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RESUMEN 

En estudios clínicos y experimentales se ha Investigado el efecto de las crisis epllepticas 

focales y generalizadas sobre la organización del suel'lO. 

En animales ha sido utilizado el modelo del "kindling" o encendimiento para estudiar la 

epileptogénesis. El kindling amigdalino se produce por la estimulación eléctrica repetida y de baja 

Intensidad de la amígdala del lóbulo temporal. Representa un modelo experimental que permite 

determinar con exactitud la instalación, ta propagación y ta generalización de crisis epilépticas fo

cales, que culminan en crisis convulsivas generalizadas. 

Se ha mostrado que la inducción de crisis epilépticas por electrochoque o por el desarrollo 

del kindting amigdalino o hipocámpico produce un decremento en el porcentaje de SOL y SP. Se 

ha propuesto que este efecto es permanente, ya que al interrumpir la estimulación durante varias 

semanas, el porcentaje de la fase de SP permanece significativamente bajo. 

Contrariamente a los datos mostrados en estos estudios, en nuestro laboratorio no se en

contraron cambios significativos en la organización del suef'lo, ar lievar a cabo registros poligráficos 

de 8 horas en el gato, durante el desarrollo del kindling amigdalino, ni después del establecimiento 

de crisis convulsivas generalizadas. En cambio, los resultados mostraron que conforme evoluciona 

el kindling amigdalino probablemente ocurra un desfasamiento circádico del SP en relación al mo

mento de las crisis. 

Para corroborar dicho desfasamiento circádico, en la presente investigación se llevaron a 

cabo registros poligráficos diarios de 23 horas en el gato. Se implantaron 16 gatos en preparación 

crónica: 10 para el grupo control y 6 con electrodos para el registro del sueno y la estimulación 

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 diferentes fases del suef'lo los animales del grupo control (C) se regis

traron durante 23 horas ininterrumpidamente. En el otro grupo, se registró a los animales también 

23 horas primeroro en sttuaciones de control, despertandolos cada dos horas durante el periodo de 

luz (CD). Posteriormente, durante el desarrollo del kindling amigdalino, los animales se estimularon 

cada 2 horas durante el periodo de luz, hasta que presentaran crisis convulsivas generalizadas. 

A partir de los registros poligráficos, se cuanttticó la duración y la frecuencia de las post

descargas (PDs) y el número de estimulaciones necesarias para producir la primera crisis convul

siva generalizada. Por otra parte, para el análisis de la organización del suef'lo se cuantificó el 

tiempo total de suef'lo y el porcentaje, tiempo total, número y duración media de las diferentes fases 

del suef\o y la vigilia, asi corno el intervalo promedio del SP y la acumulación de la tasa diaria de 

esta fase, durante las 23 horas de registro poligráfico. Asimismo se cuanttticaron estas mismas va

riables durante el periodo de luz y obscuridad. 
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Los resultados mostraron que los parámetros de estimulación utilizados permiten el desa

rrollo del kindling amigdalina y es semejante al desarrollo de este proceso, al aplicar los estímulos 

cada 24 horas. 

Con respecto a la organización del sueño se encontró que no existe un deterioro de las di

ferentes fases del sueño durante el desarrollo y establecimiento del kindling, sino que tanto el des

pertar a los animales como los estimules amigdalinas provocan un cambio en la distribución de las 

diferentes fases del sueno y I;: vigilia. 

El análisis de las 23 horas de registro poligráfico no mostró diferencias significativas en el 

porcentaje ni en el tiempo total de ninguna de las fases del sueño, al comparar los diferentes días 

de estimulación con ambos controles (C y CD). 

Al comparar los valores obtenidos durante el periodo de luz con los obtenidos durante el 

periodo de obscuridad, se encontró un porcentaje signílicativamente más alto de la fase de vigilia 

durante el periodo de luz, tanto en el CD como durante el kindling, al ser comparado con el por

centaje del grupo C. En cambio, et porcentaje de las fases de SOL-11 y de SP, disminuyó significati

vamente durante el periodo de luz pero se incrementó durante el periodo de obscuridad, tanto en el 

CD como en los días del kindling, sin afectarse el porcentaje total de las 23 horas de registro. El 

análisis de la acumulación por hora de la fase de SP mostró diferencias significatívas tanto en el 

CD como durante el kindling al compararse con el grupo C. Durante los dias de estimulación se 

presentó un mayor número de horas con un menor tiempo de acumulación de esta fase, pero este 

tiempo se recuperó durante las últimas horas del periodo de obscuridad. Por lo tanto, existe un 

desfasamiento circádico de la fase de SP hacia el periodo de obscuridad, en el CD (cuando se 

despertó a los animales durante el periodo de luz) y durante el kindling, pero dicho desfasamiento 

fue más marcado en los días de estimulación. 

En conclusión, el kindling amigdalina no provoca un deterioro do las diferentes fases del 

sueno en el gato. En cambio, tanto el despertar a los animales como la eslimulación amigdalina, 

provocan un corrimiento de la fase de SP hacia el periodo en que se deja de estimular a los ani

males. 
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INTRODUCCION 

Desde la edad antigua, comenzando por los griegos, ha exislido el Interés por el estudio 

del suer\o, sin embargo, aún no es posible dar una definición precisa de este estado fisiológico. 

Esto se debe a que el suerio no es un fenómeno biológico homogéneo y pasivo como fue definido 

en un principio, sino que son muchos los procesos neuronales y neurohumorales los que intervie

nen dinámicamente en su instalación y manlenimienlo, además de varios factores ambientales que 

pueden modificarlo. 

El interés por la ocurrencia de crisis epilépticas en relación al suerio y Ja vigilia, también se 

remonta a las observaciones de los griegos, quienes describieron que frecuentemente se inicia du

rante el dormir. 

El estudio de la relación entre el suerio y la epilepsia fue estudiada más a fondo a partir del 

siglo XIX. En 1890 Feré y en 1901 Gowers (1901), encontraron una relación entre las crisis 

epilépticas y el ciclo suef'lo vigilia. Janz en 1962, ciastticó las epilepsias de tipo gran mal en: epilep

sias de la vigilia, epilepsias del suef'lo y epilepsias difusas de acuerdo al momento del día en que 

ocurren y encontró un mayor porcentaje de pacientes con ataques durante el suel'lO (45%) que de 

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

Más tarde, el descubrimiento del Suef'lo Paradójico (SP) (Aserinski y Kleitman, 1953) per

mttió a otros investigadores analizar la ocurrencia de crisis focales o generalizadas, según las dtte

rentes fases del suef'lo y encontraron que el Suel'lO de Ondas Lentas (SOL) facilita las descargas 

paroxísticas focales y las crisis epilépticas generalizadas. En cambio, el SP suprime las crisis gene

ralizadas tónico clónicas mientras que las descargas paroxísticas focales persisten (Cadilhac y col., 

1965; Gastaut y col. 1965; Besset, 1982; Rossi y col., 1984). Montplaisir y col. (1982) enconJraron 

en pacientes epilépticos, que durante la fase de SP, Ja 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 rápidos del SP. 
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En experimentos realizados en animales se ha demostrado que el umbral a las crisis con

vulsivas generalizadas es más alto durante el SP, que durante ta vigilia o el SOL (Cohen y col., 

1970; Sato y Nakashlma, 1975; Rondouin y col., 1980; Shouse; 1986). 

En nuestro laboratorio se han realizado estudios para Investigar la Influencia del SP, sobre 

la generación, propagación y generalización de las descargas epilépticas provocadas por el kind

ling, encontrando un retraso signtticativo de este proceso en los animales estimulados durante el 

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

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

epileptogénesis y sobre la actividad epiléptica establecida. 

Por otra parte, también se ha investigado el efecto de las crisis epilépticas focales y gene

ralizadas sobre la organización del sue l\o. 

En pacientes epilépticos se ha encontrado que tas crisis generalizadas que ocurren durante 

el dormir, provocan un incremento de la vigilia e Inestabilidad en el suet\o. Las crisis epilépticas 

generalizadas que ocurren al inicio o durante el suet\o provocan el decremento del tiempo total de 

suei'lo 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 ocurre en el primer ciclo 

de suet\o (Besset, 1982; Baldy-Moulinier y col., 1984). En cambio, en pacientes con epilepsia focal 

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

En estudios realizados en animales, Cohen y Dement (1966) mostraron un decremento del 

SP y una disminución de la frecuencia de los movimientos oculares rápidos de esta fase del suet\o, 

al inducir crisis convulsivas generalizadas mediante el electrochoque. Además, encontraron que el 

SP no se recupera en los días siguientes. Resultados similares han sido observados en monos ba

buinos después de inducirles crisis generalizadas mediante la estimulación luminosa intermitente 

(Tanaka y Naque!, 1976). 
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Durante el desarrollo del kindling amigdalino (Tanaka y Naque!, 1975; Tanaka y col., 1975; 

Shouse y Sterman, 1981; Shouse, 1986) o del hipocampo (Rondouin y col., 1980) en gatos, se ha 

descrito un decremento progresivo del porcenlaje de SP. Esta reducción se debe a la disminución 

en la duración de los periodos de SP o a la reducción en su número. Asimismo, se ha descrito que 

el número de ciclos de SOL-SP disminuye al desarrollar el kindling amigdalina (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 estimulación el tiempo total 

de SP permanece significativamente bajo durante varias semanas (Rondouin y col., 1980). Ade

más, se ha descrtto un incremento progresivo de la vigilia y un decremento también progresivo del 

SOL durante el desarrollo del kindling (Tanaka y col., 1975; Tanaka y Naque!, 1976; Shouse y 

Sterman, 1981; Shouse, 1986). 

En nuestro laboratorio, no se encontraron cambios signtticativos en el porcentaje, en el 

número y en la duración media de las diferentes fases del sueno, al re:llizar registros poligráficos 

diarios de 8 horas durante el desarrollo del kindling amigdalino, ni después del establecimiento de 

las crisis convulsivas generalizadas, sino que se encontró que conforme evoluciona el kindling 

arnigdalino probablemente ocurre un desfasamiento circádico del SP en relación al momento de las 

crisis (Morales-Rarnírez, 1982). 

El objetivo de la presente investigación fue corroborar dicho desfasamiento del SP, a pa.rtir 

de registros poligráficos diarios de 23 horas, durante el desarrollo del kindlinQ arnigdalirio e.n gatos 

en prepe.ración crónica. 
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ANTECEDENTES 

EL SUEÑO Y LA VIGILIA. 

El hombre se ha interesado en el estudio del suel'lo, 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 anligüedad, se le dio mayor Importancia al contenido onirico de las ensoñaciones que 

a los mecanismos del dormir en si. A finales del s.XIX y principios del XX, los inlentos que hizo 

Freud por establecer las funciones del suel\o, se basaron en la introspección y en la observación 

clinica de sujetos sanos y enlermos. 

Posteriormente, los estudios sobre el suel'lo fueron dirigidos hacia el análisis de variables 

tales como, la temperatura corporal, el diámetro pupilar, la presión arterial y las frecuencias car

diaca y respiratoria, pero carecieron de un criterio mensurable para determinar si el sujeto eslaba 

despierto o dormido (Corsi·Cabrera, 1983). 

Gracias al descubrimiento del electroencefalograma (EEG) hecho por Berger en 1929, fue 

posible correlacionar la actividad bioeléctrica del SNC con los diferentes estados del suef'lo y de la 

vigilia. 

Loomis y col. (1935) descubrieron que durante el dormir, el EEG no es uniforme y clasifica

ron al suel\o en diferentes fases, de la A a la E. La fase A, según estos autores, se caracteriza por 

la desaparición intermitente del ritmo alfa. Durante la fase B, el ritmo alfa 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 eslos investigadores los llamaron "husos del suel\o". 

En la fase O la actividad cortical es aún más lenta (1.5 a 1 cps), y se acentúa llegando hasta 0.6 a 

1.5 cps en la fase E (Loomis, 1937). 
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Más tarde, Arserinsky y Kle~man (1953) y Oement y Kle~man (1957) observaron en el ser 

humano, que estas fases de ondas lentas eran interrumpidas periódicamente por episodios de mo

vimientos oculares rápidos, acomparlados por una actividad EEG rápida y de bajo voltaje, encon

trando además, que esta fase estaba relacionada con recuerdos oníricos. 

En 1959, Jouvet y col., encontraron en el gato que los periodos de movimientos oculares 

rápidos y la actividad EEG rápida, eran acompal'lados, además por la presencia de atonía muscu

lar. Esto último se encontró posteriormente en el hombre. 

Esta fase ha sido denominada de varias maneras; Suel'lo activo (Dement, 1958), Fase 

Romboencefálica o Suel'lo Paradójico (Jouvet y col.,1959), Suel'lo REM (del inglés Rapid Eye Mo

vement) y sueno con ensol'laciones o estado O (del inglés Dream State) (Oement y Kleitman, 

1957). En esta tesis se empleará la denominación de Suel'lo Paradójico (SP). 

El SP aparece en todos los mamíferos estudiados y en algunas aves, y esta ligado a la 

aparición de mecanismos homeotérmicos, a la formación de un corazón de cuatro cavidades y al 

desarrollo progresivo del SNC. Hartman (1967), encontró que los ciclos de SP (del inicio de una 

fase de SP a la siguiente) en d~erentes animales, aumenta en relación directa al tamal'lo del animal 

e inversa a su metabolismo. As! el ciclo dura aproximadamente 4 min. en el ratón, de 7 a 13 en la 

rata, 24 en el conejo, de 20 a 40 en el gato, de 40 a 60 en el mono, de 80 a 90 en el ser humano y 

120 mín en el elefante. 

As! como existe un ciclo entre las diferentes fases del sueno, existe también un ciclo entre 

el suel'lo y la vigilia. Actualmente se sabe que el suel'lo y la vigilia, son estados fisiológicos de inte

racción dinámica entre lugares específicos del SNC, que se suceden de manera cíclica. Estos es· 

lados son dependientes entre si, pues la alteración del curso normal de uno puede repercutir en la 

fisiología del otro. 
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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 mamíferos inferiores se presenta más de una vez al 

día, y por lo tanto tiene un carácter ultradiano, mientras que en el hombre a partir de los 6 a 8 me

ses de edad adquiere un carácter circadiano (Kleitman, 1963; Hassenberg, 1965; Karmanova, 

1982). 

Aspeclos poligráficos del suei'\o en el hombre. 

Después de los trabajos de Berger, se hicieron varios intentos por clastticar el sueno. 

El suel\o se acompana de cambios en la actividad EEG cortical, en los movimientos ocula

res (EOGJ y en la actividad muscular (EMG). Para distinguir y cuantificar con precisión cada una de 

las fases del sueno son indispensables estas tres variables poligráficas (Rechtschaffen y Kales, 

1968). 

Actualmente gracias a un comité de investigadores, encabezado por Rechtschaffen y l(ales 

en 1968, se logró establecer un criterio universal para la clasificación de las diferentes fases del 

sueno. 

De acuerdo a dicha clasfficación, se pueden distinguir, la fase de la vigilia, cuatro fases de 

sueno de ondas lentas (SOL) y la tase de SP que a continuación 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 parielo-occipltales, que puede alternar con ritmos 

beta (14 a 26 cps). El EOG puede o no mostrar movimientos oculares y la aciividad EMG muestra 

la presencia de tono muscular con variaciones de alto voltaje. 
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Fase 1 del SOL (SOL-1). 

Cuando el sujeto inicia el sueno, desaparece el ritmo alfa en el EEG y aparecen activida

des esporádicas de la banda theta (5 a 7 cps) de bajo voltaje. Los movimientos oculares y el tono 

muscular disminuyen. 

Fase 11 del SOL (SOL-11). 

Esta fase se caracteriza por la presencia en el EEG de los husos del suel'lo, que son acti

vidades fusiformes (14 a 16 cps), que alternan con actividad bela. Aparecen también, potenciales 

de alto voltaje denominados complejos "K" o puntas del vertex. El tono 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 poligráficos que corre a una velocidad de 1 O o 15 mm/seg y corres

ponde a 30 o 20 seg. respectivamenle. 

Fase 111 de SOL (SOL-111). 

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 lrecuencias rápidas y de bajo voltaje. Pueden aparecer también 

husos de suel\o y la relajación muscular aumenta. 

Fase IV del SOL (SOl:.-IV). 

El ritmo delta se torna más constante (más de 50% de una época) y se acampana de una 

actividad muscular muy disminuida y de movimientos oculares lentos. 

Actualmente existe la tendencia a reunir las fases 111 y IV en una sol& denominada fase 

delta. 
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Fase de Suerio Paradójico (SP). 

Durante esta fase aparece actividad EEG rápida y de bajo voltaje semejante a la que 

acompal\a al estado de atención. El EOG muestra la aparición de movimientos oculares rápidos, 

aislados u organizados en salvas de hasta 50 movimientos. Se presenta atonia muscular, en oca· 

siones interrumpida por breves contracciones musculares que pueden coincidir con los movimien· 

tos oculares. 

Los componentes poligráficos que caracterizan al SP han sido clasificados en dos tipos se· 

gún su ocurrencia en el tiempo; fenómenos tónicos y fenómenos fásicos. 

Los fenómenos tónicos, ocurren de manera continua durante toda la fase de SP, como ta 

atonía muscular y la actividad electroencefalográfica rápida. 

Los fenómenos fásicos ocurren de manera episódica durante la fase de SP, y los más ca· 

racterísticos son; los movimientos oculares rápidos, las contracciones musculares de extremida· 

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

Aspectos poligráficos del sueno en el gato. 

La presente investigación se llevó a cabo en el gato, por lo que a continuación se descri· 

ben las características poligráficas del suel'lo en esta especie (Ursin y Sterman, 1980). 

La vigilia en alerta se caracteriza por la aparición de actividad rápida (15-30 cps) y de bajo 

voltaje. Durante la vigilia en reposo se presenta el EEG una actividad 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-1 aparecen en el 

EEG, los husos de suel\o (7 a 1 O cps) mezclados con ondas lentas (3 a 4 cps) de alto voltaje y con 

frecuencias rápidas (13 a 26 cps). Los husos de suel'lo también pueden ser registrados en la for-
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mación reticular mesencefálica y en el tracto piramidal. Los móvlmientos oculares desaparecen y el 

tono muscular disminuye en relación a la vigilia . La fase 11 del SOL, se caracteriza por la aparición 

de actividad delta (0.5 a 4 cps) constante y de atto voltaje, que en ocasiones alterna con husos de 

suel'lo, Algunas veces durante esta fase se observan potenciales ponto-geniculo-occipttales (PGO), 

generalmente unos segundos antes de la instalación del SP, a estos periodos se les denomina 

Suet\o Fásico de Ondas Lentas (SFOL) (Thomas y Benott, 1967). 

