factores proteinicos acumulados fueron utilizados, permiliendo la recuperacion de

esta fase.

£l hecho de que el kindling amigdalino no provoque a disminucidn de las fases del suefo
ni el aumento del estado de vigilia, como ha sido descrito en repetidas ocasiones por varios auto-

res, pudiera explicarse nor ko siguiente.

Es bien conocido que el suefio es un estado fisiolégico regulado a largo plazo (Jouvet,
1984; Juuvel et al., 1938), en cambio, las crisis epilépticas son fendrnenos electrofisinldgicos tran-

sitorios completamente reversibles (Ajmone-Marsan y Gumnit, 1574).

Desafortunadamente, en ia actualidad faltan estudios que puedan dar una explicacién neu-

roquimica precisa de los efeclos del kindling sobre ef suefo.
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$a ha destacado !a nanicipacién dz 1a serionina 2n o5 nacanismos e instalacion del
suefio, ya gue 83 na demostrado que sustancias qua inhiben asle neuroiransmisor nrovocan in-
soimnio (Delorms at al., '1966; Mouret ot al. ,1968; Koella, 1968). Por oira parte, se ha encontrado
que el kindiing provoca la Jisminucién de los niveles de serotonina en la amigdala, hipotalamo e hi-
pocampo. Esta disminucién es de un 9 hasta un 30% segun determinaciones hechas después de 2
o0 4 semanas de la dliima crisis convsilsiva generalizada (Lewis et al., 1887). Sin embargo, $¢ ha
demostrado que nara gue se presenie el insomnio, los niveles de serolonina deben disminuir alre-

dedor rel 70% (ver Jouvet, 1972).

Por ofro lado, exislen dalos que apoyan la padicipacion de mecanis-
mos calecolarninérgicos en la instalaciéon del SP (Jouvet, 1972; Matsumolo y Jouvet, 1964). La
administracidn intraperitoneal de propranolol (bloqueador de los receptores beta 1 y 2 noradrenér-
gicos), en 1a rata, reduce el porcentaje de SP (Mendelson y col., 1980; Lanfumey y col., 1985) y
este efecto puede serrevertido por la administracién de isoproterenol {agonista de los recepto-
res beta 1y 2 noradrenérgicos) (Lanfumey y col., 1985). Sin embargo, Sakai (1985) demostré en
gatos que las células catecolaminérgicas de las regiones pontinas involucradas en los mecanismos
del 8P, detienen su actividad durante esla fase del suefo lo cval concuerda con los resullados de
Delinger y col. (1988), quienes encoriraron en et gato que la administracion tépica de proprano-
lol en el campo tegmental giganto celular, induce la instalacién de signos caracteristicos del SP.
Por lo tanto en el gato, parece haber quedado bien asentado que las redes neuronales noradrenér-

" gicas pontinas cesan su actividad para que se instale ¢l SP.

Con relécién a los efectos del kindling sobre los niveles cerebrales de noradrenalina, se ha -
encontrado una disminucién significativa de este neurotransmisor, una semana después de la ul-
tima crisis del kindling hipocdmpico en el gato (Sato y Nakashima, 1975). Asimismo se ha encon-
{rado que los niveles de noradrenalina disminuyen significativamenie en la corteza frontal, dos se-
manas después del establecimiento del kindling y en la amigdala y el hipotélamo, cuatro semanas

después (Lewis et al., 1987). Por otro lado, Enge! y Sharples (1977} no encontraron cambios signi-
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ficativos de los niveles de noradrenalina en la amigdala y el hipocampo un mes después de! esta-
blecimiento del kindiing amigdalino, sin embargo atin no se han hecho estudios donde se analicen
los niveles de noradrenalina duranie el desarrollo det kindling. De acuerdo al conocimiento actual
sobre el papel inhibitorio de la noradrenalina sobre los mecanismos de instalacién del SP, el hecho
de que el kindling disminuya los niveles de este neurolransmisor, no tendrfa porque impedir

la instalacién de esta fase del suefio.

Con relacién a la acelilcolina, se ha encontrado que participa importantemente en los me-
canismos de instalacién y mantenimiento de la fase de SP. La administracién de esta sustancia en
varias regiones del cerebro anterior y de! cerebro medio, provoca la aparicién de signos conduc-
{uales y electrofisiolégicos del SP (Hernandez Peon et al., 1973). La administracién de antagonis-
tas colinérgicos, suprimen seleclivamente el SP, mientras que la aplicacién de un agonista cofinér-
gico como la eserina o carbacol en la formacion reticular y mas especificamente en el campo teg-
mental gigantocelular induce la aparicidn de SP {George y col., 1964; Quattrochi y col., 1983} o el

aumento de esta fase (Baghdoyany col., 1984).

Por ofro lado, se ha encontrade que el kindling no modifica los niveles de acetiicolina. La
actividad de la colina acetiltransferasa (enzima responsable de la sintesis de acetilcolina) y de la

acelilcolinesterasa (enzima degradativa) no se afecla por el kindling amigdalino (McNamara, 1980).

Por otra parle, existen investigaciones que estudie_m los niveles de encefalinas durante el
desarrollo y establecimiento del kindling. Vindrola y col. (1981,b), encontraron en la rata, que el
contenido cerebral de leu-encefalinas se incrementa progresivamente durante el desarrollo del
kindling, mientras que los niveles de mel-encefalinas se incrementan después de que los anima-
lés presentan 5 o més crisis convulsivas generalizadas. Mas tarde, Talavera y col. (1988), encon-
traron también en fa rata, un incremento progresivo y significativo de los niveles de leu-encefalinas
en la amigdala y el hipocampo a través del proceso del kindling, pero también enconlfaron incre-

mentos y decrementos de estos péptidos en diferentes regiones cerebrales, como por ejemplo en
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el bulbo donde observaron un decremento de leu-encefalinas durante el desarcllo y estableci-

miento del kindling.

Por desgracia, en la actualidad existen muy pocos trabajos donde se estudie la relacién
entre las encefalinas y el suefio. Solamente en el ser humano se ha enconirado que la administra-
cién intravenosa de naloxona (anfagonista de encefalinas), durante el suefio delta, provoca un in-
cremento en la latencia al primer episodio de SP. (Netz y col., 1986). Con estos dalos pu-
diera pensarse que la elevacién de las encefalinas provocada por el Kindfing, més bien favoreceria

al sueho en vez de disminuirlo.

Seria interesante para trabajos posteriores, provocar cinco 0 mas crisis convulsivas gene-
ralizadas, ya que segun lo que se ha descrito por otros aulores (Tanaka y Naquet, 1975; Shouse y
Sterman, 1981; Shouse, 1986; Rondouin, 1980), en esta elapa def kindling, es cuando se observa
un mayor deterioro del SP, Por otra parte, también se podrian realizar registros poligraficos de 23
horas despues de eslablecer el kindling para poder observar si la distribucion de las fases del

suefho regresa a las condiciones normales una vez que se suspende la estimulacién.
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