Durante la fase de SP, al igual que en el hombre, la actividad EEG es rápida y de bajo 

voltaje, aparecen movimientos oculares rápidos aislados y en salvas. y se acompat\a de atonfa de 

los músculos ¡¡nligravitatorios con breves mioclonias. Por medio de electrodos de profundidad, se 

han registrado en en el gato otros fenómenos fásicos, como es la actividad PGO y otros fenómenos 

tónicos como la actividad theta en las porciones dorsal y ventral del hipocampo, en la sustancia gris 

periacueductal, en la región anterior del puente y en el área lfmbica mesencelálica. 

Mecanismos del suerio. 

El estudio científico del suet\o a nivel del SNC es muy reciente, se inició en 1930, cuando 

Von Economo estableció a través de relaciones anatomopatológicas en casos de hipersomnia y de 

agitación con insomnio, "centros· para el suel'lo. 

El estudio de los mecanismos neurofisiológicos del suerio se inició en 1935, cuando Bre

mer relacionó los efectos de las secciones transversales del tallo cerebral con el EEG cortical del 

gato. Este investigador utilizó dos tipos de preparaciones. La preparación ·cerebro aislado", que 

consiste en seccionar totalmente el tallo cerebral, realizada a nivel de fa unión mesodiencefálica, 

interrumpiendo todas ·1as aferentes sensoriales a excepción de los nervios olfatorio y óptico. Esta 

sección provoca que el animal presente un estado de coma irreversible, con actividad EEG della, 

no reactivo a estímulos sensoriales. La preparación "encéfalo aislado", que consiste en seccionar a 

nivel de la unión medular con el tallo cerebral. Este tipo de sección permtte la ocurrencia de perio-
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dos espontáneos y alternantes de suel\o y despertar, y el cerebro responde a estimulas sensoria

les. 

En 1949, Moruzzi y Magoun, demostraron que la estimulación de la formación reticular con 

pulsos eléctricos de alta frecuencia (50 a 300 pulsos/ seg.) y de bajo voltaje, bloquea la actividad 

lenta de alto voltaje y la suple con ritmos rápidos y desincronizados característicos de la vigilia. En 

cambio, la lesión de la zona rostral al sttio de estimulación, provoca que este efecto activador de

saparezca, indicando que se trata de una influencia caudorostral o ascendente. Debido a esto, lo 

llamaron Sistema Reticular Activador Ascendente. 

Los descubrimientos de Bremer y de Moruzzi y Magoun, dieron origen a la hipótesis de la 

"desaferentación", que propone al suel\o como un fenómeno pasivo, producto de una falta de esti

mulación sensorial. 

Por otra parte, desde 1913, Pierón suponia que el inicio del sueí'lo se debía a la acumula

ción de factores humorales (hipnotoxinas). La hipótesis de los autores que han seguido esta linea 

de investigación es que dichos factores hipnógenos se acumulan en la sangre, en el cerebro o en 

el liquido cefalorraquídeo durante la vigilia. 

Eslas investigaciones y los trabajos de Hess (1944), quién encontró que era posible inducir 

el suel'lo por medio de la estimulación de los núcleos de la linea media del tálamo, abrieron un 

nuevo campo en el estudio del suel'lo proponiéndolo como un proceso activo. 

Mecanismos del SOL. 

Dentro de los mecanismos del SOL, se han Involucrado varias estructuras del tallo cere

bral, del diencéfalo y de la reglón basal del cerebro anterior. 
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::n !o que oonclarna 'l !os mecanismos del SOL a 11lval rlel-tallo cerebral, la region qua se 

er.cuan!fa ~m la linaa media ::i !o latgo del puante qua !r.cluye k>s núcleos del rafe, parece desem

peMr un ¡:¡apel decisivo . 

. Jouvet y Aenauil (1966) encontraron en experirne11tos realizados 2n gatos, que la destruc

ción subtolal del sistema del rale, desde la parte superior del bulbo raquídeo hasta la unión ¡::onlo 

mesencefálica producía insomnio 211 los animales, aunque asta alteración no es permanente y el 

SOL tien~e a restablecerse. La destrucción restringida de las neumnas serotoninárgicas riel 

rafe (Jouver. 1967) permitió una división funcional en relación al suei'lo entre sus diferentes nú

cleos. Se ha propuesto que los núcleos sttuados en la región anterior pontina (rafe dorsalis y rafe 

centralis) son !os responsables de la instalación y mantenimiento del SOL, ya que la lesión de és

tos induce rJn estado de alerta durante dos o tres días. 

Jou•1et ( 1967), propone la hipótesis de que la activación de los núcleos del rafe, inhibe el 

efecto de despertar del sistema reticular activador, descrito por Moruzzi y Magoun (1949) penni

tiendo ni tálamo medial inducir los husos y ondas lentas corticales. 

Sin embargo Cespuglio y col. (1981), han encontrado que la desactivación de los núcleos 

rafa centralis, magnus, obscurus y pontis, mediante la técnica de congelamiento reversible, pro

voca la abolición del SOL y del SP, lo cual sugiere que estos núcleos están directamente involu

crados en los mecanismos del suef'lo, mientras que la desactivación del núcleo rafe dorsa

lis, provoca la instalación del SOL y del SP, sugiriendo que este núcleo juega un papel importante 

en la desincronización cortical de la vigilia. Además, estos mismos autores, demostraron que la ac

tividad neuronal y la actividad serotoninérgica (medida por medio de la vottamelría) del núcleo rafe 

dorsalis, alcanzan sus niveles más elevados durante el estado de vigilia y se deprimen o llegan a 

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

A partir de estos datos, se ha postulado que el núcleo rafe dorsalis desempena un papel 

importante en la generación de la actividad EEG desincronizada de la vigilia, y que a la vez partí-
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clpa an !os mer.'lnis1nos d3 ln$talación del SOi_, Interviniendo ~n la ¡Jeneración de un l'lctor induc· 

tor del .;uei':O e: trav:ls !fa ,;us conexiones con !os núcleos i1ipotalárnicos p3riventricutares y con los · 

pl~xos co1oldes (,Jou'let, 1:384). Esta hipótesis encuentra apoyo en el trabajo de Fernández Guar· 

rJiol:;i '} .;ol. (1981), quienas ilan rnostrado que la 3stirnulación eléctrica repetida (kindling) úel nú· 

cleo rafa dorsalis durante la •1igilia, disminuye la latencia a la aparición del SOL y del SP. 

::ntre las 3Strucluras diencefálicas se ha Involucrado la ¡:¡articipación del tálamo en la in· 

ducci6n de los husos clel suerio·. Hess (1944), ancontró que la esti1rnlac!ón eléctrica con bajas fre· 

cuencias de los núcleos de la linea media del tálamo, producían signos conductuales de sornnolen· 

cia en el gato. 

Recientemente, se ha encontrado que al desaferentar el núcleo ;eticular talámico, los hu· 

sos del sueno siguen apareciendo en este núcleo y dejan de aparecer en los demás núcleos talá

rnicos. A partir de esto, se ha propuesto al núcleo reticular talámico como el marcapaso de los hu· 

sos del suef\o (Steriade, 1987). 

También se han involucrado estructuras de la región basal del cerebro anterior, la cual 

contiene numerosas vías que conectan el cerebro anterior con la corteza y el tallo cerebral. Estas 

vías contienen /\celilcolina, GABA y varios péptidos que juegan un papel importante en la instala· 

ción y mantenimiento del SOL. Desde 1946, Naula, encontró que ta lesión de la región preóptica y 

supraquiasmática provoca un estado de insomnio. Esto concuerda con los resultados de Sterman y 

Clemente (1962), quienes lograron producir sincronía cortical y suef\o conductual con la estimula· 

ción eléctrica de una área específica de la región preóplica del hipotálamo. 

Asimismo, Benedeck (1987), intentó delimttar las características topográficas y fisiológicas 

de la sincronización cortical a partir de ta posible relación del suel'lo con fa región basal del cerebro 

anterior. Al estimular dtterentes estructuras de esta región, en el gato, encontró dos are as involu· 

eradas en ta sincronización. La primera, incluye el hipotálamo lateral, la comisura anterior, el núcleo 

anteroventral talámico, la cápsula interna y partes del sistema pálido estr!atal. La estirnulación con 
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bajas frecuencias en :isla are3, causa sinc;onlzacló11 cortical, ;nis11tf.% que la sstlmulación con al

tas lmcuencias produce dasincroni.zaclón cortical. En la segunda a1ea, <ie encuentran la parte ba

solateral de la región praóptica, la banda diagonal de broca y la parte caudal del tuberculo olfatorio. 

La e51imulación a frecuencias tanto altas, como bajas en estas estructuras, produce sincronización 

cortical e hipocampal similar a la que aparece durante el SOL. éstos experimentos fueron corrobo

rados al lesionar electrolíticamente la región basal del cerebro anterior, que provocó un Insomnio 

que se prolongó ~r varios 1 neses. 

Recientemente, Jian-Sheng Un y col. (1989), encontraron que la aplicación de microinyec

ciones de musirrol (agonista gabaérgico) en el área preóptica y anterior del hipotálamo y en el 

tegmento rostral mesancefálico, provocan un incremento de la vigilia e insomnio. En cambio, la 

aplicación de esta misma sustancia en regiones medias y anteriores del hipotálamo posterior, pro

voca en el EEG signos de suerio con una corta latencia. 

Además, a partir del registro de la actividad unitaria de la región lateral y media del area 

preóptica, la sustancia inominata y el globus palidus ventral, se han identificado grupos de neuro

nas promo\oras del suef'lo que manifiestan frecuencias bajas de disparo durante la vigilia y eleva

das durante el suef'lo. Dentro del area ventromedial de la región 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 máxima frecuencia de disparo durante 

el SOL-2. La descarga de estas neuronas anticipa la transición de la vigilia al suel'io y se incre

menta de 1 a 5 seg. antes de la sincronización. Por otro lado, la lesión de las areas donde se loca

lizan estas neuronas, produce una reducción dramática del SOL-11 y del SP que persiste por seis 

semanas (Szymusiak y McGinty, 1987). Sallanon y col.(1987), llevaron a cabo lesiones restringidas 

de la región preóptica del hipotálamo por medio de la aplicación tópica de ácido iboténico y encon

traron una disminución significativa del SOL y del SP durante varias semanas. Esta región tiene 

conexiones con la región ventromedial del hipotálamo posterior, que ha sido involucrada con el 
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mantenimiento de la •1i{)llia, :~lr lo que estos 1111tor::is proponen que '>I ciclo ~ual\o-'1igllia ss al re· 

:>ultado da la li1teracción da <1rnbas regiones. 

Desde el punto de vista neuroqulmico, se ha destacado la participación de la serotonina, 

neurotransmisor que se ancuentra en la mayorla de las células del complejo nuclear del rafe. 

Existe una correlación signtticativa entre el decremento de la concentración de la serotonina y el 

decremento det SOL (Matsumoto y Jouvet, 1964; Delorme et al. 1966; Mouret et al, 1968; Koella, 

1968). 

Se ha mostrado, que la reserpina, sustancia que depleta tas catecolaminas e indolaminas, 

suprime el SOL por 10 a 12 horas y el SP por lo menos 24 horas. Si se restauran los niveles nor

males de serotonina cerebral Inyectando 5-hidroxttriptofano, reaparece el SOL, mientras que la 

administración de dopamina conduce a la reinstalación del SP. A partir de esto se ha sugerido que 

la serotonina puede estar involucrada en los mecanismos de instalación del SOL y las catecolami

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

La administración de paraclorofenilalanina (PCPA) que decrementa los niveles de seroto

nina cerebrales, a través de la inhibición de la enzima triptofano hihidroxilasa, sin atterar las con

centraciones de noradrenalina y dopamina, decrementa el SOL y el SP, y después de 30 horas de 

su aplicación, provoca un insomnio total. El suel\o reaparece después de 60 horas, pero los pairo· 

nes normales de éste se observan hasta después de 200 horas .. Este efecto puede ser revertido 

por medio de la aplicación de dosis únicas intraperttoneales 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 lesión de fibras narviosas serotoninérgicas y de 

terminales det tracto solitario, producen un decremento del SOL y un incremento signtticativo del 

SP, a largo plazo. Asimismo, estas lesiones producen un incremento signtticativo en el nivel y va· 

riabilidad de la presión arterial durante las tres etapas del ciclo sue~o-vigilia. Estos datos sugieren 
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que algunos mensajes vicerales que provienen de algunas vías del tracto solitario, participan en el 

control homeostático de funciones cardiovasculares y en el ciclo sueno vigilia (Laguzzi, 1987). 

Sin embargo, por otro lado se ha encontrado que existe un aumento en la liberación de se

rotonina durante la vigilia (Puizillout y col., 1979) y que las neuronas serotoninérgicas del sistema 

del rafe, corno fue mencionado, están más activas durante la vigilia que durante el sueno 

(Cespuglio y col. , 1987). Debido a esto se ha sugerido que la serotonina sintetizada durante 

la vigilia puede inducir la producción o liberación de un factor hipnogénico (Jouvet, 1982). 

Mecanismos neurofisiológicos del SP. 

El suet\o paradójico se diferencia electrofisiológica y neuroquímicamente de las demás fa

ses del suet\o. Los componentes característicos de esta fase del sueno se han clasificado en dos 

tipos; los ascendentes, como son la desincronización cortical, los movimientos oculares rápidos y la 

actividad PGO, y los descendentes, corno la atonía muscular y las contracciones musculares fási

cas. 

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

pontino. 

La deslrucción de la región dorso-laleral de la formación reticular pontina, suprime com

pletamente esta fase del sueno, sin modificar significativamente el SOL. (Jouvet y Mounier, 1960; 

Carli y Zanchetti, 1965). 

La aparición de atonía muscular se suprime al seccionar el tallo cerebral al nivel del tercio 

caudal del puente {Jouvet, 1962). 

Más específicamente, una de las estructuras Involucradas en los mecanismos del SP es el 

sistema del rafe, localizado en le; formación reticular, La lesión total de esie sistema, disminuye cie 

manera Importante el SOL y suprime por completo el SP, mientras que la destrucción de la región 
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caudal del rafe a nivel del bulbo (núcleo rafe pontis y rnagnus) provoca una desaparición casi total 

del SP, mientras que el SOL disminuye un 40%. Esto sugiere que las neuronas de la región caudal 

del rafe, participan en los mecanismos del SP. 

Existen estudios se han encaminado a buscar los mecanismos neurofisiológicos del SP, 

tomando en cuenta las principales características de esta fase del suer\o, como son; Ja presencia 

de actividad PGO, la alonra muscular y la desincronización cortical. 

Mecanismos de la actividad PGO. 

Jouvet y Michel (1959), observaron la aparición de potenciales monofásicos de atto voltaje 

(200-300 microvottios) y de corta duración (100 milisegundos) en la región pontina, que ocurrían de 

manera aislada o en salvas. 

El mismo tipo de potenciales fueron registrados más tarde en el cuerpo geniculado lateral 

(CGL} (Mikiten et al, 1961) y en la corteza occipttal (Mouret et al ,1963). Debido a esta distribución 

anatómica, se les dio el nombre de actividad fásica ponto-genlculo-occipital o actividad PGO 

(Jeannerod et al, 1965). 

La actividad PGO, no solo se manttiesta en estos sitios, sino que es donde se observa con 

mayor amplitud al registrarse con macroelectrodos. Se ha descrito la propagación de estos poten

ciales hacia Jos núcleos oculomotores 111, IV y VI (Costin y Hafemann, 1970; Cespuglio y col, 1976), 

corteza auditiva (Roffwarg y col, 1979), corteza cerebral (Pelle\, 1973), estructuras talámicas como 

el núcleo pulvinar, habenula, núcleo ventral posteriomedial, núcleo central lateral y núcleo lateral 

posterior (Hobson, 1964). y hacia estructuras límbicas como el girus cinguli, hipocampo y amígdala 

(Calvo y Fernández Guardiola, 1964). 

La actividad PGO, nunca ocurre durante el estado de vigilia en condiciones normales. 

Además de acompar\ar al SP, ésta puede presentarse durante la fase 11 del 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 activación cortical y a Ja afonía muscular del SP por 30-60 seg. Durante el SP aumenta 

su frecuencia a un promedio de 60 potenclales por minuto. Los potenciales PGO pueden presen

tarse aislados, en pares y en salvas de más de cinco potenciales separados por Intervalos de 100 

mseg. La frecuencia promedio de estos potenciales es muy constante de una fase de SP a otra y 

no depende de la duración de la fase ni del intervalo entre una y otra. En el gato, el número total de 

potenciales PGO es muy estable (13,000 +- 1500). Esta cantidad diaria de potenciales apareflfe

mente esla sujeta a mecanismos regulatorios a largo plazo, ya que cuando el SP es suprimido por 

tres dlas a partir de métodos instrumentales, una menor cantidad de potenciales se presentan du

rante el SOL (700/24 horas.), mientras que durante Ja recuperación o ·rebote• del SP duranle Jos 

días siguientes a la privación, las espigas PGO aparecen durante el SOL y el SP con una mayor 

frecuencia y el défictt de Jos potenciales PGO, se recupera casi totalmente (75 a 90 %). tomando 

en cuenta Ja •cuota• diaria de 13,000. (Dusan-Peyrethon, 1968). 

Cada potencial de la actividad PGO de Ja formación reticular pontina, corresponde a una 

contracción fásica del músculo lateral recto del globo ocular, Jo cual indica que Ja actividad PGO 

está directamente relacionada con los movimientos oculares rápidos del SP. (Michel et al., 1963; 

Cespuglio et al., 1975). Además 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 participación 

de diferentes estructuras pontinas. McCar1ey y col. (1978). encontraron por medio del registro de la 

actividad unttaria, que las neuronas del Campo Tegmental Gigatocelular (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 

porción medial de ta formación reticular pontina y en el Núcleo Reticular Tegmental (NRT) del gato, 

encontraron que las descargas neuronales de estas regiones preceden a tos potenciales PGO del 

CGL por 50 a 100 mseg. 
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Por otra parte, Sakai(1980}, mostró que la lesión del CTG con ácido kaínico no altera la 

aparición de potenciales PGO durante la fase de SP, y en cambio, encontró que los núcleos rela

cionados con los mecanismos generadores de la actividad PGO, son el área X (alrededor del bran

quium conjuntivum}, el núcleo parabranquial lateral (Pbl), núcleo latero dorsalis tegmentí (LDT) y 

el núcleo locus coeruleus alfa (LC alfa), ya que al lesionar de manera bilateral estas áreas, 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 núcleo intralaminar. Estos núcleos a su vez reciben aferencias excitatorias que se originan 

en el mesencéfalo caudal, en el tegmento pontino rostral y la formación reticular mesencefálica, 

particularmente del "área X", de el núcleo Pbl, del núcleo LDT de la región rostral del núcleo LC 

alfa. A estas estructuras las denominó neuronas "PGO ejecutivas• y son colinérgicas, aunque reci

ben aferencias serotoninérgicas, que se originan principalmente en el núcleo rafe dorsalis 

y aferentes noradrenérgicas del tegmento pontino dorsolateral, principalmente de los núcleos LC y 

LC alfa. Estas neuronas monoaminérgicas ejercen un efecto tónico inhibitorio sobre el sistema eje

cutivo PGO, y la suspensión de este efecto inhibitorio da lugar a la excitación de las neuronas eje

cutoras de la actividad PGO (Sakai, 1985). 

Existen algunas evidencias que apoyan esta hipótesis. La estimulación eléctrica de las es

tructuras del tegmento dorsal que contienen neuronas PGO ejecutivas, puede inducir actividad 

PGO (Sakai y col., 1976), mientras que su destrucción por coagulación lleva a la abolición de esta 

actividad (Sakai et al, 1976; Sakai, 1980). Por otra parte, la estimulación eléctrica del núcleo rafe 

dorsalis durante el SP, suprime la aparición de actividad PGO (Jacobs et al, 1973), lo cual apoya la 

idea de que las neuronas monoaminérgicas desempenan un papel inhibttorlo en la generación de 

la actividad PGO. 
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Mecanismos de la Atonía Muscular del SP. 

Jouvet (1962) encontró que el tegmento mediodorsal pontino, especialmente el complejo 

locus coeruleus esta Involucrado en los mecanismos de la generación del SP. La lesión bilateral de 

esta área, produce episodios normales de SP, con desincronización cortical, movimientos oculares 

rápidos, potenciales PGO y actividad theta hipocámpica, pero sin la atonía muscular característica 

de esta fase del suet\O (Jouvet, 1962; Jouvet y Delonne, 1965; Henley y Morrlson, 1974). La pre

sencia de tono muscular durante el SP, provoca que los animales se levanten con los ojos cerrados 

y presenten movimientos de orientación de la cabeza y conductas de ataque y huida, pero no res

ponden a estlmulos medioambientales. 

Sakai (1960, 1965) sugirió que las neuronas localizadas en el puente, en el peri LC atta, 

ejercen una Influencia excttatoria sobre las neuronas localizadas en la formación reticular bulbar 

(núcleo magnocelular), las cuales a su vez tienen una influencia inhibttoria sobre las motoneuronas 

espinales. De este modo, la atonía muscular durante el SP, depende de las excttaciones tónicas de 

un sistema supraesplnal inhibitorio, el cual induce por tumo, la inhibición tónica post-sináptica en 

neuronas extensoras y flexoras. 

Mecanismos de la actividad EEG desincronizada del SP. 

En relación a la generación de la desincronización cortical durante el SP, se ha sugerido 

que están involucradas regiones pontobulbares como el tegmento rnagnocelular o el núcleo reticu

laris magnocelularis. La lesión electrolítica bilateral de los núcleos reticularis ponlis oralis y cauda

lis, incluyendo la vla ascendente del núcleo magnocelularis y las vías descendentes del peri LC alfa 

que van hacia el núcleo magnocelularis, producen una supresión de la desincronización del EEG 

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

Por otro lado, la actividad de la mayoría de las neuronas del campo tegmen

tal gigantocelular (CTG) (dentro del cual se encuentran los núcleos relicularis pontis oralis y cauda-
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lis) y del núcleo reticularis rnagnocelularis es de naturaleza tónica y la 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 desincronización genera

lizada de la actividad neocortical originada en la formación reticular caudal pontina y rostral bulbar, 

en particular en el núcleo magnocelularis. 

Mecanismos Neuroguimicos del SP. 

Desde el punto de vista neuroquímico, el SP parece ser el resultado de una sucesión de 

fenómenos que incluyen mecanismos serotoninérgicos preparativos y mecanismos catecolaminér

gicos, colinérglcos y proteínicos de instalación y mantenimiento. 

La mayor parte de la serotonina del SNC, la contienen las células del sistema del rafe 

(Anden et al, 1963). El aumenlo 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 disminución en la 

duración prornedio de los episodios de esta fase (Jouvel, 1972). Esto sugiere que la frecuencia 

de aparición del SP depende de mecanisn10s serotoninérgicos preparativos. Se han realizado va

rios estudios sobre la inhibición de la serotonina por medio de IGI administración do paracklrofeni

llalanina (PCPA) (Deforme et al, rns6; Jouvel, W72; Mouret el al., 1968; l~oella, 196G;) y se ha en

contrado que este fármaco disminuye de manera importanie el SOL y por lo tanto el sr. 

· .La serotonini: se encuentra disminuid~ dur<inte el SOL y principalmente durante el Si', con 

resp~ctt• é1 la vigilia. Esto podríi: deoor.;e a q1.1¡¡ li. serott•11ina so lieera como t•n neurotransmisor 

durante la vigilia y actúa COITYJ una neurohorm:mó1 haciendo la síntesis y liberación do factores hip

nógenos res~nsables del SOL~· del SP. (Jouvet, 1!:72). 

PN otra parte, existen datos que apoyar¡ I<.: pariicipación de mecanismo¡; catecolaminérgl

cos r.n I~ lnstalacié•n del f.P. Lc: cii~mim1r.ión li(: 1:1:: niveff.S do cé'lecc1l:m1irws cerebrale~. medlanle 

la é\clministración de reserpiné: (0.!··1 nlQ / kg), prc•voci ur1 est¡¡dl• d" l11sc1rnni!> prol~~ad« con abu-
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lición del SP durante 24 horas., mientras que la administración de DOPA a animales prelralados 

con reserpina, causa la reinstalación del SP en un periodo de 1 a 3 horas. (Malsumolo y Jouvet, 

1964) .. El núcleo LC, constituye el principal grupo de neuronas noradrenérgicas, y corno se men

cionó anteriormente, su lesión provoca la supresión permanente de la atonic: muscular durante el 

SP. Por otra parte se ha encontrado que la administración intraporitoneal de proprano

lol, bloqueador de los receptores beta 1 y 2 noradrenérgicos, reduce el porcenlaje de SP en la rata. 

Esta inhibición, puede revertirse por la adminislración de isoproterenol, agonista de los receptores 

bela 1 y 2 noradrenérgicos (Lanfumey y col., 1965). Sin embargo Sakai (1965) demostró en el gato, 

que las células catecolaminérgicas de las regiones pontinas involucradas en los mecanismos del 

SP, detienen su actividad 'durante esta fase del suef\o, lo cual concuerda con los resultados de De

linger y col. (1968), quienes encontraron que la administración tópica de propranolol en el campo 

tegmental gigantocelular, induce la instalación de signos característicos del SP. 

Tarmién existen evidencias que sugieren la participación de lo.>. acetilcolina en los meca

nismos de instalación y mantenimiento de esta fase del suel'lo. Su adminislración en varias regio

nes del cerebro anterior y del cerebro medio, provee<: la aparición dei signos conductuales y elec

trofisiológicos del SP. (Hernández Peon et al, 1963). La administración sistémica de atropina 

(Jouvet, 1972) y la inyección intraventricular de hemicolina-3, inhibidora de la captum de colina 

(Hazra, 1970) suprimen selectivamente el SP. Por otro lado, la aplicacióri dt1 un agonista colinér

gico como la eserinél. o carbacol en la formación reticular, induce la aparición de $P, (George y 

col., 1964} o el aumento de P.s\é: rase (Baghdoyan \' wl.,1964), lo CLJal n:.• suceeie &I se apnea la 

misma sustancia en el mesencéfalo C• en el bulbo raquide.co. Recientemente Gnaa1 y Pegram 

(1966), encontraron que la administración de carbacol ero la parle cauc.ial cia la región pontina y en 

la tinión dAI puente y el mesencélakl provocan el aumento significativo ele! SP \' l:l disminución 

de la latencia al primer episodio de esta lasa. 

Sal:ru ('1985), rn.1estra Q,1'(• exl&tt1n nct•ronas localizadas €In cl ¡J1.•011tc, que e~t.ilien t•nr. ac:

tlvaclón tónica especlflcs durante el SP. Esla!l r.euronas se locc:ll7.an principalmente en el núcleo 
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peri LC alfa, en la parte medial del núcleo LC y en el bulbo, particularmente en los núcleos reticula· 

ris magnocelularis. Los núcleos 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 cercanas a estas neuronas que dejan de disparar selectivamente durante esta fase. 

Los núcleos reticularis magnocelutaris reciben aferentes colinérgicas del peri LC alfa, aferen

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

La integración de la actividad neural puede ser excitada por las neuronas colinérgicas e in

hibida por tas neuronas rnonoaminérgicas, lo cual parece ser esencial para la generación del SP. 

Sin embargo todavía se desconoce si la excitación de las neuronas colinérgicas produce la 

inhibición de las neuronas monoaminérgicas, o bien si existe algún factor humoral que pueda ac· 

tuar simultáneamente en estas dos diferentes poblaciones de neuronas. 

Factores endógenos responsables de la regulación del suel'lo. 

A principios de siglo Pieron (1913), mostró que el liquido c.efalorraquic.Jeo (l.CR) exiraido de 

perros privados de sueno, inducía somnolencia y sueno en perros no privados al ser inyectado en 

et IV ventriculo. Con base en estos resultados, concluyeron que durante ta vigilia se lleva a cabo la 

acumulación de la sustancia del sueno en el cerebro. 

A partir de entonces, varios investigadores han seguido esta lino<'. de tral.JajC> utilizando 

métodos más refinados. En 1967, Pappenheimer y col. logrnron Inducir signos de stiot\o en gatos y 

ratas con el LCR de cabras privadas de sueno. 

En la actualidad han sido aislados varios factores hipnogénicos, do la sangre, del LCR, y 

del tejido cerebral. Todos estos experimentos están de acuerdo en que el factor hipnogénlco es de 

naturaleza proteinica. 
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Monnier y Hosli ( 1964), estudiaron la transmisión del factor humoral del sueno a través del 

sistema circulatorio. En sus experimentos, encontraron que al conectar a dos animales (conejos) a 

través de Ja vena yugular y estimular a uno de ellos en el tálamo intralaminar medio-central, se pro

voca ta instalación del sueno, en ambos animales. Estos autores propusieron entonces que 

la sustancia del suef\o se incrementa en ta sangre y penetra er1 el animal receptor a través del sis

tema circulatorio. A partir de estos experimentos se logró aislar un nonapéptido que fue denomi

nado péptido incluc;torde sueno delta (DSIP, del inglés delta sleep inducing peptide). 

Drucker Colín y col. (1970,1973), realizaron experimentos, utilizando cánulas push-pull, 

que permiten hacer perfusiones de áreas específicas del SNC en animales libres de movimiento. 

Por medio de esta técnica, encontraron que los perfusados obtenidos de I~ formación reticular me

sencefática (FRM) durante et sueno de gatos donadores, son capaces de inducir sueno en anima

les receptores. 

Además, se ha encontrado. que Ja concentración de proteína!> varía a lo largo del ciclo 

sueno-vigilia, alcanzando su máxima concentración durante et SP (Drucker Colín y col., 1979) y 

que Ja privación de SP en Ja rata, provoca un decremento en Ja síntesis de proteínas. (Bobillier y 

cot.,1974). 

Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos en otros experimentos en los que se 

utilizan inhibidores de Ja síntesis de proteínas. Pegram y col. (1973) mostrMon que la administra

ciór1 de cicloheximida en el ratón, provoca un decremento en Ja cantidad r Ja frecuencia de Sf' y 

bloquea la recuperación de esta fase. Asimismo, la administración de anisornisína en la rata impide 

la aparición de SP (Drucker Colín y col., 1975) y la aplicación de cloranfenicol en el gato surrime 

esta fase de suer.o durante 11 a 28 horas e impide su recuperaci<1n o rebote (Petitjean y 

col., 1979). 

Más tarcle, Riou r col. (198:>), en:;ontrnron en la rati'. o,uo el Pofip¿rticf::i Vasoaciivo Jntesil

nal (VfP) produce un incremento en Ja duración del SP (65 %) y del SOL (18 %) y un decremento 
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en la duración de la vigilia. Asimismo mostraron que el insomnio provocado por PCPA o por clo

ranfenicol era revertido al administrar VIP y que la inyección de anticuerpos específicos de este 

péptido produce una disminución en la duración del SP y un incremento de la vigilia. Estos datos 

fueron confirmados por Próspero García y col. (1986). 

Por otro lado, Sallanon y col. (1983}. relacionaron la acumulación de un factor humoral 

probablemente de origen proteínico con el metabolismo de la 5-HT. La supresión del sueno por 

medio de Ja inhibición de la síntesis de 5-HT, inducida por la administración de PCPA, nunca es 

seguida por el rebote de SOL JI o de SP. Estos autores administraron PCPA, durante o inmediata

mente después, de Ja privación instrumental de suel\o, y encontraron que la PCPA no afecta el re

bote de SOL 11 y de SP, cuando se administra al final de la privación de sueno, mientras que si se 

administra desde el primer día de privación de sueno, suprime el SOL y el rebote de este, en cam

bie permite la aparición de SP en porcentajes iguales a los controles. A partir de estos datos, los 

autores concluyen que la desaparición de la 5-HT bloquea la biosintesis de los factores inductores 

del suef'lo. Entonces, la presencia de SP, cuando se administra la PCPA durante la privación de 

sueno, podría ser el resultado de la acumulación del factor del SP, en el periodo en que Ja PCPA 

no ha hecho completamente su electo. 

Recientemente Cespuglio (1987), analizó el efecto de varios péptidos derivados de Ja 

Proopiomelanocortina (POMC, de síntesis hipotálamo hipolisiaria) sobre Ja organización del sueno 

y encontró que Ja hormona adrenocorticotrófica (ACTH) y sus péptido derivados como el Oesacetil

atla-estimulante del melanoctto (MSH) y el péptido corticotrófico del lóbulo intermedio (CLIP). de

sempel\an un papel determinante en la regulación del sueno y de la vigilia. La administración de 

ACTH (1 ng) en la rata produce un incremento de 30 % del estado de vigilia, 9urante 4 horas., 

mientras que la adminiSlración del péptldo Oesacetil-alfa-MSH (1 ng) provocan un incremento del 

31 % del SOL y el CLIP (10 ng) produce un incremento signHicativo del SP. 
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EL FENOMENO DEL "KINDLING". 

Se han utilizado varios métodos para provocar crisis convulsivas corno el electrochoque, la 

Inyección de pentilenetetrazol y la aplicación tópica cerebral de penicilina . Todos estos modelos, si 

bien son utilizables para ciertos fines de invesligación, no permtten la determinación precisa de 

la generación, la propagación y la generalización de las crisis epiléplicas como lo permtte el modelo 

del kindling. 

El fenómeno del kindling represenla un modelo experimental de epilepsia y plasticidad neu

ronal. Se produce por la estimulación eléctrica, repetida y de baja intensidad de estructuras cere

brales, que provoca postdescargas (PDs) que incrementan progresivamente su duración, frecuen

cia y amplttud, se propagan hacia otras áreas cerebrales y culminan en crisis convulsivas generali

zadas (Goddard et al., 1969). El electo 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 convulsivas generalizadas cuando vuelven a ser estimulados (Goddard, 

1969; Wada y Sato, 1974). 

Algunos invesligadores ya habían descrtto fenómenos semejanles al del kindling al provo

car descargas epilépticas medianle la estimulación eléctrica de sttios específicos en el cerebro. En 

1958, Alonso de Florida y Delgado mostraron que la estimulación diaria de la amígdala del lóbulo 

temporal en el gato, incrementa las conductas agresivas y sexuales. Estos cambios conductuales 

se acompal'lan de crisis epilépticas focales o generalizadas. Más tarde, Delgado y Sevillano (1961) 

demostraron que la aplicación repetida de corriente eléctrica de baja intensidad en el hipocampo, 

induce PDs que se van intensificando progresivamente hasta la aparición de crisis generalizadas. 

Sin embargo, no fue hasta 1969 cuando Graham Goddard, caracterizó cuidadosamente el 

efecto del kindling en la rata y lo propuso corno un modelo experimental de epilepsia, de aprendi

zaje y memoria. 
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LRS <:'3r9cl,31isl!cas r.!s la ;islhTI1Jlil1;ió11 ·3f6c1rica Jllll lrnpr¡rlantas 011 st dasarrollo <!at ~ind· 

ling. l<>» pará.-:101ro:; de Jsli111ulaci1.5n par:i llevar 1 cabt> ;isie :'roc,;sl) consisten a11 la ap1icació11 de 

pulsos aléelricos reclangulares de oaja int:msidad (50 •JA 150 uA), de 1 rnseg de duración, durante 

1 seg y con 11na frncuen•;ia de ?.S, 60 o ·150 Hz, a inteivalos que pueden ir desde 20 min hasla 7 

dlas. 1.ns aslímulos de 25, so y 150 H7.., son igualrnenle efeciivos, paro u11a vez eslablecido al pro· 

ceso, '31 :islím1Jlo d~ 60 H? 2s mucho mils eficaz :Jara producir fa lnslalación de crisis convulsivas 

(C-nddard, HHl9). l.a 3stimulación repetida c¡11e S'! uliliza :m este rnoda!o, produce una disrninu· 

ción progresiw1 en el umbral para producir POs c¡ue se eslabiliza al alcanzar las crisis convulsivas 

oeneralizadas, rr.omenlo an el cual permanece bajo, aun si la' estimuiación se suspende por más 

de una semana (Racine, 1972 a, 1978). l.a ;norfología de las espigas que consliluyen a las PDs 

cambia durante el desarrollo dal kindling. Estas son inicialmenle bifásicas o complejos onda espiga 

y llegan a $er complejas con la eslimulación sucesiva, incrementando además su frecuencia y am

plitud (Racine, 1972 b, 1978). 

El fenómeno del kinJling puede ser establecido en numerosas ospecies como la rana, el 

lagarto, el ralón, la rata, el conejo, al gato, el perro, el 1nono rhesus, y el mono babuino (McNamara 

et al., 1980). 

El número de estimulaciones necesarias para provocar la primera crisis convulsiva genera

lizada varia según la región estimulada, exislen silios más sensibles y otros donde esle fenómeno 

no puede ;;er inducido. Goddard (1969), descubrió que el efecto del kindling se produce principal· 

menle en el sislema límbico, en estructuras cercanas asociadas a este y en la región posterior 

de la corte?a fronlal. Asimismo, encontró que la amfgdala del lóbulo temporal es la región más res

ponsiva para si desarrollo de este proceso y le siguen et globus pallidus, la corteza piriforme, el 

área olfatoria, la corteza entorrinal, el bulbo olfatorio, el área septal, el área preóplica. el pulamen el 

núcleo caudado y el hipocampo. Contrariamente, mostró que en el cerebelo, tálamo, núcleo rojo, 

suslancia nigra, formación reticular, núcleo legmental ventral y en el tectum, no es posible el desa

rrollo del kindling. 



G1ros Investigar.ores i1an onostrado qua :Jxiste11 o'a(JioMs ¡J,,r.i:ta la :iS1iroiulaci6n- aláctrica 

. r:ipetida 1-.0 o:ulmina :Jn crisis convulsivas generalizadas, ,xiro pn)•JOc:i cambios µ1ogrcsivos tle las 

funclo11es an las que pa11íci¡)a la región ssliro~lada. 3tevens 'J Uvemora ('1978), mostraron o:¡ue la 

astim1Jlación repelida del área tegmenlal venlral, provoca la aparició11 progresiva da co1'lduc1as de 

11uida y miedo an al galo, proponiendo a esla manipulación experimental corno un modelo de psi· 

cosis. :=amández Guardiola 'J col. (1981), enconlraron que la estimulación del núcleo rafe dorsalis 

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

01ro parámetro importante del kindling es el intervalo inlerestfmulo que puede variar desde 

20 min hasta 7 días, siendo el de 24 horas <:!1 intervalo óplimo, debido a que se requiera un menor 

número rJe eslímulos para provocar crisis convulsivas generalizadas. Los intervalos menores de 20 

min retardan o suprimen el establecimiento de crisis convulsivas y la administración de pulsos de 1 

msec a 60 Hz aplicados continuamente por algunas horas, no produce el efeclo 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 inhibición de nuevas crisis, al aplicar 

eslímulos subsecuentes. Esta inhibición se disipa gradualmente y después de un intervalo de 70 

min., las crisis pueden aparecer nuevamente con la misma duración e intensidad. 

Por otra parte, Goddard (1969) encontró que en este fenómeno existe el efecto de transfe

rencia, es decir, que el desarrollo del i<indling es más rápido al realizarse en un toco secundario, ya 

sea ipsilaleral o contralateral al sitio primeramente es1imulado. Este aumento en la responsividad 

del foco secundario, quizá se debe a un incremento ::in la exttabilidad de las conexio

nes monosinápticas y ¡::olisináplicas con el sttio primario (Racine y col., 1972). El efecto de transfe

rencia ocurre en todos los sitios límbicos analizados (amígdala, área septal, hipocampo dorsal y 

ventral) sin importar la estruelura escogida como silio primario o secundario (Burnham, 1975). 
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A partir de las observaciones que se han realizado en registros electroencefalográficos de 

personas con epilepsia y en numerosos modelos de epilepsia en animales, se ha destacado la apa

rición de espigas interictales espontáneas. Utilizando el modelo del kindling, se ha observado que 

durante el intervalo entre un estímulo y otro, se presentan estas espigas, primero en el sitio esti

mulado y después en las otras estructuras. Wada y Sato (1974) y Tanal;r. y col. (1975), mostraron 

que la frecuencia de las espigas interictales aumenta progresivamente durante fas etapas iniciales 

y disminuye gradualmente antes de completar el proceso del kindling. En la rata, estas espigas fre

cuentemente desaparecen pocos días después de la última eslimulación, pero en el gato y en los 

primates pueden continuar indefinidamente. (Tanaka y col. , 1975). 

Existen estudios que relacionan los cambios electroencefalográficos con las manifestacio

nes conductuales que se presentan durante la evolución del kindling. Estos eventos conductuales 

son diferentes en la rata, el gato y los primates. En el cuadro 1 se puede observar que las conduc

tas de la rata y los primates se han clasificado en cinco estadios (Racine, rni'2 b; Wad<:, 19í8 y las 

del gato en seis (Wada y Sato, 1974). 

Es importante hacer notar que durante cada estadio, a partir del 11, ~e reproducen las con

ductas de las etapas anteriores. 
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CUADRO 1 

CAMBIOS CONDUCTUALES DURANTE EL DESARROLLO DEL KINDLING AMIGDALINO 

Estadio RATA 

11 

111 

IV 

V 

VI 

Movimientos faciales y 
de la boca 

Movimientos verticales 
de la cabeza 

Mioclónias de los 
miembros anteriores 

Postura de sentado con 
extensión del cuerpo en 
posición vertical 

Levantamientos repeti
dos sobre las patas tra
seras y calda 

GATO 

Contracciones faciales y 
palpebrales ipsilaterales al 
sitio de estirnulación 

Contracciones faciales y 
palpebrales bilaterales 

Movimientos verticales de 
la cabeza masticatorios y 
salivación 

Giro de la cabeza hacia el 
lado contralateral al sitio 
de estimulación, con ex
tensión tónica del miem
bro anterior contralateral y 
marcha en círculos 

Mioclónias de los cuatro 
miembros 

Crisis convulsiva generali
zada tónico clónica 

PRIMATE 

Conducta de búsqueda vi
sual seguida por giros repe
titivos de la cabeza 

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

Mioclónias del hernicuerpo 
ipsilateral al sitio estimulado 
y Contracciones faciales 
contralaterales 

Generalización de las crisis 
con una marcada asimetría 

Convulsiones tónico clónicas 
generalizadas 
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Mecanismos del kindlino. 

Utilizando técnicas histológicas estandar y microscopía electrónica, no se han observado 

anormalidades como daoo, 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 función neuronal son permanentes. Algunos 

investigadores proponen que estos cambios se deben al incremento de la eficacia sináptica o de la 

respuesta postsináptica. Se ha mostrado que existen alteraciones duraderas de los potenciales 

postsinápticos 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

ciación sináptica a largo plazo, contribuyendo a la propagación de la postdescarga. La potenciación 

sináptica a largo plazo se refiere al aumento en la repuesta neuronal. evocada sinápticamente por 

trenes repetitivos de estimulación eléctrica subumbral a las crisis epilépticas. 

Se ha observado que el fenómeno del kindling y la potenciación sináptica a largo plazo tie

nen algunas caracteristicas comunes. Las frecuencias del tren de estimulación más eficaces para 

producir el fenómeno del kindling son similares a las que producen el fenómeno de potenciación si

náptica a largo plazo (Goddard, 1969). Además si se lleva a cabo un procedimiento 

de potenciación a largo plazo en una estructura como la amígdala, el kindling subsecuente en esta 

estructura se facilita (Racine, 1975). La estimulación tetanizante de la via perforante provoca una 

potenciación a largo plazo de los potenciales post-sinápticos excitatorios de las células granulares 

del hipocampo (Bliss y Gardner, 1973; Blíss y Lomo, 1973) y el kindling de la via perforante produce 

estos mismos cambios (Douglas y Goddard, 1975; Goddard y Douglas, 1975). Sin embargo, pa

rece haber algunas diferencias entre la potenciación sináptica a largo plazo y las salvas epilepti

formes. Si se desarrolla el proceso del kindling en una estructura cerebral, se observa un incre

mento sustancial de la amplitud de las respuestas evocadas en los sitios secundarios, esto no 

siempre ocurre con el fenómeno de potenciación sináptica a largo plazo. (Racine y col. ,1973). 



33 

Asimismo, si se utilizan trenes de estimulación no epileptizante en el hipocampo, se observa un 

efecto de potenciación muy intenso, mientras que si se aplica el proceso del kindling en esta misma 

estructura, el desarrollo es muy lento. Por el contrario, si se lleva a cabo el proceso del kindling en 

el bulbo ottatorio el proceso es muy rápido, mienlras que la potenciación a largo plazo no se pre· 

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

Desde el punto de vista neuroquímico, se ha encontrado que uno de los métodos niás 

efectivos para inducir actividad epiléptica, es mediante la aplicación de agentes que intertieren en 

la inhibición gabaérgica. Se ha encontrado que las benzodiacepinas que son agonistas del GABA, 

bloquean o retardan las crisis provocadas por el kindling (Racine y col. , 1975). Asimismo los bar

bitúricos que incremenlan el ionóforo asociado al GABA, suprimen efectivamente las crisis y el de· 

sarrollo del kindling (Babington y Wedeking, 1973). Además Loscher y Schwark (1985). mostraron 

que la administración de progabide, un agonista gabaérgico, ejerce un efecto anliconvulsivo en ra

tas con kindling amigdalino establecido, sin embargo no encontraron este efecto al utilizar otros 

agonistas como el mucimol o TPH. Más tarde Schwark y Halusa (1986), mostraron que la adminis· 

!ración de ácido nipecótico, un ínhibidor de la recaptura de GABA, impide la evolución del kindling 

amigdalino. 

Con respecto a los cambios provocados por el klndling sobre los niveles cerebrales de 

GABA, Loscher y Schwark (1985) mostraron en el cerebro de la rata, que después de diez crisis 

convulsivas generalizadas, las concentraciones de GAD (enzima sinletizadora del GABA), disminu· 

yen en el cuerpo estriado, amígdala y la sustancia negra, siendo signiticaliva la diferencia única

mente en la última estructura. A partir de estos resuttados, sugieren que la disminución de las !un· 

cienes gabaérgicas en la sustancia negra, podría ser un factor importante en la iniciación y propa· 

gación de las crisis convulsivas provocadas por el kindling amigdalino. Sin embargo Lemer Natoli y 

col. (1985), concluyen que no existen alleraciones a largo plazo del kindling sobre el metabolismo 

del GASA, ya que no encontraron cambios en las concentraciones de GAD, siete dias después de 
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l:;i (1ltin"l<I crisis COi1'11Jlslv<1 oe11or<11iz;;i:la on :31 estriado, hipccampo, =unfi;-dala, coll?.~.J 111 on ol :.:ulbo 

ott a torio de la 1ata. 

Otro .;bteina f]Ue i1a ;1¡cibido considarable atención en al 'contexto del !<indling, es el sis

tama rnonoaminéroico. El lrabajo Ja .~niokJ y rol. (Hl73), demostró r¡ue la disminución en !os 11ive

las de catecolaminas, Inducida por reserpina o 6-hidroxldopamina (6-QHDA) , faciltta al desarrollo 

rfal !<indlin¡¡ amigdalino. Más t;irde, Cocoran ~ Mason (1980), :momtraron r¡ue la disminución se

lectiv:i de norepinepinofrina an el cerebro nnter"ior, inducida ¡::or la inyecció11 !>ilateral rle s-OHDA 

en l;is fibras noradrenérgicas ascendentes, provoca una aceleració11 _del !{indling amigdalino. De 

hecho la disminución selectiva de norepinefrina en el área arnigdala piriforme, da corno resultado 

una facilitación rlel :<in<iling amigdalino, (Me lntyre, 1930) asl como también la sección de las vías 

noradrenérgicas ascendentes (Ehlers y col., 1960). 

:\simismo, la cstimulación eléctrica del núcleo locus coeruleus, de los núcleos vecinos a 

este y de sus fibras ascendentes, provoca la liberación y el aumento de la recaptura de norepine

frina en estnJcturas del cerebro anterior (Anlezark y col., 1975) y la supresión de descargas epilép

ticas corticales provocadas por el rnetrazol (Libe! y col., 1977). 

En cuanto a los cambios provocados por el kindling sobre los niveles de catecolaminas ce

rebrales, se ha mostrado que los niveles de norepinefrina disminuyen significativamente hasta una 

semana después de la última crisis provocada por el !<indling hipocámpico en el gato (Salo y Na

kashirna, 1975). Sin embargo, no se encontraron cambios en los niveles de norepinefrina en la 

amígdala o el hipocampo, en ratas sometidas al proceso del kindling, un mes después de estable

cido el fenómeno, pero si se encontró una disminución signtticaliva en los niveles de dopamina, en 

la amígdala estimulada, hasta un mes después de la última crisis convulsiva generalizada (Engel y 

Sharpless, 1977). Asimismo Lewis y col. (1967), encontraron que los niveles de noradrena

lina disminuyen slgntticativamenle en la corteza fronlal (dos semanas después del establecimiento 
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del xindling) y 3n la amfgdala y al hipotálamo (cuatro semanas 1Jespués de la úttima crisis convul

siva generalizada). 

En cuanto al sistema serotoninérgico, se ha enconlrado, que la lesión del rafe (núcleos rafe 

medialis y dorsalis), favorece al desarrollo de las crisis producidas por el kindling (Racine y Cos

cina, 1979), 1nientras que la estirnulación prolongada del rafe, bloquea el desarrollo del kindling 

amigdalino (Kovacs y Zoll, 1974) o incrementa el umbral para inducir crisis convulsivas generaliza

das una vaz astablecido el kindling amigdalino, sin embargo el umbral para producir crisis también 

se eleva después de administrar fluoxetina un inhibidor de la recaptura de serotonina (Siegel y 

Murphy, 1979). Por otro l;ido, Lewis y col. (1987). encontraron que el kindling provoca la disminu

ción de los niveles de serotonina en la amígdala, hipotálamo e hipocampo, dos o cuatro semanas 

después de fa última crisis convulsiva generalizada. 

Algunos autores han encontrado que la acetilcolina, juega un papel facilitatorio en el desa

rrollo del kindling. La aplicación directa de acetilcolina ;¡ la corteza de mamíferos puede causar 

descargas epileptfformes las cuales pueden revertirse por antagonistas muscarínicos. (Daniels y 

Spehlmann, 1973). Asimismo la aplicación sistémica de atropina en la rata (25rng!kg) una hora 

antes de cada estimulación, retarda la evolución del kindling (Arnold y col., 1973) y la aplicación re

petida de carbacol en la amígdala, provoca crisis generalizadas semejantes a las provocadas por la 

estimulación eléctrica (Vosu y Wise, 1975). Este efecto, puede suprimirse por la administración si

multanea de atropina pero el curare no antagoniza este efecto (Wasterlain y Jonec, 1980). Esto su

giere que la activación de los receptores muscarínicos y no la de los nicotinicos, participa en la 

producción de las crisis provocadas por el carbacol. Por otro lado, se ha encontrado que las enzi

mas que participan en la síntesis (colina acetittransferasa) y degradación (acetilcolinesterasa) de la 

acetilcolina no se afectan por el kindling (McNamara, 1980), pero el número de recepfores musca

rínicos se reduce en la amígdala estimulada y en el hipocampo de ratas, 15 horas después de una 

crisis generalizada, aunque no se observaron cambios en las ratas sacrificadas 3 dias o un mes 

después de la crisis generalizada (Me Namara y col., 1980; Blackwood y col., 1982). 
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Los datos experimentales del efecto de los oploides endógenos sobre el kindling son con

tradictorios. Frenk y col. (1976), encontraron que la Inyección intraventricular de encelalinas pro

duce crisis convulsivas en la rata. 

Sin embargo, Albertson y col. (1983), realizaron un estudio sobre el electo de agonistas 

opiaceos sobre el kindling amigdalino en la rata, y encontraron que los agonistas mu 

(morfina,meperidina) tendieron a reducir la duración de las postdescargas, incrementando el nú

mero de espigas post-letales y el tiempo de silencio post-convulsivo, electos que fueron revertidos 

por naloxona, mientras que los agonistas kappa (etilcetociclazocina, oetociclazocina) redujeron la 

duración de la postdescarga asf como también el tiempo de silencio post-convulsivo. Estos resulta· 

dos, concuerdan con los encontrados por Schwark y col. (1986), quienes mostraron que la admi

nistración sistémica de agonistas opioides como meperidina, pentazocina. morfina y fentanil a ratas 

previamente sometidas al proceso del kindling amigdalina, disminuye fa duración de las crisis. 

Además, varios autores han encontrado que la naloxona faciltta el desarrollo del kindling (Corcoran 

y Wada, 1979; Hardy y col., 1980; Fernández Guardiola y col., 1986). Fernández Guardiola y 

col. (1986), encontraron que la administración intravenosa de esta sustancia (2 a 4 y 8 mg!kg) 5 

min antes de cada esllrnulación, produce una facilitación dosis respuesta del desarrollo del kindling. 

Asimismo, estos investigadores encontraron en gatos sometidos al proceso del kindling, que las 

dosis bajas de naloxona (0.8 mg/kg), inducen una disminución inicial en la duración y frecuencia de 

la de la postdescarga amigdalina, pero la respuesta epiléptica se facilita después de la tercera do· 

sis, en cambio, las dosis attas de naloxona (1 O mg/kg) provocan crisis convulsivas generalizadas 

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

En cuanto al electo del kindling sobre los niveles cerebrales de encefalinas, se ha encon

trado en la rata, que el contenido cerebral de leu-encefafinas se incrementa progresivamente du

rante el desarrollo y establecimiento del kindling, mientras que los niveles de met-encefalinas se in

crementan hasta después de que los animales presentan 5 o más crisis convulsivas generalizadas 

(Vindrola, 1981 a,b). 
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SUEÑO Y EPILEPSIA. 

El término epilepsia, se aplicó desde la anligüedad a un grupo de reacciones convulsivas a 

las que se daban múltiples interpretaciones místicas. El nombre ha persistido aunque en la actuali· 

dad es considerada como un complejo de síntomas que se caracteriza por episodios periódicos y 

transitorios de alteración en eí estado de la conciencia. La Organización Mundial de la Salud la de· 

fine como una afección crónica recurrente, con varias etiologías que se caracteriza por descargas 

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

Fisiológicamente, la epilepsia puede considerarse como un trastorno en la actividad elec

trofisicoquímica de las células neuronales, que puede ser producido por una gran variedad de es

tímulos irrilalivos que afectan dichas células {Ajmone Marsan y Gumnit, 1974). 

A partir del análisis de registros electroencefalográficos es posible observar que durante 

los ataques epiléplicos se presenlan descargas paroxisticas de las células cerebrales, que dan 

como resultado cambios en el patrón rítmico cortical que consisten en anormalidades tanto en la 

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

El interés por la ocurrencia de crisis epilépticas en relación al sueflo y la vigilia, se remonta 

a las observaciones de Aristóteles y de Hipócrates. quienes describieron que la epilepsia frecuen

temente se inicia durante el suet'lo. 

El estudio de la relación entre el suefío y la epilepsias fue estudiada más a fondo cuando 

Feré (1890), realizó un estudio en pacientes epilépticos hospitalizados y encontró que de un total 

de 1985 crisis analizadas, 1285 ocurrían entre las 8 de la noche y las 8 de la mafíana. Poco des

pués Gowers (1901), describió la existencia de dos periodos en los cuales las crisis epilépticas 

nocturnas se presentan con mayor frecuencia; al inicio y al final del suel'lo. Asimismo, diferenció 

tres tipos de epilepsia: diurnas, nocturnas y difusas, que son las que se presentan indistintamenle 

durante el día y durante la noche. 
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Más tarde, con al descubrimiento del i:i=o, Gibbs y Gibbs (1947), describieron una activa

ción paroxística del EEG durante al registro ¡::oligráfico del suer\o , er:contrando que estas descar

gas son más freruentes durante el suet'lo que durante la 'ligilia. 

En 1962, Janz desarrolló un estudio muy completo sobre la influencia del ciclo suei'lO-vigilia 

en las epilepsias generalizadas, basado en las observaciones de 211 O casos de pacientes epilépti

cos. A partir de este análisis encontró que existe un mayor porcentaje de casos de epilepsias del 

suetio (45%) que de la vigilia (34%), ocupando el menor número de casos las epilepsias difusas. 

A partir del descubrimiento del SP, hecho por Arserinsky y Kleitrnan (1953), varios investi

gadores establecieron la relación entre las epilepsias y los dos principales estados del suer\o. Los 

estudios sobre la distribución de las crisis en el hombre y en los animales, sugiere que la ocurren

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

Se ha encontrado, que el SOL facilita las descargas paroxísticas así corno también las cri

sis generalizadas y que en cambio durante el SP se suprimen las descargas generalizadas mien

tras que las descargas paroxísticas persisten y en ocasiones aumentan (Cadilhac y col.,1965; 

Gastaut y col., 1965). 

Besset (1982) y Baldy-Moulinier (1982), observaron en pacientes epilépticos que las crisis 

generalizadas de tipo gran mal, se facilitan durante la fase SOL-11 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-11 y disminuyen durante la fase de SP, aunque pudieron observarse 2 

crisis de un total de 23 en esta fase (Besset, 1982). 

Algunos autores han encontrado que las crisis parciales que están asociadas con el lóbulo 

temporal se facilitan durante el SP (Cadilhac, 1982; Baldy-Moulinier et al.,1984). Sin embargo 

Montplasir y col. (1980, 1982) no encontraron un aumento de la activación de focos hipocámpicos y 

amigdalinos en pacientes epilépticos durante el SP. 
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Por otra parte, varios autores han observado en pacientes epilépticos que la frecuencia de 

las espigas lnterictales se incrementa durante el SOL y disminuye o bien desaparecen estas espi

gas durante el SP (Rossi y col., 1984; Monlplaisir y col., 1962). 

En pacientes epilépticos registrados con electrodos de profundidad en varias estructuras 

corticales y subcorticales, se encontró que la frecuencia de las espigas interictales se incrementa 

durante la fase SOL-11 y regresa a la trecuencia observada en la vigilia durante el SP e incluso en 

algunos casos se suprimen completamente durante las salvas de movimientos oculares rápidos. 

Además la fase de SP fue ta fase de menor propagación de la actividad epiléptica del foco primario 

a otras regiones cerebrales (Montplasir y col., 1962). 

En pacientes con epilepsia de pequerio mal de epilepsia generalizada se han relacionado 

las descargas paroxísticas con los complejos K del suerio que representan pequel'los despertares 

de los que el sujeto no guarda memoria. Estos complejos K que aparecen en los pacientes epilépti

cos se han denominado "complejos K epilépticos" y se han relacionado con un aumento en la ex

cttabilidad neuronal (Nidermeyer, 1962). 

Estos resuttados concuerdan con los dalos encontrados en animales. Tanaka y Naque\ 

(1975) encontraron en galos sometidos al proceso del kindling amigdalino, que las espigas, 

poliespigas y espigas punta-onda, se presentan durante todas las fases excepto durante ta fase de 

SP. Estas espigas interictales alcanzan su máxima frecuencia de disparo durante el SOL, princi

palmente dos o tres dlas antes de establecido el kindling. Una vez establecido el kindling, la fre

cuencia de las espigas intericlales disminuye drásticamente durante la vigilia, pero no durante el 

SOL. 

Otros autores, encontraron los mismos resultados en el gato al aplicar el proceso del kind· 

ling hipocámpico. La frecuencia de las espigas intericlales se incrementa signi1icalivamente durante 

el SOL, especialmente en la fase 11, y desaparecen (Sato y Nakashina, 1975) o disminuyen 

(Rondouin y col., 1960) durante el SP. 
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Por 1it1"0 lado, sa h:t encontrado qua al un1br:'1I 9ara pró•1e<:ar crisi,:; !~r electrcchoque dis

hlinuye duranl3 •JI SOi_ :• ;1umcnta durante al S? (Goh:m '/col., 19'/0) 'J que 31 u11ioral para producir 

crisis genernlizarJas en \Jatos sometidos al 9roceso del Wr.dling hi¡::ocámpico, es más bajo durante 

al SOL c¡•JC rJ1ir;inta :~I 8P (Sato y i'lakashima, 1075; Rondouii1 '/ col., 1960). Asimismo Shouse 

(l9B6), encontró en gatos sometidos al proceso del ~indling amiydalino que la fase de SOL y al 

estado de transición dsl SOi_ al SP i;on tas etapas más suceptibles a las crisis convulsivas genera

lizadas y que por :il Ctliltrar:O et SP es ta etapa menos suceptible, ya que durante esta fase se al· 

canzaron los umbrales ;nás altos tanto a la PO coino a las crisis oeneralizadas. i:n 1982, Calvo 'J 

col., realizaron un estudio en et cual desarrollaron el 9roceso del kindling amigdalino en el gato, du· 

rante la vigilia 'J durante el SP y encontraron un retraso significativo de este proceso en los anima

les estimulados durante la fase de SP. 

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

vulsiva. 

Por otra parte, Fernández Guardiola y col.(1971) describieron ta presencia de signos cen

trales y perttéricos (actividad rápida del núcleo rojo, depresión electromiográfica, movimientos ocu

lares rápidos) similares a los de la fase de SP al final de las crisis r.onvulsivas generalizadas y du· 

rante el silencio electrocortical poslcrílico, y proponen que los mecanismos neurofisiotógicos res

ponsables del SP, pudieran ser semejantes a los mecanismos responsables de ta detención de tas 

crisis. 

El efecto de las crisis epilépticas sobre la organización del sueflo está relacionado con el 

tipo de crisis y C<Jn el estado del 5Ueflo o vigilia en el que ocurren. 

Janz (1962), observó que los pacientes con ataques diurnos experimentan gran dificultad 

para despertar y les cuesta trabajo iniciar el suel'lo, mientras que los pacientes con ataques noctur

nos despiertan fácilmente en ta mariana y usualmente duermen temprano y sin dificultad. Según 

este autor, tas diferencias fundamentales entre estos dos tipos de epilepsia es que cualttaliva-
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mente, ambas ::irasantan •m :'eriodo máximo de SP .~ dttarente tlernpo :in el c•Jrso del dormir, y 

cuantitativam.~nl'3, los :>aciant3s con epilepsia del ¡¡uel'lo !)(esantan •ma ma1or ca11tidad da SP. 

Más tarde, otros :iutorss encontraron que las crisis gansralizadas que ocurren al inicio o al 

· final del sueí"lo, producen una disminución en el tiempo total rle su'31\o y por lo tanto un Incremento 

de la vigilia. Este decrsmanto en el tiempo total de suel'lo se debe básicamente a que el SP dismi

nuye slgntticativamente {13ssset, Hl82; Baldy-Moulinier y CJJI., 1984). Este mismo efect" se observó 

en pacientes con e1>ilepsias parciales secundariamente genoralizadas que presentaron crisis du

rante el dormir {Besset, 1982). Además, en los pacientes epilépticos con crisis de tipo gran mal, la 

latencia al SP se alarga cuando las crisis ocurren durante el primer ciclo rle suel'lo y no hay rebote 

de esta fase. 

Resultados 3imilares fueron encontrados por Hamel y Sterman (1982) en pacientes con 

crisis parciales con síntomas motores, en los cuales fa cantidad de SP disminuyó significativamente 

y las latencias a las fases 3 y 4 del SOL y al SP fueron significativamente mayores. 

El efecto de las crisis del lóbulo temporal sobre la organización del sueño es menor que el 

observado en las epilepsias generalizadas. El SP disminuye solamenle con la aparición de crisis 

multirrecurrentes durante el dormir, pero esta reducción no es proporcional con el número o la du

ración 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 localizó en la amígdala, el hipo

campo, circunvolución del cíngulo y corteza cerebral. A partir de este estudio, se encontró un in

cramento no signtticativo e.Je la fase 1 del SOL y una reducción de las fases profundas del SOL (111 y 

IV). A diferencia de otros autores en el SP no se encontraron dtterencias significativas con respecto 

a los controles. 
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1.1.1 lnfluenr,la rte l::is crisis cpll~pticas F.:obre la nrganlzación dal :suai'lo también se ha 3Stu

diado a partir ¡fa 1r:orfalos ax:Jarimantalas '3n ;inii'llalas. Coha11 'J Darmmt ( t966), mostraron 3n al 

gato que las crisis convulsivas generalizadas pro•1ocadas ¡::or electrochoque producen un decre

mento significativo del SP 'J •Jna tlisminución 011 la frecusncia de los movimientos oculares rápidos 

de esta fase del suer.o. 

Tanaka '/ Naquet (197S), ancontraron en monos bahuinos paplo papio que las crisis gene

ralizadas inducidas por la astirnulación fólica produce un decremento del SP. Estos mismos aufo

res, llevaron a <:abo registros poligrálicos tliarlos de 5 r.oras con un seguimiento de un atio aproxi

madamente, en gatos sometidos al proceso del kindling amigdalina. Los resultados de esle análi

sis mostraron un lncremenlo de la vigilia y un decremento del SP durante 31 desarrollo del kindling, 

y una ve?. consolidado el proceso la vigilia se incrementó aún más (del 28% en los registros control 

al 45%) y el SP disminuyó en una mayor proporción (del 15% en los registros control al 4.5%) 

(Tanaka y Naquet, 1975). 

Asimismo, Shouse y Sterman (1981) utilizando este mismo modelo de epilepsia llevaron a 

cabo registros poligráficos 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 la 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 persistió aun si 

la estimulación era suspendida. Esta disminución se debe a una reducción en la duración media de 

los pariodos y no al número de episodios. Por otro lado en las fases de vigilia y SOL, no encontra

ron cambios significativos. 

Más tarde, Shouse (1986) llevó a cabo el proceso del kindling amigdalina y el paradigma 

de estimulación múltiple en el gato, y nuevamente encontró una reducción significativa del SOL y 

del SP una vez establecidos estos dos procesos. Contrariamente a lo encontrado por Rondouin 
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(1960), este decremento en el SP, se debió a una disminución en el número de episodios de SP y 

no a la duración media que se mantuvo similar a los controles. Sin embargo, en este estudio sólo 

se realizaron tres registros poligráficos aislados de 12 horas.; uno control, otro una vez establecido 

el klndling y otro, una vez que se aplicó el paradigma de estimulación múltiple. 

A partir de estos datos se ha propuesto que este electo deletéreo sobre el SP es perma

nente, ya que al interrurrpir la estimutación durante varias semanas, el porcentaje de esta fase 

permanece signtticativamente bajo (Rondouin y col. , 1980) y que existe una asociación progresiva 

entre los disturbios del suel\o y la epileptogénesis (Tanaka y Naque!, 1975: Rondouin, 1980; 

Shouse, 1986). 

Sin embargo, Calvo y col. (1982) analizaron el efecto del kindling amigdalino sobre la orga

nización del suel'lo de gatos estimulados durante la fase de SP y encontraron un incremento signi

ficativo del tiempo total de suel'lo durante el desarrollo del kindling, debido a un aumento en el por

centaje de la fase de SOL·I, pero una vez establecido el kindling este incremento ya no fue signili

cativo. Contrariamente, los porcentajes de las fases SOL-11 y SP no se modificaron signtticativa

mente durante el desarrollo del kindling ni durante el kindling establecido. A partir de estos datos, 

los autores sugieren que el kindling amigdalina produce un desfasamiento circádico del SP más 

que un efecto deletéreo. 

En estudios clínicos y experimentales se ha mostrado que la privación de suel\o, ya sea 

total, parcial o selectiva del SP tiene un efecto facilitatorio sobre los fenómenos epilépti

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

Se ha mostrado que la privación de suet\o provoca un incremento de las espigas y polies

pigas interictales tanto en los casos de crisis parciales como generalizadas (Bergonzi y col., 1972, 

1975). Más específicamente, la privación de SP incrementa las descargas tanto parciales como 

generalizadas, mientras que la privación de SOL, solamente activa las descargas de las epilepsias 

parciales (Bergonzi y col. 1972, 1975). 
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En la clfnica se ha utilizado la privación de suerio corno mélodo diagnóstico para la activa

ción de descargas epilépticas y la Identificación de individuos que tienen un "umbral bajo a las cri· 

sis". Rodin (1984), encontró que las anormalidades en el EEG se manifiestan durante las primeras 

48 horas de privación de suerte. 

En animales, también se ha observado que la privación selectiva de SP durante 6 días, 

disminuye significativamente el umbral para producir crisis por electrochoque. Este efecto es rever

tido cuando se les permtte a los animales recuperar el tiempo perdido de SP (Cohen y Dement, 

1965). A partir de esto los aulores sugieren que la privación produce un incremento generalizado 

de la exttabilidad neuronal. Shouse y Sterman (1982), utilizando el modelo del kindling observaron 

que la privación de SP durante 72 hrs., provoca una disminución significativa en el umbral para 

producir crisis generalizadas en el gato. 

Existen algunas sustancias que tienen algun efecto sobre el fenómeno del kindling y que 

también modifican la organización del suerte. Se han encontrado dalos que apoyan que la disminu

ción de los niveles de catecotaminas cerebrales provoca una disminución del SP. La administración 

intravenosa o intraperttoneal de reserpina en et gato (0.5 mg/kg) provoca un estado de insomnio 

prolongado con abolición del SP durante 24 horas (Matsumoto y Jouvet, 1964). Asimismo la admi· 

nistración intracistemal de 6-0HDA provoca una disminución del SP durante 6 a 7 días 

(Matsuyama, 1973). Por otro lado se ha encontrado que fa inyección intraperitoneal de reserpina 

asl corno la administración intraventricular de 6-0HDA (Arnold y col., 1973) o la inyección local de 

esta sustancia en ta amígdala (Mclntyre, 1980), facilitan el desarrollo de crisis convulsivas. Asi· 

mismo, la administración de dosis convulsivas de pentilenetetrazol en ratas pretratadas con 6· 

OHDA provoca que los animales presenten periodos significativamente más largos de crisis con

vulsivas generalizadas que los que no fueron tratados con 6-0HDA y del mismo modo el kindling 

amigdalina se facilita en ratas previamente tratadas con esta sustancia (Corcoran y col., 1974). 

Ehlers y col., (1980). concluyen que la deplesión de norepinelrina del cerebro anterior por medio de 

la transección de las vias noradrenérgicas ascendentes, facilita el desarrollo del kindling amigdalino 
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en la rata. La estimulación eléctrica del núcleo locus coeruleus que provoca la liberación y el au· 

mento en la recaptura de norepinefrina en estructuras del cerebro anterior (Anlezark y col., 1975), 

produce una supresión de las descargas epilépticas corticales provocadas por el metrazol (Libet y 

col., 1977). 

En relación a la acelilcolina, se ha encontrado que la administración sistémica de atropina 

(Jouvet, 1962) y la inyección intraventricular de hemicolina-3, inhibiclora de la captura de colina 

(Harza, 1970), suprimen selectivamente el SP, mientras que la administración sistémica de airo· 

pina en la rata, retarda el desarrollo del kindling (Arnold y col., 1973) o no provoca cambios signifi· 

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

Con respecto a la serotonina, se ha mostrado que la administración de para-ctoro-fenilata

nina que disminuye los niveles de serotonina a través de ta inhibición de ta triptofano hidroxllasa, 

provoca un estado de insomnio hasta de 72 horas (Delorme y col., 1966). Esta misma sustancia 

provoca un retraso significativo del desarrollo del kindling amigdalino en la rata y por el contrario, 

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

También se ha observado que algunos inhibidores de ta sintesis de proteinas provocan al

gun efecto tanto en et suet'lo como en el proceso del kindling. La administración de cicloheximida 

en el ratón provoca un decremento en la cantidad y frecuencia de SP y bloquea ta recuperación de 

esta fase (Pegram y col., 1973;). Asimismo, ta administración de anisomisina Impide ta aparición de 

SP (Drucker Colín y col., 1975) y la aplicación de cloranfenicol en el gato suprime esta fase del 

suel'lo durante 11 a 28 horas e impide su recuperación (Petitjean y col., 1979). En cuanto al fenó

meno del kindling, se ha mostrado que la administración de cicloheximida inhibe significativamente 

el incremento progresivo en la duración de la postdescarga en la rana (Morrel y col., 1975). 
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En estudios realizados en pacientes epilépticos, se ha encontrado que las crisis generali

zadas que ocurren durante el suel'lo, provocan la disminución significativa del SP y el aumento de 

la vigilia, mientras que las crisis locales no provocan cambios en esta fase del suel'lo. 

A partir de estudios donde se utilizan rr.odelos experimentales de epilepsia, varios autores 

han mostrado que las crisis :ipilépticas tienen un :ilecto deletéreo sobre las tases del suel'lo, princi

palmente sobre el SP. (Cohen y Dement, 1966; Tanaka y Naket, 1975, 1976; Rondouin y col .. 

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

Utilizando el modelo del kindling, algunos autores han concluido que existe una relación 

progresiva entre los disturbios del suet'lo 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 poliográfi

cos diarios de 8 horas. para analizar el electo del kindling amigdalino sobre la organización del 

suel'lo, de gatos estimulados durante la fase de V y de SP y se encontró, que los porcentajes de las 

fases de V, SOL·I, SOL-11 y SP no se modificaron significativamente durante el desarrollo del kind

ling ni durante el kindling establecido. A partir de estos resultados, se propuso que el kindling, más 

que un efecto deletéreo sobre el SP, provoca un desfasamiento circádico sobre éste, en relación al 

momento de la estimulación, ya que se encontró que antes de la estimulación había una mayor 

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

Probablemente las discrepancias entre nuestros resultados y los de otros investigadores, 

se deben a que el efecto del kindling amigdalino sobre las fases del suel'lo ha sido descrito a partir 

de registros esporádicos de 12 horas o de registros diarios de 5 horas. 

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

dico del SP provocado por las crisis inducidas por el kindling amigdalino se decidió analizar el 
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efecto del kindling sobre la organización del suel'\o, llevando a cabo registros diarios de 23 horas, 

ya que el ciclo suelio vigilia, es un fenómeno regulado a largo plazo a través de las 24 horas del 

día. 

Hipótesis. 

a) Si el KA no provoca cambios en la organización del suel'\o, entonces no se observaran 

en registros poligráficos def suel'\o de 23 horas. 

b) Si el desarrollo del kindling amigdalino produce un desfasamiento circádico sobre ef SP, 

entonces, se observará una disminución de esta fase durante et periodo en que los animales son 

estimulados y un incremento durante el periodo en que se suspende la estirnulación. 
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'1lE'fODO 

Suletos Experimentales. 

Se utilizaron 16 gatos adultos machos con un peso 3ntre 2.5 y 4.5 kg., en preparación cró

nica con electrodos corticales y subcorticales, así como electrodos para el registro poligráfico de 

suel'IO.Los animales del primer grupo (10 gafos), fueron sometidos a tos registros del grupo control 

(C) y los del segundo grupo (6 gatos) fueron registrados 3n sttuaciones de control con despertares 

(CD) y durante todos los dfas de estimulasción. 

Procedimiento. 

Calibración de los electrodos. 

La calibración de los electrodos subcorticales se llevó a cabo de acuerdo a las coordena

das del núcleo amigdalina central y del cuerpo geniculado lateral del atlas de Snider y Neimer 

(1961). 

Núcleo amigdalina central 

Antero-posterior (AP) = 11.5 (anterior) 

Lateral 

Vertical 

(L) = 10.0 

(V)= -4.0 

Núcleo yeniculado lateral 

Anlero-posterior (AP) = 6.5 (anterior) 

Lateral 

Vertical 

(L) = 9.5 

(V)= 3.5 
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Los animales lueron ;;rnesteslados con psntobarbital Eódico (33 mgl)(g) administrado por 

vfa Intravenosa. Posteriormente se colocaron en el aparato estereotáxico y se procedió a praparar 

el campo (jUirúrglco, rasurar.do la parte superior de la cabeza y rnalizando un corte longiludinal 

medio del cuero cabelludo . Los músculos temporales se retrajeron lateralmente y el periostio fue 

legrado. 

Con el objeto de distinguir las dtterenles fases del suel'lo se colocaron electrodos para el 

registro del electroencefalograma (EEG), Electrooculograma (EOG) y Electromiograma (EMG). Se 

colocaron dos 3lectrodos epidurales (agujas de acero inoxidable) de acero inoxidable en la región 

que corresponde ;i la corteza ;;ensitivo-rnotora (un milímetro por delante de la cisura fronto-parletal) 

y otros dos en la correspondiente a la corteza visual (3 milímetros lateral a la linea media), para el 

registro del EEG. El regislro del EOG se llevó a cabo a partir da la coloc:ición de dos electrodos a 

nivel de los senos frontales. Para el registro del EMG, se colocaron dos alambres de acero inoxi

dable en los músculos de la nuca. 

Además se colocaron estereotáxicamente electrodos bipolares de profundidad en ambas 

amfgdatas del lóbulo temporal, uno en la amígdala derecha para el registro de la actividad eléctrica 

y un arreglo de dos electrodos en la amígdala izquierda, uno para el registro y otro para la eslimu

lación. 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 lijaron al cráneo con cemento acrílico. 

Posteriormenle, los animales se sometieron a un periodo de recuperación post-quirúrgica, 

durante el cual se administraron antibióticos (pemprocilina, 100 000 Ul/kg, cada 24 horas, durante 

B días) por vfa intramuscular. Los animales fueron habituados a las condiciones experimentales en 

una cámara sonoamortiguada por lo menos 15 días, sometiéndolos a un ciclo de luz (7:30 a 20:30 

horas.) obscuridad (20:30 a 7:30 horas.) constante. 
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Se utilizaron 1 O gatos para el grupo cont;ol (C). r:stos :mimales fueron sometidos a regis· 

tros poligráficos Ininterrumpidos de 23 horas. La hora restante se utilizó para el aseo de los anima· 

les y de la cámara de registro. En el otro grupo de 6 gatos, se realizaron registros en situaciones de 

control, despenando a los animales cada dos horas durante el periodo de luz (CD). Una vez con

cluidos estos registros, sa precedió a determinar el umbral a la PD amigdalina, para lo cual se apli· 

caron estrmulos aléctricos de Intensidad creciente, cada cir.co minutos, hasta provocar una breve 

PD amigdalina (3 a 5 seg.), constituida por 5 a 10 espigas de alto vottaje, concomitantes a una res· 

puesta conductual que •»nsistió en el parpadeo del ojo ipsilateral. 

Después se llevaron a cabo diariamente registros poligráficos de la misma duración du

rante todo el proceso del kindling amigdalino. La estimulación amigdalina consistió en la aplicación 

de un tren (de un segundo) de pulsos rectangulares de un milisegundo a 60 Hz., con un intervalo 

de dos horas entre cada estímulo. Los estimulas 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 estimulación amigdalina se aplicó hasta provocar la primera crisis convulsiva generali· 

zada. 

Análisis Histológico 

At finalizar las series experimentales, se realizó el análisis histológico de los cerebros con 

el fin de corroborar el sitio de los electrodos subcorticales. Para esto, se sacrificó a los animales 

con una sobredosis de pentobarbital y se realizó una perfusión cardiaca con solución isotónica de 

cloruro de sodio y lorrnaldehído al 20% Posteriormente se extrajo el cerebro y se colocó en un 

frasco con fonnol al 10% durante 8 días. Para realizar el análisis histológico se utilizó la técnica del 

procedimiento rápido para localizar los electrodos, realizando cortes hislológicos seriados de 50 a 
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70 micras, los cuales fueron utilizados como negativos para obtener Impresiones en papel lotográ

llco (Guzman-Flores y col., 1958). 

Análisis de los resultados 

Para analizar la evolución del kindling amigdalino se cuanttticaron la duración y la frecuen

cia (número de espigas que aparecieron en los primeros 1 O seg.) de cada PD amigdalina . ,A.sí

mismo, se cuan1Hicó el número promedio de estimules necesarios para provocar la primera crisis 

convulsiva generalizada. 

Los cambios conductuales provocados por cada estímulo fueron evaluados durante la 

evolución del kindling, según la clasificación de Wada y Sato (1974). La duración de cada estadio 

conductual fue determinada a partir del número de estímulos que provocaron la misma fase. 

En relación a la organización del suerto, se clasificó y cuantificó cada una de las fases del 

ciclo suel'lo-vigília durante las 23 horas de cada registro poligráfico y se elaboraron hipnogramas. 

Los análisis cuantttativos se llevaron a cabo mediante la utilización de un programa computacional 

desarrollado en nuestro laboratorio en colaboración con Rodrigo Fernández Más. 

Se cuantificaron el tiempo total de sueno (TTS) y el tiempo total, porcentaje, número y du

ración media de cada una de las fases de : V, SOL-1, SOL-11 y SP, así como también el intervalo 

promedio de la fase de SP (intervalo promedio entre la aparición de una fase de SP y la siguiente) 

durante las 23 horas de registro.También se analizaron las latencias a la fase de SP, después de 

cada despertar y después de cada eslimulación Con los datos obtenidos de cada variable se ela

boraron promedios y se compararon los datos del CD con los datos obtenidos en cada uno de los 

días del proceso del kindling por medio de u~a prueba de análisis de varianza para muestras repe

tidas FRIEDMAN y para identfficar las comparaciones significativas se empleó la prueba de WIL

COXON. Asimismo para comparar los valores obtenidos en el grupo e con los obtenidos en el CO 

y con cada uno de los días del kindling, se utilizó una prueba t de Student. 
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Se obtuvieron los promedios del tiempo total, porcentaje, número y duración media de 

cada una da las fases durante el periodo de luz y de obscuridad. Estos periodos se compararon 

tanto en el grupo C como en el CD y en cada uno de los días en que se llevó a cabo fa estimula· 

ción amigdalina, por medio de una prueba t de Student. 

Asimismo los valores promedio que se obtuvieron durante el periodo cie luz en el CD y du· 

rante el proceso del kindling, se compararon a través de una prueba FRIEDMAN y lo mismo se re· 

alizó con los valores obtenidos durante el periodo de obscuridad. Finalmente, para comparar los 

valores promedio que se obtuvieron durante el periodo de luz en el grupo e con los valores del CD 

y con los valores de cada día de estimuíación, se utilizó una prueba t de Student y lo mismo se rea· 

!izó con los valores obtenidos en el periodo de obscuridad. 

Con el objeto de determinar el incremento progresivo de la tasa diaria de SP, se llevó a 

cabo el análisis de la acumulación por hora de esta fase del suel'lo. Este análisis se realizó tanto el 

grupo C corno en el CD y durante cada día del proceso del kindling. 

Para analizar cualitativamente la ocurrencia de los episodios de SP, se elaboraron compu· 

tacionalrnente gráficas de la distribución temporal de las fases de SP en las 23 horas de registro, 

en situaciones de control con despertares (CD) y cada día del kindling amigdallno. 
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RESUL1'ADOS 

Kindling Amigdalino 

La estimulación amigdalina provocó PDs, que progresaron en duración y frecuencia, se 

propagaron hacia otras estructuras cerebrales y culminaron en crisis convulsivas generalizadas 

corno se muestra en la figura 1. 

En las figuras 2 y 3 puede apreciarse que la duración y la frecuencia de las PDs, se incre

mentaron progresivamente durante el desarrollo del kindling. 

El número promedio de estímulos para provocar ta primera crisis convulsiva generalizada 

fue de 33.66 ( 5.07, DE). 

La duración de cada estadio conductuat del kindting, determinada a partir del número pro

medio de estímulos que provocaron ta misma fase, fue la siguiente : estadio 1 = 5.83 1.90, 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 et intervalo comunmente utilizado, no presentaron de manera consecutiva los estadios 

conductuales mencionados, es decir que cuando se encontraban en los estadios más avanzados 

del kindling (111, IV, V, VI) podían presentar ocasionalmente estadios previos. 
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Figura 1. Trazos poligráficos que muestran la evolución de las crisis epi
lépticas, a través del proceso del kindling. Abrevialuras : CM, corteza motora; CV, 
corteza visual; CGL-D, cuerpo geniculado lateral derecho; CGL-1, cuerpo genicu
lado lateral izquierdo; AMG-D, amígdala derecha; AMG-1, amígdala Izquierda; 
EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma; Est., artefacto del estimulo. Al 
estímulo 34 (K-34) se le quitaron 52.33 seg a la duración de la postdescarga 
para ajustar al tamal'lo de la figura. 
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Figura 2. Valores promedio (:':error estandard, EE) de la duración de las 
PDs durante la evolución del kindling amigdalino n=6. 
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Figura 3. Valores promedio (:'; EE) de la frecuencia en ciclos por segundo 
de las PDs óurante la evolución del kindling amigdalino n=6. 
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ESTADIOS CONDUCTUALES 

Figura 4. Valores promedio(!, EE) de la duración de cada estadio conduc
tual del kindling amigdalina n=6 . 
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ANALISIS DE LA ORGANIZACION DEL SUEÑO. 

A partir de los registros poligrálicos, fue posible distinguir las fases de V, SOL-1, SOL·ll y 

SP, que se muestran en la figura 5. 

V 

CSM -----------

CGL-I __J,,.., ........ _.,....¡..,_ __ __... __ 

EOG~~~I 
EMG 111 I • IJl *I ••lt 1 ... -..1í• 11\.1• • 

SOL-JI: 

,.... . ~-:--· ./t:= 
~·. i .... • 

- '-:::::_¡.{____) SOL-l: 

SP 

·~~ 
,'._~~~: 
~· -----------! 50 µV 

5 seg 

Figura 5. Trazos poligráficos del gafo en la vigilia y en la dtterentes fases 
del suel\o. Abreviaturas: V, vigilia; SOL-1, fase l del sueno de ondas lentas; SOL-11, 
fase 11 del suel\o de ondas lentas; SP, suef'lo paradójico; CSM, corteza sensorio
motora; CGL-D, cuerpo geniculado lateral derecho; CGL-1, cuerpo geniculado late
ral izquierdo; EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma. Notase la aparición 
de potenciales PGO durante el SP en ambos cuerpos geniculados laterales. 
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La organización y la distribución de estas fases del suel'lo, no rnos1ró cambios cualitativos 

ostensibles durante el desarrollo y establecimiento del kindling amigdalino, al compararse con sus 

regislros control, en los que se les despertó cada dos horas (CD), como puede observarse en la fi. 

guras. 

Análisis del sueno durante las 23 horas de registro. 

Con el análisis de las 23 horas de registro poligráfico se encontraron los siguientes resulta-

dos: 

Se observó una disminución del tiempo total de suel'io en los primeros dos días del kindling 

y un aumento de este hacia los últimos días, en relación a sus propios controles, donde se les des

pertó cada dos horas (CD), pero estos cambios no fueron estadísticamente significativos. Al com

parar los valores obtenidos con los obtenidos a partir del grupo control (C) de gatos que no fueron 

despertados, solamente la disminución observada en el segundo día de estimulación fue estadísti

camente significativa (Figura 7). 

La fase de vigilia, mostró un incremento en el porcentaje y el tiempo total (TT) durante los 

primeros días del kindling, encontrándose diferencias significativas entre et porcentaje def día 2 y 

ambos controles, sin embargo, se observó que en los últimos días del desarrollo del kindling, 

los valores regresaron hacia ros valores control. Por otro lado, se observó que el número de fases 

fue significativamente mayor en el CD, día 1 y día 5 que en el grupo C y que la duración media de 

la vigilia no mostró cambios significativos (Figura 8). 



CD 

I 1 

REM 

K 8 - K 14 

K 29 - K 35 

11 • 5 

Figura 6. Hipnogramas de un gato representativo, durante 23 horas 
de registro poligráfico, en situaciones de control con despertares (CD) y en el se
gundo (K-8 K-14) y quinto (K-29 K-35) días de eslimulación amigdalina. La E, in
dica los despertares y la K, la aplicación de los estlmulos. Abreviaturas: W, vigi
lia; 1, fase 1 del suel\o de ondas lentas ; 11, fase 11 del suel\o de ondas lentas; REM, 

suel'lo paradójico. 
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Figura 7. Valores promedio (±EE) del tiempo total de sueno, en el grupo 
control (C, n=10), en situaciones de control con despertares (CD, n=6) y durante el 
desarrollo del kindling (dfas 1, n=6; 2, n=6; 3, n=6; 4, n=6; 5, n=S; 6, n=4) en las 23 
horas de registro poligráfico. O P<0.05, al compararse con el grupo C. n repre
senta el número de gatos estudiados. Al compararse con el CD no se encontraron 
diferencias significativas. 
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Figura B. Valores promedio (±EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(TI) y duración media (DM) de la fase de vigilia, en ambos controles y durante el 
desarrollo del kindling. La n y las abreviaturas son iguales a las de la figura 7. 

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

En la fase de SOL-1, no se encontraron cambios significativos en ninguna de las variables 

analizadas, al comparar el CD con el desarrollo y establecimiento del kindling. Al comparar los va-

lores obtenidos con el grupo C, se encontró que el número de fases en el CD y durante el desarro-

llo del kindling fue menor, siendo esta dilerencia significativa en el CD y durante los cuatro primeros 

días de estimuíación. Contrariamente, la duración media fue signtticativamente mayor en el CD y 

en los primeros cinco días del kindling. 
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Debido a estas diferencias en el número y la duración media, no se observaron cambios 

significativos en el porcentaje ni en el tiempo total de esta fase del suel'lo (Figura 9). 

I 

o 

Do 
Figura 9. Valores promedio (±EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 

(IT) y duración media (DM) de la fase 1 del suel'lo de ondas lentas, en el grupo 
control (C), en sttuaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrollo 
del kindling (días 1,2,3,4,5,6). La n es Igual que en la figura 7. o P<0.05, 

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

Con respecto a la fase de SOL-11, se encontró una disminución en el porcentaje y en el 

tiempo total, en el CD y en los primeros días de estimulación, sin embargo los valores se fueron in-

crementando progresivamente durante el desarrollo del kindling y en el sexto día de estimulación, 

se obtuvieron valores más attos que en ambos controles, ninguno de estos cambios fue significa-

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

5 6 
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ración media al comparar los dlas del kindling con el CD, pero cuando estos valores fueron compa-

rados con el grupo C, el número de fases fue signtticativamente menor en el CD y duranle los cua-

tro primeros días de estimulación y la duración media fue significativamente mayor en el CD y en el 

segundo, tercero, cuarto y sexlo días del kindling (Figura 10). 
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Figura 10. Valores promedio (±EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(TT) y duración media (DM) de la fase 11 del suet\o de ondas lenlas, en el grupo 
conlrol (C), en situaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrollo 
del kindling (días 1,2,3,4,5,6). La n es Igual que en la figura 7. + P<0.05, 

• P<0.005, D P<0.01, • P<0.001, al compararse con el grupo C. Al compararse 
con el CD no se encontraron diferencias signtticativas. 

En la fase de SP no se encontraron diferencias significativas en el porcentaje, número, 

tiempo total ni en la duración media al comparar los valores obtenidos en los días del kindling con 

los obtenidos en ambos controles (Figura 11) Tampoco se encontraron cambios signtticativos al 
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comparar las lalenclas a la fase de SP obtenidas después de cada despertar con las latencias ob-

tenidas después de cada estimulación .. 

SP 
% N 

::111000000 ::11~000000 

C CD 2 3 4 5 6 

Figura 11. Valores promedio (±EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(TT) y duración medía (DM) de la fase de suef'lo paradójico, en el grupo conlrol (C), 
en situaciones de conlrol con despertares (CD) y durante el desarrollo del kindling 
(dias 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en la figura 7. No se enconlraron diferencias 
significativas con ninguno de los dos controles. 

El intervalo promedio de SP disminuyó durante los primeros 3 días del kindling y aumentó 

durante los dos úttirnos días, en relación a sus controles (CD), pero eslos cambios no fueron signi· 

ficativos. Al comparar los valores de este grupo con los valores del grupo C, se encontraron dile· 

rancias significativas en los días 4 y 6 de estimulación (Figura 12). 
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Figura 12. Valores promedio (±EE} del intervalo promedio de SP en las 23 
horas de registro poligráfico, en el grupo control (C), en situaciones de control con 
despertares y durante el desarrollo del kindling (días 1,2,3,4,5, 6). La n es igual 
que en la figura 7. o P<0.05, al compararse con el grupo C. Al compararse con el 
CD no se encontraron diferencias significativas. 
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La acumulación por hora de la tasa diaria de la fase de SP (tiempo de SP en una hora su· 

mado al tiempo de SP de la hora anterior) no mostró cambios significativos al comparar el CD con 

los diferentes días del kindling amigdalina. La acumulación fue mayor durante el periodo de obscu-

ridad en estas condiciones, en cambio , en el grupo C la acumulación fue uniforme a través de las 

23 horas del dfa. Al comparar el grupo C con el CD, se encontró que la acumulación de SP fue sig· 

nilicativamente menor en el CD que en el grupo Centre las horas 9 y 15 de registro poligráfico. 

Por otro lado, la comparación del grupo C con los diferentes días de estimulación, mostró las si· 

guientes diferencias significativas: en el día 1, de ta hora 8 a la hora 16; en los días 2 y 3, de la 

hora 8 a la·15; en el día 4, de la hora 7 a la 19; en el día 5, de la hora 9 a la 16 y en el día 6 de la 

hora 5 a la 17. Estas diferencias se debieron a que los valores obtenidos durante el kindling fue-

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

ficativas durante más horas que en el CD, sobre todo en el cuarto y sexto días de estimulación. 
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Figura 13. Valores promedio (±EE) de la acurrulación por hora de la tasa de SP en las 23 
horas de registro poligráfico, en el grupo control (cuadros negros), en situaciones de control con 
despertares (clrculos blancos) y durante los diferentes dlas (01, 02, 03, 04, 05, y 06) del proceso 
del kindllng (circulas negros). Las flechas representan cada uno de los estlmulos aplicados durante 
el periodo de luz. La barra inferior Indica los periodos de luz (barra blanca) y obscuridad (barra ne· 
gra). n igual que en la fig. 7. Notase que en los diferentes dlas del kindling amigdalino hay un ma
yor número de puntos significativos que en el CD, al compararse con el grupo C. + P<0.05 

4 P<0.005, O P<0.01, O P<0.001, al compararse con el grupo C. No se encontraron diferencias slg· 
nlficallvas mitre el CD y los dlas de eslimilaclón 



Análisis del suel\o durante los periodos de luz y obscuridad. 

Al analizar los valores obtenidos durante el periodo de luz y los obtenidos durante el pe

riodo de obscuridad en las diferentes situaciones experimentales se encontraron los siguientes re

sultados: 

En el tiempo total de suel\o, se obtuvieron valores más altos durante el periodo de obscuri

dad tanto en el CD como durante los días del kindling, encontrándose diferencias significativas en 

todos estos excepto en el sexto día de estimulación. En cambio, en el grupo C se obtuvieron valo

res semejantes en ambos períodos. 

Al comparar los valores del periodo de luz del CD con los valores obtenidos en los días de 

estimulacíón, no se encontraron diferencias significativas, asimismo, la comparación de los perio

dos de obscuridad no arrojó diferencias significativas. 

Por otro lado, al comparar los valores del grupo C con los del CD y los diferentes días del 

kindling, se encontraron valores significativamente menores en el CD y en los cinco primeros días 

del kindling. En el periodo de obscuridad se encontró 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 sueno durante el pe
riodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras) en el 
grupo control(C), en sijuaciones de control con despertares (CD) y durante el pro· 
ceso del kindling amigdalina (dfas 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en la figura 7. 

DP<0.01, • P<0.005, significancias del periodo de luz del CD y los días del kind
liñg al compararse con el grupo C. OP<0.01, * P<0.005, • P<0.001, compara
ción del periodo de luz con el de obscuridad. No se encontraron diferencias signifi
cativas al comparar el CD con los Días de estimulación. 
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En la fase de vigilia, al comparar el periodo de luz con el de obscuridad se encontraron di-

ferencias significativas en el porcentaje y en el tiempo total, tanto en situaciones de CD corno du-

rante los cinco primeros días del kindling. Estas diferencias se debieron a que los valores de estas 

variables fueron más altos durante el periodo de luz, sobre todo en los primeros días del kindling. 

Contrariamente en el grupo C se obtuvieron valores muy similares durante el periodo de luz y de 

obscuridad. El número de fases de vigilia también fue mayor durante el periodo de luz en el CD y 

durante los días en que se llevó a cabo la estimulación, en cambio, en el grupo C, se obtuvo un 

mayor número durante la obscuridad, sin ser estas diferencias significativas. La duración media de 

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

diferencias significativas en el CD y en los dfas 1,3 y 5 del kindling (Figura 15). 
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Al comparar los valores de la vigilia del CD con los valores de los diferentes días de esti

mulación, no se obtuvieron diferencias significativas en el periodo de luz ni en el de obscuridad en 

ninguna de las variables analizadas. 

Por otro lado, la comparación del grupo C con et CD y con cada uno de los días del desa

rrollo del kindling mostró que el porcentaje, el número y el tiempo total, durante el periodo de luz 

fueron significativamente menores en el grupo C. En ef periodo de obscuridad no se encontraron 

cambios signtticativos en ninguna de las variables analizadas (Figura 15). 

El análisis estadístico de la fase de SOL-1 no mostró diferencias 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 día de estimulación, se encontraron valores 

significativamente más altos en el porcentaje y en el tiempo total en el día 1 durante el periodo de 

luz y valores significativamente menores en el CD y en el día 6, durante el periodo de obscuridad. 

Asimismo, se observó que durante el periodo de luz el número de fases fue significativamente me

nor en el CD y en el primer día de estimulación pero en los tres últimos días alcanzó los niveles del 

grupo C. Por otro lado, durante el periodo de obscuridad, el número de fases de SOL-1 fue signifi

cativ¡¡mente menor en el CD y en los primeros cuatro días del proceso del kindlíng. En la duración 

media se obtuvieron valores más altos en el CD y a través de todos los días de estimulación, tanto 

en el periodo de luz como en el de obscuridad, encontrándose diferencias significativas en el CD y 

en los cinco primeros días del kindling durante el periodo de luz y en el CD y en los días 1,2 y 4 du

rante el periodo de obscuridad, regresando a valores semejantes a los del grupo C en el día 6 

(Figura 16). 
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Figura 15. Valores promedio (±EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(TT) y duración media (DM) de la fase de vigilia, durante el periodo de luz (barras 
blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en el grupo control (C), en si
tuaciones de control con despertares (CD) y durante el el desarrollo del kindling 
amigdalino (días 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en la figura 7. O P<0.01, 
• P<0.005, significancias del periodo de luz del CD y los días del kindíiñg al com

pararse con el grupo C. • P<0.05, + P<0.01, * P<0.005, • P<0.001, 
comparación del periodo de luz con el de obscuridad. No se encontraron 
diferencias significativas al comparar el CD con los días de estimulación. 
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Figura 16. Valores promedio_(:tEE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(TI) y duración media (DM) de la fase 1 del suel'lo 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 (días 1,2,3,4,5,6), La n es igual que en la figura 7. 

OP<0.05, o P<0.01, •P<0.005, •P<0.001, significanclas del periodo de luz del 
CD y los días del kindling al compararse con el grupo C. o P<0.01 • P<0.005, 

•P<0.001, significancias del periodo de obscuridad al compararse con el grupo C. 
No se encontraron dilerencias significativas al comparar el CD con los días de es· 
timulación. 

En la fase de SOL-11, al comparar el periodo de luz con el de obscuridad, se obtuvieron 

valores más altos durante el periodo de obscuridad en el porcentaje, tiempo total y duración media, 

tanto en el CD como durante el desarrollo del kindling, encontrándose diferencias signilicativas en 

el porcenta!e y en el tiempo total durante los tres primeros días de es\imulación, debido a una dis· 
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minución en los valores de estas variables durante el periodo de luz. Contrariament!l en el grupo C 

se obtuvieron valores más altos durante el periodo de luz, en las tres variables mencionadas, sin 

ser significativas estas diferencias. En el número y en la duración media no se encontra

ron diferencias significativas al comparar el periodo de luz con el de obscuric:ac.i. 

Al comparar los valores del CD con los valores de los días del kindlir1i;¡, obtenidos durante 

el periodo de luz y durante el periodo de obscuridad, no se encontraron diferencias significativas. 

Por otro lado, al comparar el grupo C con el CD y con cada uno de los días de estimulación 

se encontraron valores signttica\ivamente menores en el porcentaie y tiempo total tanto en el CD y 

los primeros cuatro días del proceso del kindling solamente durante el periodo de luz. El número de 

fases fue menor en el CD y durante todo el proceso del kindling, tanto en el periodo de luz como de 

obscuridad, encontrándose diferencias significativas en los tres primeros días de estimulación du

rante el periodo de luz y en el CD y tos cinco primeros dias del kindling durante el periodo de obs

curidad. En cambio, la duración media fue significativamente mayor en el periodo de obscuridad del 

CD y de todos tos dias de estimulación, durante el periodo de luz, también se obtuvieron valores 

más altos, pero estas diferencias no fueron significativas (Figura 17). 
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Figura 17. Valores promedio (:':EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(TT) y duración media (DM) de la fase 11 del suel'lo de ondas lentas, durante el pe
riodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras). en el 
grupo control (C). en sttuaciones de control con despertares (CD) y durante el de
sarrollo del kindling amigdalina (días 1,2,3,4,5,6). La n es igual que en la figura 7. 

O P<0.05, DP<0.01, • P<0.005, • P<0.001, signtticancías del periodo de luz del 
CD y los días de kindling al compararse con el grupo C. • P<0.005, significancias 
del periodo de obscuridad del CD y los días del kindling al compararse con el grupo 
C. No se encontraron diferencias signfficativas al comparar el CD con los días de 
estimulación. 

Al comparar el periodo de luz con el de obscuridad, en la fase de SP, se obtuvieron valores 

sígnificativamenle más altos en el periodo de obscuridad duranle el CD y todos los días del desa-

rrollo del kindling, tanto en el porcentaje como en el tiempo tolal. En cambio, en el grupo C se obtu-

vieron valores muy semejantes en ambos periodos. También se encontró un número significativa-
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mente mayor de episodios durante el periodo de obscuridad tanto en el CD como durante los dias 

del desarrollo del kindling. La duración media fue mayor durante el periodo de obscuridad en el CD 

y durante todos los días de estimulación, enc-0ntrándose dtterencias signtticativas en el cuarto y 

sexto días de estimulación, debido a que ésta disminuyó durante el periodo de luz cuando se esti

mulaba a los animales (figura 18). 

En la figura 19 se muestra la distribución diaria de las fases del SP en el CD y durante el 

proceso de kindling. Se puede observar que en estas condiciones los episodios de SP se presen

tan predominantemente durante el periodo de obscuridad. 

En esta fase tampoco se encontraron dtterencias significativas al comparar los valores ob

tenidos en el CD durante el periodo de luz con los valores obtenidos en los días de estimulación, 

asimismo la comparación de los periodos de obscuridad no mostró dtterencias significativas (Figura 

18). 

Al comparar el grupo C con el CD y con los diferentes días del kindling, en el periodo de luz 

se encontraron valores signtticalivamente más bajos en el CD y en todos los días de estimulación, 

tanto en el porcentaje como en el tiempo total, en cambio en el periodo de obscuridad los valores 

de estas dos variables fueron más altos, siendo estas dtterencias significativas en el CD y en los 

días 1 y 6. El número de fases fue menor en el CD y durante el kindling en el periodo de luz, en

contrándose diferencias significativas en el día 6. Por el contrario, en el periodo de obscuridad, el 

número de episodios fue mayor, sobre todo en el primer día de estimulación, sin ser estas diferen

cias significativas. La duración media, en el periodo de obscuridad fue mayor en el CD y en todos 

los dias de estimulación amigdalina, encontrándose diferencias significativas en los dos últimos 

días del proceso del kindling (Figura 18). 
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Figura 16. Valores prornedio~±EE) del porcentaje, número (N), tiempo total 
(IT) y duración media (DM) de la fase de suel'lo paradójico, durante el periodo de 
luz {barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras), en el grupo con· 
trol, en sttuaciones de control con despertares (CD) y durante el desarrollo del 
kindling amigdalino (días 1,2,3,4,5 6). La n es igual que en la figura 7. P<0.05, 

OP·<:0.01, •P<0.005, •P<0.001, significancias del periodo de luz del CD y los 
días del kindling al compararse con el grupo C. OP<0.05, DP<0.01, significancias 
del periodo de obscuridad del CD y los días del kindling al campararse con el grupo 
C. 4 P<0.05, t P<0.01, * P<0.005, • P<0.001, comparación del periodo de 
luz con el periodo de obscuridad. No se encontraron diferencias significativas al 
comparar el CD y los di as de estimulación. 

El intervalo promedio de la fase de SP fue mayor durante el periodo de luz en todas las si· 

tuaciones analizadas, encontrándose diferencias significativas en el CD y en los primeros días del 

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

periodo de obscuridad, no se encontraron diferencias signttica\ivas. 

Por último al comparar el grupo C con el CD y los días del desarrollo kindling se encontró 

que el Intervalo fue significativamente mayor en los días 4 y 6 durante el periodo de luz. En el pe

riodo de obscuridad no se encontraron dtterencias signtticativas (Figura 20). 
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Figura 19. Distribución diaria de los episodios de SP en situaciones de 
control con despertares (CD) y durante el desarrollo del kindling amigdalino 
(D1,D2,D3,D4,D5,D6). Las barras negras representan cada uno de los episodios 
de SP registrados en las 23 horas. Las flechas representan los estímulos aplicados 
durante el periodo de luz. La barra inferior indica los periodos de luz (barra 
blanca) y obscuridad (barra negra). Notese como los episodios de SP se presentan 
predominantemente durante el periodo de obscuridad CD,nz6; 01,n,,,6; D2,nz6; 
D3,n=6; 04,n=6; D5,n~5; 06,nz4. 
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Figura 20. Valores promedio eEE) del intervalo promedio de SP durante el 
periodo de luz (barras blancas) y el periodo de obscuridad (barras negras) en el 
grupo control (C), en sttuaciones de control con despertares (CD) y durante el de· 
sarrollo del kindling amigdalino (días 1,2,3,4,5,6). o Fk0.05, signtticancias del pe
riodo de luz del CD y los días del kindling al compararse con el grupo C . .A P<0.05, + P<0.01, * P<0.005, comparación del periodo de luz con el de obscuridad. No se 
encontraron diferencias significativas al comparar el CD con Jos días de estimula
ción. 

78 



79 

Dl3CUSIO~l 

. Los .-es1JltadQS obtenidos en la prasente tesis mostraron que as posible desarrollar el ~ind-

ling con los parámetros de estirnulación utilizados y que aste proceso evolucionó de manera se-

rnejante a la .¡ue i1::i11 descrito otros arJtores, utilizando un intervalo de eslimulación de 24 horas 

(Tan<1ka 'J Maquet, 1975; Silouse y Sterman, 1981; Shouse, 1986; Palacios-Salas, 1981). 

Uíla variable importante para desarrollar el kindling, es el inlervalo interestírnulo. En la rata, 

se ha encontrado que cuando se utilizan intervalos largos (24 horas a 7 días) se requiere un menor 

número rJe es1irnulaciQnes para producir crisis convulsivas generalizadas, que cuando se utilizan 

Intervalos cortos (Goddard y col. ,1969; Racina y col., 1973). En gatos en preparación crónica el 

Intervalo que se ha utilizado es el de 24 horas. Con este intervalo, el número promedio de estimu· 

los para provocar crisis r.onvulsivas generalizadas es de 18 (Tanaka y Naque!, 1975). 21 (Shouse y 

Slerrni1n, 1981; l'alacios Salas, 1988) y 25 (Wada y Sato, 1974). En gatos en preparación aguda 

·encefale isolé" se ha er1C0ntrado que se requiere un mayor número de estirnulaciones para alean-

zar la generalización d:'J las crisis eleclrográficas tónico clónicas al utilizar intervalos de 15 rnin 

(Fernández Guardiola et al., 1986, 1989). 

En este lrdbajo se ulilizó un intervalo de 2 horas entre cada es1írnulo y el número promedio 

de estimulaciones para !Jr"ovocar crisis convulsivas generalizadas fue mayor (33.6) que cuando se 

utiliza un intervalo <.le 24 homs. Estos resuttados concuerdan con lo encontrado en la rala (Goddard 

y col., 1969; ílacina y r.ol., '1973) y con los resultados descrttos en el gato por Fernández Gu::irdiota 

(1986, 1989). Si biP.n se requirió un mayor número de eslimulaciones para consolidar el kindling, 

fue posible desarrollar este proceso an un menor tiempo (5 a 6 días). haciendo más accesible el 

estudio longttudinal del suel'lo con registros diarios de 23 horas. 
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Qroanizaclón del suel'lo. 

Los resuHados mostraron que no existe un deterioro de las dtterentes fases del suello y la 

vigilia durante el desarrollo y establecimiento del kindling amigdalina, sino que lanlo el despertar a 

los animales como el proceso del kindling provocaron un cambio en la distribución de las diferentes 

fases del suel'lo y la vigilia. 

En et análisis de las 23 horas de registro poligráfico no se encontraron dtterencias signili

cativas en el porcentaje ni en el tiempo total de ninguna de las fases del sueno, al comparar los di

ferentes dias de estimulación con ambos controles {grupo C y CD). 

En los primeros dos días de estirnulación disminuyó el tiempo total de suel'lo y se incre

mentaron el porcentaje y tiempo total de la fase de vigilia con relación a ambos controles, pero 

conforme evolucionó el proceso del kindling los valores regresaron hacia los niveles del control, es 

decir que estos cambios fueron transitorios. 

Al comparar la organización del suello de los gatos sometidos al kindling con sus propios 

controles (CD), en donde se despertó a los animales cada 2 horas, no se encontraron diferencias 

significativas en ninguna de las variables analizadas. Por otro lado, al comparar el suel'lo de los 

galos control, que no fueron despertados (grupo C), con el suetio tanto en siluaciones de control 

(CD), como durante el proceso del kindling, se encontraron las siguientes diferencias. 

En la fase de vigilia, se observó en el CD y durante los días Jel kindling un mayor número 

de episodios que en el grupo C, , pero estos fueron de menor duración, contrariamente, en las fa

ses de SOL l y 11, se presentó un menor número de episodios pero de mayor duración. Estos cam· 

bios provocaron que los valores se compensaran y no se afectara el tiempo total ni el porcentaje de 

ninguna de las !ases del suel'lo. La fase de SP, fue la que menores cambios presentó en el por

centaje y en el tiempo total al analizar las 23 horas de registro durante el proceso del kindling, so· 

lamente se observó un aumento en el intervalo promedio de ocurrencia y por lo tanto una disminu-
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ción en :il 11úmero do e!Jiscdios de esta !ase Jíl !os úilitms dlas da '3Stimulación, -si11 2rnbargo, as

tos cambios 110 afectaro;1 el porcantaje ni el liempo total debido a que la duración media sa incre

mentó con relación at control (C). 

<Ostos resuttai.Jos concuerdan con trabajos Jnteriores realizados en nue>tro laboratorio, en 

los que se describe r¡ue el desarrollo del kindling amigdalina durante la vigilia y durante la fase de 

SP, no provoca cami1ios significativos en ol porcentaje ni l:ln el lialT'.po total del SJJel'lo, en registros 

!:Oligráfi<',0s rfüuios dil 3 horas, en el gato, realizados antas y despuas de la aplicación del 11stimulo 

(Calvo y col., 1932; Morates-Ramirez, 1966). También coinciden con los estudios de Stone y Gold 

(19B8), 4uienes no observaron atteraciones significativas del suel'lo de la rata, durante el desarrollo 

del !<indling arnigdalino, al llevar a cabo registros esporádicos de 3 horas antes de la aplicación del 

estímulo. 

rrir el contrario, :m la literatura existen varios trabajos que muestran que el kindling pro

voca un efecto rJeletéreo sobre las fases del suel'lo del gato. Tanaka y Naque! (1975). encontraron 

en registros diarios de 5 horas un incremento significativo de la vigilia y un decremento también 

significativo del SP durante el desarrollo y establecimiento del kindting y una vez consolidado este 

proceso, la vigilia se incrementa aun más y el SP disminuye en una mayor proporción. 

Asimismo, Shouse y Sterman (1981) y Sterman y Shouse (1981) y Shouse (1986) encon

traron que existe un incremento progresivo y signtticativo de la vigilia y un decremento también 

progresivo y significativo del SOL y del SP, at llevar a cabo registros poligráficos de 12 horas, reali

zados esporádicamente, al inicio, en un estadio intermedio y una vez consolidado el µreceso 

del kindling. 

Rondouin y col. (1930), llevaron a cabo registros poligráficos esporádicos de 24 horas du

rante la evolución del kindling hipocámpico y observaron un decremento progresivo y signilicalivo 

del SP, debido a una reducción en la duración media de los episodios. Este decremento persislió 

aun si la eslimulación era suspendida. Sin embargo, no encontraron cambios significativos en la vi-
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oilia ni en el SOL, durante el proceso y estableclrnienlo del kindling, esto último concuerda con los 

resultados obtenidos an el prasente trabajo. 

A partir de estos datos se ha propuesto que el kindling provoca un electo deletéreo perma· 

nente sobre el SP y que existe una asociación progresiva entre los disturbios del suel'lo y la epi· 

leptogénesis (Shouse, 1986). 

En 1987 Shouse analizó el electo de las crisis generalizadas (estadio VI) del kindling sobre 

el suel'lo, al ser inducidas durante la vigilia, el SOL, el SP y los periodos de transición del SOL al 

SP. Encontró que las crisis inducidas durante la vigilia o durante el SP provocan una disminución 

significativa del SP, sin modificar significativamente la vigilia ni el SOL. Esto último no concuerda 

con lo encontrado en sus artículos anteriores. Además, en este mismo trabajo observó que las cri

sis provocadas durante el SOL aumentan significativamente esta fase del suel'lo y que las crisis 

provocadas durante los periodos de transición del SOL al SP, también aumentan de manera signi

licativa el SOL y tienden a incrementar el SP, sin embargo, a! realizar otro registro poligráfico des· 

pués de 24 horas de provocar las crisis, encontró que el SOL y el SP disminuyen significativamente 

y la vigilia se incrementa también de manera significativa, independientemente de la fase en que se 

provoquen las crisis. Los resultados de la presente tesis no concuerdan con ninguno de estos re· 

su liados. 

Recientemente, Hiyoshi y col. (1989), encontraron en el gato que el kindling amigdalino 

provoca una disminución significativa de la vigilia y del SP y un incremento significativo del SOL, al 

llevar a cabo registros poligráficos de 6 horas durante las crisis generalizadas establecidas por el 

kindling. Estos resultados difieren con los encontrados por Tanaka (1975), Shouse y Sterman 

(1981) y Shouse (1986) en lo que se refiere a la vigilia y al SOL. Además estos autores encontra· 

ron que los cambios son transitorios, ya que los valores regresan hacia los niveles del control des· 

pués de 3 o 4 semanas sin estimular a los animales. EGtos resultados dilieren de los encontrados 
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en este trabajo en el sentido de que el kindllng amigdalino provoca una disminución significativa de 

la vigilia y del SP. 

Las discrepancias entre los resuttados de estos estudios y los resultados encontrados en 

este trabajo, podrían deberse a cuestiones metodológicas. Ninguno de estos autores llevó a cabo 

registros poligráficos diarios de 23 horas durante la evolución del kindling, lo cual puede senalar 

que la recuperación del SP hacia los últimas horas de registro, observada en el presente trabajo, 

no haya sido detectada por !os autores mencionados. 

Tanaka y Naque! {1975), iniciaban los registros poligráficos a las 10:30 horas y los termi

naban a las 16:00 horas, cuantificando el suerto y la vigilia a partir de las 11 :OO horas (30 minutos 

después de iniciado el suerto). A los animales que fueron sometidos al proceso de,I kíndling, se les 

despertaba 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 

tanto, que la mayor cantidad de las fases del suerto de sus animales control, arrojarán diferencias 

significativas al compararse con los animales estimulados. 

Por otro lado, los demás autores {Shouse y Sterman, 1961; Sterman y Shouse, 1981; Ron

douin y col. 1960; Shouse 1986,1967; Hiyoshi y col., 1989) han obtenido sus datos a partir de re

gistros esporádicos. Este es un aspecto importante que pudiera explicar las diferencias con los re

suttados del presente trabajo, pues las condiciones de habituación de los animales a las condicio

nes experimentales son diferentes. En el presente trabajo, los animales fueron colocados en las 

cámaras de registro inmediatamente después de ser intervenidos quirúrgicamente, a partir de ese 

momento, los animales permanecieron en la cámara de día y de noche a través del periodo de re

cuperación y durante todo el proceso del kindling. El hecho de llevar a cabo registros esporádicos 

sugiere que los animales eran retirados de la cámara de registro, propiciándose la deshabituación 

de éstos. Desafortunadamente, la mayoría de los autores no describen con exactitud las condicio

nes de habituación de sus animales, principalmente durante el proceso del kindling. Es bien sabido 
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c¡ue la ló"lt~ da habilu..i..:'•~n. :XIJ'loca •in h"!C<amP.11to P.n la Ir.se de 'l!<}ilia '/ !lOr !o lanto una disminu

<.:lón sn las \;~:;3$ rlel ;;uei"IO l<into an i1umai~<)S cofnv Ji1 animales. 

Gomo :;a describio anterionnante, :i~silen trabajos en los que se llevaron a cabo registros 

poligráfi..:os d:i m:irm duroción (8 horas, Calvo 'J rol., Hl82; 3 horas, Stone y Gold, 1988) y no se 

encontraron dttarencias :iigntticativas de las dtterentes fases del sueí'lo al llevar a cabo el proceso 

del !dnclling. t:;; lm¡;ort:ir.tc aclarar que en eslos trabajos, los rngistros se ;ealizaron antes '/ des

::>uas dB l'l aplicación iJel ;lstimulo (Galvo y col., t982) o 'lntas de la ai:ilicaclón del estímulo, que 

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

La segunda i1ipótesis !Jlanteada en el presente trabajo, íue que el !(indling amigdalino pro

voca un desfasarniento circádico del SP, en lugar de un efecto deletéreo sobre esta fase del sueno. 

Para corroborar esto se analizó el suelio, según los i:ieriodos de luz (en el cual se estimulaba los 

animales) y de obscuridad (en el cual se suspendía la estimulación). 

A partir t.le este análisis, se encontró que la fase de SP disminuyó significativamente en el 

periodo de luz pero se Incrementó úurante el periodo de obscuridad tanto en el CD como en los 

días de estimulación, al compararse con el grupo C, sin afectarse el porcentaje total de las 23 ho

ras de registro. Un cambio semejante también se observó en el SOL 11. Contrariamente, en la fase 

de vigilia se encontró un porcentaje signilicalivamente inás alto durante el periodo de luz, tanto en 

el CD como Jurante el proceso del l<indling. La disminución del porcentaje de la fase de SP durante 

el periodo de luz, ¡::odría explicar porqué otros autores al llevar a cabo registros poligráficos de me

nor duración encuentran un decremento significativo de asta fase. 

Como puede observarse, existe un desfasamiento circádico de la fase de SP hacia el pe

riodo de obscuridad, tanto en el CD (cuando se despertó a los animales durante el periodo de luz), 

como durante el klndling, pero dicho desfasamiento fue más marcado en los días de eslimulación, 

como lo nuestra el análisis de acumulaclón de esta fase del suelio (ver figura 13). Durante 

las estinulaciones se obtuvo un tiempo menor de acumulación, pero este tiempo se recupero du-
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rnnta las 1illirnas honis .::'31 :!·3fiodo da obsc1Jriúad, donds S:J Si'lC<.lillraron •1l:lloras semejantes a los 

del í)r1Jpo C. 

Este desfasarnlento r.ircádico podrla deberse ;i qua al 13? :is una fundón sujeta a meca· 

nismos ragulaJorios a largo plazo, ya que cuando es suprimido por méloc!os inslrumentales se ob

serva una rscuperación •> "rat:vle" de esta fase durante los dlas siguientes a la privación. En aste 

trabajo no se llevó a C•.1bo 11na privación del SP, pero tanto los despertares como los estímulos 

amigdali110s que SP. aplicaron durante el periodo de luz, provocaron una disminución de esta fase 

que se recuperó durante el periodo de obscuridad, alcanzando los niveles normales en el porcen

taje y on '91 tiempo total. Entonces, podrla decirse que el SP se acurniló de manera diferente pero 

no sufrió un deterioro. Probablemente, las interrupciones del ciclo normal de sue!"lo por los des

pertares o por los estímulos amigdalinas que disminuyeron el tiempo total de SP en el periodo de 

luz, provocaron que los factores prolelnicos del SP no fueran utilizados en su totalidad durante este 

periodo, pero cuando los despertares o los estímulos fueron interrumpidos duranle el periodo de 

obscuridad, los factores proteínicos acumulados fueron utilizados, permitiendo la recuperación de 

esta fase. 

El hecho de que el kindling amigdalino no provoque la disminución de las fases del suel'io 

ni el aumento del estado de vigilia, como ha sido descrito en repetidas ocasiones por •1arios auto

res, pudiera explicarse por lo siguiente. 

Es bien conocido que el suel'io es un estado fisiológico ragulado a largo plazo (Jouvel, 

1984; Jouvet et al., 1938), ali cambio, las crisis epilépticas son fenómenos electrofislológicos tran

sttorios completamente reversibles (Ajrnone-Marsan 'J Gumnlt, Hl74). 

Oesafortunadamente, en la actualidad faltan estudios que puedan dar una explicación neu

roquímica precisa de los efectos del kindling sobre el suel'lo. 
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S.'3 ha destacado !a ;)a11lcipació11 da la ~erotonlna ')11 ~'s 111'.lcanismos oie instalación del 

,;11al'l0, '1ª que ss i1a damostrado que sustanr,ias que inhib9Jl 0.ste neurotransmisor :xovoc::in in

somnio (Oelorme al al., Hl66; Mouret et al. ,1968; :<oella, 1968). Por olra parte, se ha encontrado 

que el kindling pro•toca la disminución de los niveles ele sarotonina en la amígdala, hi¡;otálarr.o e hi

pocampo. Esta disminución es de un 9 hasta un 30% seoún determinaciones hechas después de 2 

o 4 semanas de la última crisis conv1Jlsiva generalizada (Lewis et al., 1987). Sin embargo, se ha 

demostrado que :Jara que se presente el insomnio, tos niveles de serotonina deben disminuir alre

dedor rJel 70% (ver Jouvet, '1972). 

Por otro lado, existen datos que apoyan la participación de mecanis

mos catecoiarninérgicos an la instalación del SP (Jouvet, 1972; Matsumoto y Jouvet, 1964). La 

administración intraperttoneal de propranolol (bloqueador de los receptores beta 1 y 2 noradrenér

gicos), en la rata, reduce el porcentaje de SP (Mendelson y col., 1980; Lanfumey y col., 1985) y 

este efecto puede ser revertido por ta administración de isoproterenoi (agonista de los recepto

res beta 1 'J ?. noradrenérgicos) (Lanfumey y col., 1985). Sin embargo, Sakai (1985) demostró en 

gatos que las células catecotaminérgicas de las regiones ¡iontinas involucradas en los mecanismos 

del SP, detienen su actividad durante esta fase del sueno lo cual concuerda con los resultados de 

Delinger y col. (1988), quienes encontraron en et gato que la administración tópica de proprano

lol en el campo tegmental gigante celular, induce la instalación de signos característicos del SP. 

Por lo tanto en el gato, parece haber quedado bien asentado que las redes neuronales noradrenér

gicas ponlinas cesan su actividad para que se instale el SP. 

Con relación a los efectos del kindling sobre los niveles cerebrales de noradrenalina, se ha 

encontrado una disminución significativa de este neurotransmisor, una semana después de ta úl

tima crisis del !dndling hipocámpico en et gato (Sato y Nakashima, 1975). Asimismo se ha encon

trado que los niveles de noradrenalina disminuyen signtticativamente en la corteza frontal, dos se

manas después del establecimiento del kindling y en la amígdala y el hipotálamo, cuatro semanas 

después (Lewis et al., 1987). Por otro lado, Engel y Sharptes (1977) no encontraron cambios signi-
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flcativos de los niveles de noradrenalina en la amígdala y el hipocampo un mes después del esta· 

bíecimiento del klndling amigdalino, sin embargo aún no se han hecho estudios donde se analicen 

los niveles de noradrenalina durante el desarrollo del kindling. De acuerdo al conocimiento actual 

sobre el papel inhibitorio de la noradrenalina sobre los mecanismos de instalación del SP, el hecho 

de que el kindling disminuya los niveles de este neurotransmisor, no tendría porque impedir 

la instalación de esta fase del suel'lo. 

Con relación a la acetilcolina, se ha encontrado que participa importantemente en los me

canismos de instalación y mantenimiento de la fase de SP. La administración de esta sustancia en 

varias regiones del cerebro anterior y del cerebro medio, provoca la aparición de signos conduc

tuales y electrofisiológicos del SP (Hernández Pean et al., 1973). La administración de antagonis· 

tas colinérgicos, suprimen selectivamente el SP, mientras que la aplicación de un agonista colinér

gico como la eserina o carbacol en la formación reticular y más específicamente en el campo teg

mental gigantocelular induce la aparición de SP (George y col., 1964; Ouattrochi y col., 1989) o el 

aumento de esta fase (Baghdoyan y col., 1984). 

Por otro lado, se ha encontrado que el kindling no modifica los niveles de acetilcolina. La 

actividad de la colina acetiltransferasa (enzima responsable de la síntesis de acetilcolina) y de la 

acetilcolinesterasa (enzima degradativa) no se afecta por el kindling amigdalino (McNamara, 1980). 

Por otra parte, existen investigaciones que estudian 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 met-encefalinas se incrementan después de que los anima

les presentan 5 o más crisis convulsivas generalizadas. Más tarde, Talavera y col. (1989), encon· 

traron también en la rata, un incremento progresivo y signtticativo de los niveles de leu·encefalinas 

en la amígdala y el hipocampo a través del proceso del kindling, pero también encontraron incre· 

mentos y decrementos de estos péptidos en diferentes regiones cerebrales, como por ejemplo en 



88 

el bulbo donde observaron un decremento de leu-encefalinas durante el desarrollo y estableci

mienlo del klndling. 

Por desgracia, en la actualidad existen muy pocos trabajos donde se estudie la relación 

entre las encefalinas y el suel'lo. Solamente en el ser humano se ha enconlrado que la administra· 

ción Intravenosa de naloxona (antagonista de encefalinas), durante el suet\o delta, provoca un in

cremento en la latencia al primer episodio de SP. (Netz y col., 1986). Con estos datos pu

diera pensarse que la elevación de las encefalinas provocada por el kindling, más bien favorecerla 

al suel\o en vez de disminuirlo. 

Sería interesante para trabajos posteriores, provocar cinco o más crisis convulsivas gene

ralizadas, ya que según lo que se ha descrtto por otros autores (Tanaka y Naquet, 1975; Shouse y 

Sterman, 1981; Shouse, 1986; Rondouln, 1980), en esta etapa del kindling, es cuando se observa 

un mayor deterioro del SP. Por otra parte, también se podrían realizar registros poligráficos de 23 

horas despues de establecer el kindling para poder observar si la distribución de las fases del 

suef'lo regresa a las condiciones normales una vez que se suspende la estimulación. 
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